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Bevezetés

A diasztereomer soOképzéses reszolvalas az optikai izomerek tiszta formaban valod
eldallitasanak klasszikus modszere. Pasteur'” masfél évszazaddal ezeldtt hajtotta végre az
elsd ilyen jellegli reszolvalast, azota mintegy tizezer racemat elvalasztasat oldottak meg ily
modon™™!. Annak ellenére, hogy a kiralis vegyiiletek irant egyre novekvéd igény szdmos
alternativ moédszer (aszimmetrikus szintézis, biologiai és kromatografias reszolvalasok)
fejlodését és elterjedését is elosegitette, mind a mai napig és varhatoan még hosszi ideig ez a
legelterjedtebben alkalmazott modszer, kiilonosen ipari méretii alkalmazasok esetén.

Az elv igen egyszerii: kovalens kotésnél gyengébb kolcsonhatasokon alapuld kémiai
reakcié, mely soran a megegyez6 fizikai tulajdonsagokkal rendelkezé enantiomereket egy
kiralis reszolvaloagens segitségével alakitanak at diasztereomerekké, amelyek fizikai
tulajdonsagai mar eltérbek, és igy elvalaszthatGak. Az egyszerii elvek ellenére a reszolvalas
tényleges lefolyasardl, valodi hajtéerdirdl rendkiviil keveset tudunk, Gj reszolvalasi
folyamatokat még napjainkban is zommel proba-szerencse alapon dolgoznak ki.

A teriileten dolgoz6 minden kutatét foglalkoztat reszolvalas alapjainak megértése,
melytdl végso soron a folyamat tervezhetOségét varnank el.

Immaron tobb mint hisz éve dolgozom a BME Szerves Kémiai Technologia
Tanszékének reszolvalassal foglalkozo, Dr. Fogassy Elemér egyetemi tanar vezette, kutato
csoportjanal. Jelen dolgozatban a kandidatusi fokozat megszerzését koveto tiz év eredményeit
foglalom ossze.

Kutatasainkat egyszerre tobb iranyba is folytattuk, mely igy felolelte a reszolvalassal
kapcsolatos alapvetd kérdések jelentOs részét:

e Hogyan lehet a reszolvaloagenst leghatékonyabban kivalasztani?

e Milyen szerkezeti jellemz6i vannak a hatékony reszolvaloagensnek?

e Milyen mechanizmussal jatszodik le a reszolvalasi folyamat?

e Milyen mechanizmussal jatszodik le a kiralis adalék nélkiili enantiomer dusitas?

e Milyen mas faziselvalasztastol varhatunk el hatékony reszolvalast vagy kiralis adalék
nélkiili enantiomer dusitast a hagyomanyosnak tekinthetd frakcionalt kristalyositason
kiviil?

A kilonbozo részteriiletek vizsgalata, szamos altalanos, egybevagé eredményt hozott.
Minden eredmény abba az iranyba mutat, hogy mind a diasztereomer soOképzéses reszolvalas,

mind a kiralis adalék nélkilli enantiomer elvalasztids szupramolekularis modellel (nagyobb
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asszociatumok feltételezésével) irhatd le, mindkét folyamat valtozatos Osszetételi €s
szerkezetil kiralis asszociatumok képzddésével értelmezhetd.

A dolgozat némileg rendhagyo szerkesztésii. Nem késziilt hozza kiilon irodalmi rész.
Ennek az az oka, hogy a dolgozat szerves részét képezo -mellékelt- ,CRC Handbook of
Optical Resolution via Diastereomeric Salt Formation” kézikonyviinkben®' részletes
osszefoglalasat adjuk a vonatkozé irodalomnak. Jelen dolgozatban ezért csak az egyes
témakhoz szorosan kapcsolodo irodalom keriil -az adott helyen- ismertetésre. Hianyzik a
dolgozatbol a hagyomanyos kisérleti rész is. Ezt azért hagytam el, miutan a dolgozat szerves
részét képezi -mellékelve- a kozlemények fénymasolata, mely tartalmazza a targyalt Osszes

kisérlet részletes leirasat.

Gyakran haszndlt réviditések, jelolések a dolgozatban

A reszolvdldsok eredményének értékelésére az Sparamétert® haszndljuk, mely a termelés (7) és
az enantiomertisztasdg (ee) szorzata. 5= 1 felel meg egy tokéletes reszolvdldsnak.

T T'(%) x ee(%)
10000

A termelést mindig az egyik tiszta diasztereomer séra vonatkoztatjuk, tehat molekvivalens
mennyiségli reszolvdlodgenssel végrehajtott reszolvalds esetén, a teljes anyagmennyiség
T=200 %.

Enantiomertisztasagot (ee) haszndlunk a dolgozatban, akkor is amennyiben az enantiomerek
tisztasdga polarometrids Gton (optikai tisztasdg) keriilt meghatdrozdsra, mivel a vizsgdlt
esetekben a két érték gyakorlatilag egybeesik.

A kovetkezd gyakran haszndlt vegyiiletek megnevezésére a dolgozatban rendszerint a
zdréjelben feltiintetett roviditést haszndlom: (R,R)-borkésav (BS), OO -dibenzoil-(R,R)-
borkésav (DBBS), 0,0 -dip-toluoil-(R,R)-borkésav (DPTBS), almasav (AS), A+metamfetamin
(MA), o-fenil-etilamin (FEA). A borkésav és szdrmezékai esetén a megjelélés mindig az (R,R)-
konfigurdcid ju (természetes) borkdsavra illetve szdrmazékaira vonatkozik, hacsak nem jelsltem

mdsképpen.

6./ 6 oldal



KOZMA DAVID: DIASZTEREOMER- ES ENANTIOMERKEVEREKEK ELOALLITASA ES ELVALASZTASA

1 Reszolvaléagens kivalasztasa

A megfeleld reszolvaloagens és az oldoszer kivalasztasa a reszolvalas legfontosabb
kérdése.” A reszolvaloagens kivalasztasa, mint korabbi munkainkban bemutattukSt4>SR50-SR6
torténhet a diasztereomer sOk fiziko-kémiai tulajdonsagainak vizsgalataval, a terner vagy
biner fazisdiagramok meghatarozasaval, mely pontos oldhatosagméréseket vagy
termoanalitikai vizsgalatokat igényel. A fiziko-kémiai paraméterek kimérése nemcsak
munkaigényes, de sokszor a reszolvalassal megbizott kémikus is szivesebben végez preparativ
kisérleteket, mint miiszeres méréseket, ezért a reszolvaldagens kivalasztasa a hagyomanyos

préba-szerencse alapon torténik legtobbszor, kisméretli preparativ kisérletekkel.

1.1 Areszolvaléagens kivalasztasa hasonlésag alapjénS1

Vizsgaltuk, hogy a rendszerint véletlenszeri sorrendben kivalasztott potencialis
reszolvaloagensek sorrendjének racionalis megvalasztasaval lehetséges-e az elOkisérletek
szamanak csokkentése.

Annak feltételezésével, hogy két szerkezetileg hasonld racemat ugyanazzal a
reszolvaloagenssel, ugyanabban az oldoszerben reszolvalhatd, az 1j reszolvalas
kidolgozasahoz sziikséges probareszolvalasok szamat kedvezo esetben csokkenthetjiikk. Ehhez
a megkozelitéshez célszerli attekinteni a hasonlo szerkezetii vegyiiletek reszolvalasi eljarasait
és az elsd probareszolvalas soran a legnagyobb mértékben hasonld szerkezeti racemat
reszolvalasara kidolgozott leghatékonyabb reszolvalas korilményeit alkalmazni. Amennyiben
kristalyos diasztereomer keletkezik, de alacsony az enantiomer elvalasztas hatékonysaga,
akkor érdemes a reszolvaloagens valtozatlanul hagyasa mellett az oldoszer valtoztatasaval
tovabb folytatni a probareszolvalasokat. Amennyiben nem megy a reszolvalas és az oldoszer
leparlasa utan olajos maradékot kapunk vissza, a hasonlosagi sorrendben masodik reszolvalas
koriilményeit (reszolvaloagens, oldoszer) alkalmazzuk és igy tovabb.

Kulcsfontossag kérdés ezen megkozelités soran, hogy mit nevezhetiink hasonld
vegyiletnek, és mit nem. A kovetkezOkben egy irodalmi attekintést adunk erre vonatkozolag.

o o
NH NH

A

O N S
o ) (o] H (o] H

1-1 12
Amikor felmeriilt 1-1 bazis reszolvalasinak problémaja, 1-2 bazis reszolvalasa® mar

ismert volt, a szerzOk egyszerien csak a 1-2 reszolvalasara kidolgozott koriilményeket
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alkalmaztak és sikeres reszolvalast értek el.” A kivalt diasztereomer s atkristalyositassal
torténd tovabb tisztitasanal kismértékben eltértek az eredeti recepturatol €s metanol-éter

helyett metanol-etilacetat oldoszerkeveréket alkalmaztak.

Br COOH Cl ! COOH
| s
=
1-3 1-4

/@/ COOH O COOH

1-5 16
Az 1-3, 1-4, 1-5 és 1-6 savak, melyek a halogén atom mindségében és helyzetében

térnek el, teljesen azonos koriilmények kozott voltak reszolvalhatoak kininnel etanolban.®
Az 1-7 és 1-8 savak kozott az eltérés némileg szamottevobb, azonban mindkettd

reszolvalhatd amfetaminnal vizes alkoholban.’

COOH

3 @50004
S s

1-7 1-8

Az 1-9 bazis reszolvalasakor a preparativ reszolvalasok kivitelezésére alig elegend6 0,5
g -nyi racemat allt a szerzOk rendelkezésére, de a szerkezetileg némileg hasonlo 1-10-es
vegyliletbol jelentosebb mennyiséggel rendelkeztek. A két vegyiilet kozotti szerkezeti
hasonlosag leginkabb az aszimmetriacentrum koril figyelheté meg, és feltételezhetd, hogy

kiralis molekulak esetén ez a donto tényezo.
L5
X
K\N @
SR
OO C(
OH OH

1-9 1-10
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Az 1-10 vegyiilet reszolvalasara proba reszolvalasokat végeztek borkdsavval, dibenzoil-
borkésavval, di-p-toluoil-borkdsaval, mandulasavval, almasavval és kamfor-10-szulfonsavval,
oldoszerként viz, metanol, etanol és etilacetat szolgalt. Azt talaltak, hogy 1-10
leghatékonyabban di-p-toluoil-borkésavval reszolvalhato metanolban. Ennek a reszolvalasnak

srer

azonos értéknek adodott (1-9 : §=0,77 és 1-10 : § = 0,74).

AN
goRa a)R=Cl
bt
O N b) R = Br
R
R=1
d) R=NO,
1-11

A 1-11 a-d vegyiiletek az egyik orfo pozicidban 1évé szubsztituensben kiilonboznek, a
reszolvalhatosag szempontjabol a koztik 1évo kilonbség elhanyagolhato, mind a négy
vegyiilet reszolvalhato cinkonidinnal etilacetat-metanol (9:1) oldoszer elegybol."!

Mas esetekben a hasonld vegyiiletek reszolvalhatoak ugyanazzal a reszolvaloagenssel,

azonban a diasztereomerek oldhatésaga mar nem feltétleniil hasonlo és ez oldoszercserét tehet

sziikségessé.

- e P e

H Ph \
? NC ~—\—H
iy o H  COOH
/ COOH
@ Ph ‘H
E i H COOH

Az 1-12 és 1-13 savak mindegyike reszolvalhato cinkonidinnel, azonban mig a transz
izomer reszolvalasa megvalosithato tiszta etilacetatban, addig a cisz izomert etilacetat-
kloroform 1:1 aranyu elegyében lehet leghatékonyabban reszolvalni."?

Nem egyértelmli azonban az sem, hogy a cisz- és transz formaban el6fordulod

vegyiiletek minden esetben hasonl6 koriilmények kozott reszolvalhatoak.
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—0
O O
/
0 NH,
=0
o
/
—0 NH,

1-14 1-15

Az 1-14 és 1-15 cisz-transz izomerek. A cisz-1-14 vegyiilet metanolban reszolvalhato
mandulasavval, és a kivalt diasztereomer sot benzol - izo-propanol elegybdl atkristalyositva
lehet tisztitani. A transz izomert szintén metanolban, de mandulasav helyett borkdsavval lehet
reszolvalni."* A kivalt diasztereomer so tovabb tisztitasara a tiszta metanol elegendd.

Az 1.1.1 tablizat néhany szerkezetileg hasonlé hidroxi- és dihidroxi-karbonsav
reszolvalasat foglalja 6ssze.

A szerkezeti kiilonbségek és a reszolvaloszer kilonbozdsége ellenére is minden esetben
etanolt lehetett hasznalni oldoszerként. A hidroxilcsoportok kiilonbségét figyelembe véve
harom vegyiiletcsaladba sorolhaté a kilenc racemat. Az egyes vegyiiletcsaladok reszolvalasara
kiilonbozo reszolvaloagenst kell alkalmazni, azonban az orfo- és meta-szubsztitucioban
kilonbozé  vegyiiletek  teljesen hasonléan  viselkedtek, azonos reszolvaloagenssel
reszolvalhatéak voltak, mig a para-szubsztitualt vegyiilet mindharom sorozaton beliil csak

egy masik reszolvaloszerrel volt reszolvalhato.'*"
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1.1.1 tablazat

Néhany szerkezetileg hasonl6 karbonsav reszolvalasa etanolban

treo-p-nitrofenil-1-amino-2-
propandiol-1,3

Cl
treo-p-nitrofenil-1-amino-2-
propandiol-1,3

on o oH
I N
. COOH COOH ) cooH
F
F

brucin brucin efedrin

oH oH oH
OH OH & OH
COOH COOH | = COOH

cl cl

dezoxi-efedrin

oH oH o
OH OH _OH
COOH COOH COOH
Cl Cl
Cl
cinkonidin cinkonidin a-fenil-etilamin

1.1.2 tablazat

Fenoxi-propionsavak reszolvalasa

o=

O

Bl

sztrichnin,'® cinkonin,"” Boridy 18
H,O:EtOH 1:1 H,O:EtOH 4:7 EtOH
~ A | O
COOH COOH / COOH
O = St
sztrichnin, B-fenil-i-propilamin, '’ brucin,®
H,O:EtOH 1:1 H,0:EtOH 1:1 H,O:EtOH 1:7

K 1A~
COOH COOH

sigl 0 2]
brucin,2! sztrichnin,
H;0:EtOH 2.7 v
04( 04<
COOH COOH o~< 04(
COOH COOH
cinkonidin,** dehidroabetamin,” | -fenil-i-propilamin,** sztrichnin,?
H,O:EtOH 4:7 EtOH H>O:EtOH 1:1 H,O:EtOH 11:7
C
O‘( 0
: COOH o] : ‘-<COOH
Cl COOH COOH Cl
Cl
cinkonidin,?® cinkonidin,”’ efedrin,”’ brucin,”®
H,0:EtOH 10:27 etilacetat HO:EtOH 3:2 H,0:EtOH 8:13
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Az 1.1.2 tablazat néhany a fenilcsoporton kiilonbozoképpen szubsztitualt fenoxi-
propionsav reszolvalasat mutatja be. A tizenhat szerkezetileg hasonld sav reszolvalasa
etanolban, vagy vizes etanolban minden esetben végrehajthatd, azonban hét kiilonb6zo
reszolvaloagensre van sziikség.

A mono-metil- és mono-metoxi vegyiiletek reszolvalasat osszehasonlitva latszik, hogy
az azonos pozicioban szubsztitualt vegyiiletek viselkedése a hasonlobb. Az orto-, meta- és
para-helyzet mas-mas reszolvaloagenst igényel, a reszolvalas kevésbé fliigg attol, hogy a
szubsztitcié metil vagy metoxicsoporttal tortént.

A 1.1.3 tablazatban bemutatott savak egymastol csak a karboxilcsoport helyzetében
kiilonboznek, ennek ellenére reszolvalasuk csak kiilonb6zo reszolvaloagensekkel és
oldoszerekkel lehetséges.”” A karboxilcsoport kiilonbozd pozicioja lehet a magyarazata annak,

hogy a reszolvalas soran nem viselkednek hasonl6an.

1.1.3 tablazat Harom ,latszblag hasonlé” sav reszolvalasa

Racemat Reszolvaloszer Oldoszer
/©/\°j/coo"' cinkonidin etilacetat
cl
m amfetamin etanol-viz
cl COOH
» a-fenil-etilamin etanol

Cl
COOH

COOH

e rey

30,31

metanol és izo-propanol oldoszerekben. A racematok képletét a reszolvalasok

hatékonysaganak sorrendjében mutatja be a 1.1.4 tablazat.
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1.1.4 tablazat Racém bazisok reszolvalasa (S)-1-16-tal

z
;::
N
o)
I
=,
o0
N
Q
z
;I
N
o9}
-
Z
;:r:
N

S=0,81 §=0,70
OZN N 0’69 OO S s 0,67 = 0’62
NH, NH, NH,
0 $=0,62 §=0,60
NH, NH,
B S
§=10,52 /©/K §=0,50 g $=0

1:1 molekulavegyiilet,
kristalyos

.
58
Re

a diasztereomer sO nem

A a diasztereomer sO nem diasztereomer sO nem
kristalyos

a
kristalyos kristalyos

NH, NH,

;!
3
5

a diasztereomer sO nem
a diasztereomer sO nem|a diasztereomer sO6 nem |kristalyos
kristalyos kristalyos

A reszolvalas sikere szempontjabol hasonloként viselkednek azok a vegyiiletek,
melyeknél a kiralitds centrumhoz egy hidrogénatom, egy amino-, vagy alkil- és egy aromas
gyuri vagy egy kettdskotés kapcsolodik. A fentiek sziikséges, de nem minden esetben

elégséges feltételei a bazisok a reszolvaloagenssel szemben mutatott hasonldosaganak. A

oy

*rer
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Sokszor rendkiviili jelentés hasonlosag sem elég azonban ahhoz, hogy két racematot

azonos koriilmények kozott tudjunk reszolvalni. Példaul a 1-18 bazis reszolvalhatd, mig 1-17
32

nem.
sl
i N\ N
\ \(
s b
N =
H N
1-17 1-18

A Verapamil (1-19) egy racém formaban forgalmazott szivgyogyszer. Diasztereomer
sOképzéses reszolvalasa mindez idaig nem ismert, annak ellenére, hogy egy metoxi-

csoportban kiilénb6z6 analdgja, a Galopamil(1-20), dibenzoil-borkésavval jol reszolvalhato

bo
l
=0 N o
CN

R

izo-propanolban.*

R=H  :Verapamil (1-19)
R= OCH, : Galopamil (1-20)

A hasonlosag elvét, mint a példak mutattak, szamos esetben jOl alkalmazhatjuk a
reszolvaloagens és az oldoszer kivalasztasara. Alkalmazasa felgyorsithatja a kivalasztasi
folyamatot, mivel egy logikus sorrendet ajanl az elvégzendo kisérletekhez.

Ahhoz, hogy a hasonld szerkezetii vegyiileteket konnyebben megtalalhassuk, az
irodalombol kigytijtottik 1365 bazis és 2259 sav reszolvalasanak fobb adatait.>'® Az adatokat
az alkalmazott reszolvaloagenseknek megfeleléen csoportositottuk a racemat szerkezeti
képletének megadasaval, az oldoszer és a hivatkozas feltiintetésével. Ez segitheti 0j

reszolvalasok tervezoit a hasonl6 és mar reszolvalt vegyiiletek gyors megtalalasaban.

1.2 A reszolvaléagens kivalasztasa statisztikai alapon®"

Sokszor a reszolvalast végz6 személynek nincs ideje hasonlosagok utan kutatni vagy
esetleg hosszas keresés utan sem talal megfelelé analogiat. Akkor sem kell feltétleniil a
véletlenre hagyatkoznia elOkisérletei soran.

Az el6z0 fejezetben is mar emlitett [S1b] Osszeallitasa lehetGséget teremtett egy nagy
mintavételen alapulé lista Osszeallitasara, mely megmutatja, hogy mely reszolvaloagenseket

milyen gyakran alkalmaztak sikerrel. Ez hatékony segitséget nyujthat a probalkozasok
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sorrendjének megallapitasahoz. Célszer(i a probalkozasokat a lista sorrendjének megfeleléen
végezni. Ez a sorrend gyakorlati reszolvalasok soran alakult ki, feltehet6leg nem mindig a
leghatékonyabb reszolvalis eredményét mutatja, azonban elonye, hogy utal a reszolvaloagens
konnyebb vagy nehezebb elérhetoségére, kezelhetOségére. Mivel az Osszeallitasban
nagyszamu régebbi reszolvalas is szerepel, nem tudja bemuatni a reszolvaloagensek
hasznalataban kialakult trendeket (példaul, hogy a természetes eredetii bazikus alkaloidokat, a
szintetikus bazikus reszolvaloagensek rohamosan szoritjak ki). Az 1.2.1 és 1.2.2 tiblazat
mutatja be a leggyakrabban alkalmazott reszolvaloagenseket. A tablazatokban a
leggyakrabban hasznalt oldoszereket is feltiintettiik, szintén elofordulasi sorrendben, igy az
oldoszer kivalasztas problémajat is megkozelithetjiik statisztikai alapon.
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1.2.1 tablazat

Savas karakter(i reszolvélédgensek relativ gyakorisaga

szulfonsav

Reszolvaloszer Relativ gyakorisag| Leggyakrabban alkalmazott
(%) oldoszerek
(R R)-borkdsav 34,2 96 % EtOH, H,O, MeOH
0,0 -dibenzoil-(R,R)-borkdsav 16,6 96 % EtOH, MeOH, aceton
kamfor-10-szulfonsav 9,8 96 % EtOH, MeOH, aceton
0,0'-di-p-toluoil-(R, R)-borkdsav 84 96 % EtOH, MeOH, aceton
(S)- vagy (R)-Mandulasav 6,3 96 % EtOH, MeOH, i-PrOH
(1R)-vagy (15)-3-bromkémfor-8- 3,5 H,0, 9 6% EtOH, MeOH, EtOAc

N-acetilleucin 1,7 H,0, MeOH-Et,0, MeOH
(S)- vagy (R)-almasav 1,4 96 % EtOH, H,0, MeOH-Et,O
({2)-(+)-6.6'-d1mtrob1feml-2.2'- 1,0 MeOH
dikarbonsav

kamforsav 1,0 EtOH- H,0, MeOH

(Relativ el6fordulas > 1% [S1b]-ben)

1.2.2 thblazat _ Bazikus karakter( reszolvalodgensek relativ gyakorisaga
Reszolvaloszer Relativ gyakorisig| Leggyakrabban alkalmazott
(%) oldoszerek
brucin 21,3 96 % EtOH, H,O, MeOH, aceton
kinin 15,6 96 % EtOH, aceton, MeOH, H,0
(S)- vagy (R)- a-fenil-etilamin 12,3 H,0, 96 % EtOH, EtOAc
. . g aceton, 96 % EtOH, EtOAc,
cinkonidin 10,3 MeOH
sztrichnin 6,4 H,0, 96 % EtOH
efedrin 5,8 96 % EtOH, EtOAc, H,O
cinkonin 42 96 % EtOH, H,0, MeOH
g‘_fﬁi?;_;?g g’fg’zgf nitrofenil- 26 H,0, 96 % EtOH, MeOH-H;0
morfin 1,7 H,0, 96 % EtOH
amfetamin 1,4 96 % EtOH, H,O
fenchilamin 0,6 H,0
(L)-leucinamid 0,6 96 % EtOH
1-(1-naftil)-etilamin 0,6 96 % EtOH, aceton
- vagy (R)-N-benzil-2-
A 0.6 EtOAc
tirozin hidrazid 0,5 MeOH

(Relativ elo6fordulas > 0,5 % [S1b]-ben)

A 18 leggyakrabban alkalmazott oldoszert illetve oldoszerkeveréket kiilon is

osszefoglaltuk a 1.2.3 tdblizatban, kiilon bazikus és savas reszolvaloagensekre is.

A

reszolvaloagens karakterétdl alig fiigg az alkalmazott oldoszer, amennyiben egyéb analogiara
nem tamaszkodhatunk, akkor célszerii el6szor 96 %-os EtOH, MeOH és viz kiprobalasa mint

olddszeré.
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1.2.3 tablazat A reszolvélésok sorén alkalmazott oldészerek relativ gyakoriséga

Oldészer Bazis (%) Sav (%)
96 % EtOH 19,19 18,50
MeOH 14,51 10,54
H,0 13,48 15,63
aceton 8,42 7,84
EtOH-H,0 5,57 9,61
abs. EtOH 5,27 3,63
EtOAc 3,15 6,37
i-PrOH 2,93 0,97
MeOH - Et,0 2,34 0,35
MeOH - H,0 2,05 2,26
EtOH - Et,0 1,39 0,53
Et,0 1,10 2,26
EtOH - EtOAc 0,95 0,80
aceton — EtOH 0,66 0,31
MeOH — EtOAc 0,51 1,73
CH,CL, 0,29 0,29
CHC, 0,22 0,58
dioxan 0,07 0,31

nincs megadva 5,13 6,55
egyéb 12,75 11,11

1.3 Areszolval6agens kivalasztasa desztillaciés el6kisérletekkel®!

A frakcionalt kristalyositason alapuld preparativ elokisérletek soran a reszolvaloagenst
és az oldoszert egyidejilleg keressiik. A két paraméter egyiittes megtalalasa komoly siker, de
sokszor feltételezhetd, hogy a reszolvaléagens megfelelé volna, csak épp az old6szer nem az,
vagy valami oknal fogva az elsé kristalyok kivalasa az adott koriilmények kozott gatolt.
Amennyiben modunk volna a megfeleld reszolvaloagenst az oldoszert6l fiiggetleniil keresni,
az elokisérletek sikeressége biztosan javulna.

Amikor az elvalasztds nem frakcionalt kristalyositason, hanem desztillacion alapszik,

alkalmas lehet az oldoszerhatas nélkiil torténo reszolvaloagens kivalasztasara.
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A racemétot félekvivalensnyi mennyiségili reszolvaloszerrel elkeverjik és allas utan a
nem reagalt hanyadot ledesztillaljuk és meghatarozzuk a desztillatum enantiomertisztasagat.
Azt a reszolvaloagenst valasztjuk, amellyel a legmagasabb enantiomertisztasagu
enantiomerkeveréket kapjuk. Ha nem képzOdik stabil s6 a racemat és a reszolvaloagens
kozott, akkor a racemat teljes mennyisége valtozatlan formaban desztillal at, és a kdvetkezd
reszolvalasnal ujra felhasznathat6. Amennyiben a desztillacios kisérlettel reszolvalast lehet
elémi, akkor megfelelé oldoszer kivalasztasaval frakcionalt kristalyositassal is.

Mivel a desztillaciés reszolvalas fenékterméke a stabilabb diasztereomer s6, ami
frakcionalt kristalyositisos reszolvalasok esetén az oldatbol kivald so, ezért a desztillalasi
fenéktermék a frakcionalt kristalyositasos reszolvalas oltokristalyat is szolgaltathatja.

Az alkalmazas jelentds korlatja, hogy csak desztillalhatd vegyiiletek, legtobbszor
aminok reszolvilasanal lehet hasznalni. A modszer alkalmazhatsagat az N-metamfetamin
(2-3, MA) desztillacios reszolvalasanak példajan probaltuk ki tizenhét potencialis
reszolvaloagens alkalmazasaval. ! A kisérletek eredményeit a 3.2.1 tabldzat foglalja ossze a
3.2 fejezetben.

1.4 Kvaziracemat képz6déss’*"

Az el6zOekben bemutatott reszolvaloagens kivalasztdsi modszerek, statisztikai
elemzésen és analogiak keresésén alapultak, nem volt benniik olyan elem, ami a reszolvalasi
folyamatokat vezérld tényezOket érdemben vizsgalta volna. Sajnos ismereteink jelenlegi
szintjén e tényezOkr6l nagyok keveset tudunk. Komoly erdfeszitések torténtek e tényezok
megértésére, de a két legtobbet igér0 kozelités a diasztereomer soparok egykristaly-

rontgendiffrakcids szerkezetvizsgalata® 46-SR47-SR4

és a molekula modellezés nem vitt
lényegesen kozelebb a befolyasold tényezOk megértéséhez. Mindmaig nem sikeriilt egységes
modellt felallitani a kiralis felismerés folyamatanak leirasara.

Nagyszamu reszolvalas attanulmanyozésa alapjan megfigyelhetd volt, hogy amennyiben
a reszolvaloagens és a racemat szerkezete hasonld, illetve/vagy a reszolvaloéagens a racemat
szarmazéka, akkor rendszerint hatékony reszolvalas érheté el.5’

Mivel a reszolvalas elején rendszerint nincs a tiszta enantiomerekbdl jelentds
mennyiség, igy 0j vegyiiletek reszolvalasa legtobbszor nem oldhaté meg szarmazékaval.
Annal inkabb hasznalhatoak a szarmazék reszolvaloagensek ipari méretli reszolvalasok
esetében, amikor a hagyoményos reszolvaloagensek nem bizonyulnak kellden hatékonynak,
de mér rendelkeziink elegendd mennyiséggel az enantiomerekbdl. Gyakorlati szempontb6l

kedvez6 az, hogy a szarmazék reszolvaloagens elballitisara rendszerint felhasznilhaté a
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.pay

képzett diasztereomer s6 valik ki a reszolvalaskor (éppen az, amire sziikségiink van). Ez a
tendencia annak koszonhetd, hogy az enantiomerek korében a heterokiralis elrendezodés

(YR

egymast kiegészitve lényegesen kompaktabb elrendezddést, igy alacsonyabb energiaju allapot
elérését teszi lehetove. >’

Ezek alapjan feltételezziikk, hogy az ellentétes konfiguracioji, hasonld szerkezeti
ellenionnal valo kapcsolddasi hajlam a diasztereomer sok korében egy heterokiralis
elrendezddésre valo torekvés jele. Lévén, hogy a diasztereomer sokat felépité ellenionok nem
azonosak, csak hasonloak, ezért itt , kvaziracemat” jellegli elrendez6désrdl beszélhetiink.
Néhany ilyen példat a 1.4.1 tabldzat mutat be. A kvaziracemat jellegii elrendez6dés feltétele,
hogy a racemat és a reszolvaloagens minél ,hasonlobb” szerkezetii legyen. A bemutatott
példakbol is lathato, hogy az elérhetd reszolvalhatosag aranyos a molekuldk hasonlosagaval.
Minél nagyobb a hasonlosag, annal hatékonyabb reszolvalast lehet elémi.

A kvaziracemat képzOdési hajlam felismerésével, ugy véljik, megtalaltuk a

diasztereomer soképzéses reszolvalasok egyik vezérld tényezdjét.
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1.4.1 tablazat

Néhany ,kvaziracemat” jellegli reszolvalas

Enantiomer a kivalt soban Reszolvaloszer ee ¢ A S
(%) | (%)
(o] NH,
_0O
OH
4 100 | 86 0,86
S R
NH, ?
it Ph” “NH
! C o
m 95 | 90 0,86"
R S
(0] o
OH w OH
HN Ph
NH
: T 100 | 80 0,80"
R
S
(o] OH ?H OH
HN
opN ~F M, ON Yo 81 | 95 o
R S,S
O (o]
oYlL
OH OH
HOQ & M 48 | 90 0,44%
R S
NH, COOH
OQQ/ cnm 86 | 89 0,76
s
R s
e o pole
N j 28 | 86 0,24
(o]
COOH
R S
@JWN“: NH COOH
A 72 100 O 7241,42,SR54
s o :
R
g COOH COOEt
m m 89 | 74 0,66"
R S
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2 A diasztereomer sOképzéses reszolvalasi folyamatok
mechanizmusanak vizsgalata

A diasztereomer sOképzéses reszolvalasi folyamatok megértésének igénye egyidejii az
elsd sikeres reszolvalissal. Megfelelé modszer hidnyaban azonban a molekularis szinten
végbemend folyamatok nem voltak vizsgilhatoak. Az egykristaly-rontgendiffrakcios
szerkezetvizsgalat elterjedésével sokan, koztik csoportunk is, megkisérelt molekula
szerkezeti adatokbél kovetkeztetni a reszolvalasokat meghatirozo hajtoerékre. 4444647485849
Sajnos azonban ezen probalkozasok meglepden kevés eredményt hoztak. A szerkezetvizsgalat
jol reflektald egykristalyokat kovetel meg, ilyeneket a reszolvalasi reakcidelegybol
kozvetleniil kinyerni rendszerint nem lehet, ezért a tiszta enantiomerekbdl elfallitott tiszta
diasztereomer s6kbol (legtobbszor az eredeti reszolvalas oldoszerétdl kiilonboz6 olddszerbol)
novesztett kristalyok képezik a vizsgalatok targyat. Gyakran csak a stabilabb diasztereomer
sobol lehet egykristalyt kapni, igy komplett diasztereomer soOpar Osszehasonlitasara ritkan
nyilik lehetoség, de rendszerint akkor sem lehet az adatokbol messzemend kovetkeztetéseket
levonni a reszolvalds teljes korli értelmezéséhez, ha sikeriil mindkét diasztereomer s6
szerkezetét meghatarozni. Ez végiil is nem meglepo, mivel a reszolvalasi folyamatok soran a
diasztereomer sOk tiszta formaban csak nagyon ritkdn jelennek meg. A racemat két
enantiomerjét egyszerre tartalmazé diasztereomer sO szerkezet-meghatarozasa még azon ritka
esetben sem igen lehetséges, ha egykristaly formajaban valik ki a reszolvalas soran, mert
amennyiben krisztallografiailag egyenértékii helyen nem egy enantiomer, hanem a két
enantiomer valamilyen aranya keveréke talalhat6, akkor ez egy atlag elektroneloszlasi képet
eredményez, ami a krisztallografidis modszerbdl eredendGen rendezetlenségként jelentkezik az
aszimmetriacentrum koril.

Belatva a tiszta diasztereomer sok vizsgalatatol elvarhaté eredmények korlatait, Gj utat
kerestink a  reszolvalasi  folyamatok  mechanizmusianak  tanulmanyozasihoz.
Vizsgalatsorozatot inditottunk ismert reszolvalasok sordn ténylegesen kivalt sok

tanulméanyozasara, rontgen-pordiffrakcids és termoanalitikai modszerek segitségével.
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NSy S /Y\OH -

H NH
HO"| H m
N _NH

2
N
2-1 2-2 2-3 2-4
cinkonin 2-benzilamino-1-butanol N-metamfetamin a—fenil-etilamin
H OH OH
COOH S )\/COOH HOO C/l\‘/COOH
OH
2-5 2-6 2-7
mandulasav almasav borkésav

2.1 Mandulasav reszolvalasa cinkoninnal®"

Jacques és munkatarsai szerint’ a diasztereomer sok kristalyainak viszonya hatarozza
meg a reszolvalasi folyamatok lefolyasat. Ez haromféle lehet: konglomeratum, szilardoldat és
molekulavegyiilet (racém fazis). Hatékony reszolvalasra konglomeratum-képzddés esetén
szamithatunk, mikoris a két diasztereomer kiilon kristalyfazist képez, és igy konnyen
elvalaszthat6. Szilardoldat képzodése esetén, amikor a kristalyracsba a két diasztereomer
véletlenszeriien épiilhet be, alacsony hatékonysagi reszolvalas varhat6. Nem varhato
enantiomer elvalasztas 1:1 molekulavegyiilet esetén sem, amikor a két diasztereomer so
egyetlen kristalyfazist alkot.

A mandulasav (2-5) cinkoninnal (2-1) torténd reszolvalasa klasszikus példa, még a XIX.

49,50

szazadban irtak le elOszor. Ezen reszolvalasi folyamat felilvizsgalataba még

doktoransként a koppenhagai egyetemen kapcsolodtam be. Vizsgaltuk a reszolvalas
oldoszerfiiggését, valamint meghataroztuk a tiszta sok molekulaszerkezetét,*'-SR4¢-S%>3

A reszolvalast vizben végeztiik a McKenzie altal leirthoz hasonléan™ (2.1.1 dbra). Az
els6 lépésben kivalo so (PP1) 25,3 %-os enantiomertisztasagu (S)-mandulasavat tartalmaz. A
so elso atkristalyositasaval az enantiomertisztasag 77,6 %-ra emelkedik (PP2), mig a masodik

atkristalyositassal 90,1 %-ot ér el (PP3).
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OH NS
" (S)-2-5.2-1
COOH S _
©)\ 4 HO | H o S hidrat + (R)-2-5.2-1
. ee=253%
/
atkristalyositas
Ul e vizbél
mandulasav cinkonin
(S)-2-5.21
hidrat
ee=776%
atkristalyositas
vizbol
(S)-2-5.2-1
hidrat
ee=90,1%
2.1.1 abra Mandulasav reszolvalasa cinkoninnal vizben

A termogravimetrias mérések szerint mindharom minta tartalmaz 6,7 % kristalyvizet,

ami 1,75 mol viznek felel meg. A DSC gorbék hasonloak (2.1.2 abra).

-+ -
Pl
4 k3
-([
3 PP2
E -
o /
(0
He)
I 3
: PP3
40 60 80 100 —o 10+ 10V tEn AR o

Hoémérséklet (°C)

2.1.2 abra A racém-mandulasav cinkoninnal térténé reszolvalasa soran kivalt sk
DSC gérbéje

23./23 oldal



KOZMA DAVID: DIASZTEREOMER- ES ENANTIOMERKEVEREKEK ELOALLITASA ES ELVALASZTASA

Az elsd endoterm csucs a kristalyviz tavozasanak felel meg, amelyet egy exoterm
atkristalyosodas kovet (105-110 °C). Az utolsé nagy endoterm csucs a s6 olvadasanak felel
meg, jol megfigyelhetd, hogy az enantiomertisztasag novekedésével nd az olvadaspont. A
vizvesztésnek megfeleld csucs maximuma 60 °C a PP1, mig 80 °C a PP3 esetében, mig a
PP2 esetén mindkét csics megfigyelhetd. A termoanalitikai vizsgalatok egyértelmiien jelzik,
hogy a kivalo so két kiilonboz6 formajaval allunk szembe. A két valtozat kozott kiillonbség
figyelhetd meg a vizmegkotés erdsségében, annak ellenére, hogy a megkotott viz mennyisége
azonos. A két forma létét a rontgen-pordiffrakcios vizsgalatok is bizonyitottak (2.1.1
tablazat)

2.1.1 tablazat A racém-mandulasav cinkoninnal térténé reszolvalasa soran
kivélt s6k kivalt_réntgen-pordiffrakcios csucsai

PP1 PP2 PP3
d (A) lo d(A) Il d(A) Ilo
8,630 37,1 8,608 56,5 8,630 33,9
6,511 52,2 6,511 2472
5,580 48,1 5,680 34,8
5,505 69,6 5,522 100
5,340 70,4 5,372 91,3 5,340 548
5,246 55,5 5,246 73,9 5,246 548
4,874 593 4,887 100
4,720 40,7 4,732 47,8
4,270 55,5 4,280 65,2 4,270 55,0
4,191 59,2 4,191 69,6 4,181 69,4
3,738 435 3,731 53,2
3,648 100 3,655 82,6
3,479 39,1 3,493 29,0
3,272 435 3,272 323

PP1 és PP3 diffrakcios csucsok alapjan kilonb6zé anyag, mig PP2 mindkettdbol
tartalmaz csucsokat, tehat a két forma keveréke. A PP3 dehidratacios csicsa mar 50 °C-nal
kezdodik, ami némi PP1 jelenlétére utal. Felmeriil a kérdés, hogy PP3 nagyrészt a tiszta (S)-
mandulasavas sé-e, némi szennyezOdéssel? Tobb kiilonb6z6 modon is megprobaltuk
eloallitani az (S)-mandulasavas tiszta diasztereomer sé hidratjat, hogy mint referencia anyagot

hasznalhassuk a kérdés eldontéséhez, de meg kellett allapitsuk, hogy a tiszta diasztereomer sO

24./ 24 oldal



KOZMA DAVID: DIASZTEREOMER- ES ENANTIOMERKEVEREKEK ELOALLITASA ES ELVALASZTASA

semmi koriilmény kozott nem hajlandd hidrat formajaban kristalyosodni. Ezek alapjan azt a
kovetkeztetést vontuk le, hogy a reszolvalas két egymast kovetd lépésben két eltérd
osszetétel(l, nem 1:1 aranyu hidratalt molekulavegyiilet-képzodésével megy végbe. A masodik
magas S-enantiomer tartalmi molekulavegyiilet-képzodés teszi lehetévé a hatékony

reszolvalast.

2.2 A mandulasav reszolvalasa 2-benzilamino-1-butanollal®*

A mandulasav egy masik reszolvaloagenssel, a 2-benzilamino-1-butanollal (2-2) torténd

reszolvalasanak is vizsgaltuk a machanizmusat (2.2.1 abra).

Cioe oldészer
" = = (8)-2-5.(S)-2-2 l+ (R)-2-5.(S)-2-2

(R,S)-2-5 (S5)-2-2
mandulasav 2-benzilamino-1-butanol

2.2.1 abra A mandulasav reszolvélasa 2-benzilamino-1-butanollal

A reszolvalast vizben, etilacetatban és vizzel telitett etilacetatban végeztik. A két tiszta
oldoszerben a reszolvalas hatékonysaga S = 0,2, mig a keverék oldoszerben kb. haromszor
hatékonyabb (2.2.1 tablazat). Termoanalitikai és rontgen-pordiffrakcios méréseknek vetettiik
ala nemcsak a reszolvalas soran kivalt sokat, hanem a tiszta diasztereomer sokat is. A DSC

felvételeket a 2.2.2 abra mutatja.

2.2.1 tablazat A racém- mandulasav reszolvalasa kilénb6zé oldészerekben 2-
benzilamino-1-butanollal

3 ee
Oldoszer S
(%) (%)
viz P1 48 36 0,17
EtOAc 221133 16 0,21
vizzel telitett EtOAc P3 85 68 0,58

A tiszta- és kivalt sok pordiffraktogramjai kozotti jelentés hasonlosag jelzi, hogy
molekulavegyiilet-szerii modosulat nem valt ki a reszolvalas soran (2.2.3 4bra).
Termodinamikai egyenstlyban, amennyiben szolvatalodas nem okoz zavart, konglomeratum-
képzé diasztereomer sok esetén az akiralis oldoszer nem befolyasolhatja az elérhetd

reszolvalhatosagot. A termogravimetridas mérések egyértelmiien megmutattak, hogy egyik
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kivalt s6 sem tartalmazott kristalyszolvatot, az ennek ellenére megmutatkozé nagy kiilonbség

egyértelmi jele annak, hogy a rendszer viselkedése eltér az idealistol.

S-2-5.5-2-2 s6

R-2-5.5-2-2 s6 ’

§ 85°
= P1 110°
=
i
(U P2
0
2 o

P3

M1

M2

M3

40 50 60

2.2.2 abra A tiszta és a reszolvalasok soran kivalt mandulasav 2- benzilamino-1-
butanol sék DSC goérbéi

Az olvadasi fazisdiagramokat gyakran alkalmazzak diasztereomer soparok jellemzésére.
Az olvadasi gorbe szamithaté a két tiszta so termikus adataibol a Schroder—van Laar egyenlet

segitségével. >

o5 e
BTl gE

X

: a feleslegben 1év6 anyag moltortje

T/:  atiszta anyag olvadaspontja (K)

AH: atiszta anyag olvadashéje (kJ/mol)

T7:  azx moltorti keverék olvadasi véghdmérséklete (K)

R; az egyetemes gazallando (kJ/mol K)
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Imp/s
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2.2.3 abra Mandulasav-2-benzilamino-1-butanol sék réntgen-

pordiffraktogramjai

A tiszta sok adataibol szamitott eutektikus pont 65 °C-nal van. Az elsé pillantasra a P1
és P3 sok ugy tinnek, mint egy normal eutektikus rendszer. Azonban az eutektikumnak
megfeleld csics 80 °C koriil, lényegesen magasabb hOomérsékleten van, mint a szamitott
eutektikus homérséklet, valamint az eutektikus gorbe alatti teriiletek aranya sincs 6sszhangban
a masodik csucs alatti teriilettel, az eutektikumhoz a mértnél lényegesen nagyobb teriiletnek
kéne tartozni. Ez egyértelmii jele annak, hogy a diasztereomer s6 nem képez normalis
eutektikus rendszert.

Annak érdekében, hogy jobban megértsik a sok viselkedését, harom kiilonbozo
Osszetétell mechanikus keveréket is készitettiink mozsarban eldorzsolve (20:80 M1, 50:50
M2, 80:20 M3 — (R)-2-5-(5)-2-2 : (5)-2-5-(5)-2-2). Az M3 keverék DSC gorbéje hasonlo a P3
sohoz. Az M2 keverék gorbéje mar lényegesen kiilonbozik a hozza hasonld osszetételii P2-
tél. Az M1 DSC gorbéje pedig az 6t donto részben alkoto diasztereomer s6 gorbéjére hasonlit,
de figyelemre méltd, hogy a 20 %-ban jelenlévé masik diasztereomer s6 nem egy csokkent
olvadaspontu eutektikus csicsot eredményezett, hanem az alacsonyabb olvadasponti sé sajat
normal olvadaspontjan olvadt meg. Meglepé modon tehat sem a reszolvalas soran kivalt sok,

sem a diasztereomer sOk mechanikus keveréke sem viselkedett, normal konglomeratumoktol
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elvarhatoan, eutektikus rendszerként. A megolvasztast koveté visszahités utan egyik
sokeverék sem kristalyosodott ki.

Ugy tiinik, hogy a kolcsonhatas a két tiszta diasztereomer s6 kozott gatolt, a szilard
fazis Ggy viselkedik, mint két teljesen kiilonbozé anyag keveréke. A rendelkezésiinkre allo
modszerekkel nem tudtunk kozelebb keriilni ezen reszolvalas folyamatanak megértéséhez, de
megmutattuk, hogy a diasztereomer sok eddig ismert kolcsonhatasain kiviil is Iéteznek még

tovabbi eddig részleteiben fel nem deritett lehetoségek.

2.3 Az N-metamfetamin reszolvalasa bork&savval®"

Az N-metamfetamin (2-3, MA) (R,R)-borkésavas (2-7, BS) reszolvalasa szintén jol
ismert folyamat, a Jumex gyartas részlépéseként a Chinoinban ipari méretben végzik. A
reszolvalast szamos modon lehet Kkivitelezni, mi a félekvivalens reszolvaloagenssel,

félekvivalensnyi sosav jelenlétében abszolut etanolban végzett reszolvalast vizsgaltuk (2.3.1

ébra) 54,55,SR51
OH
2 “I_COOH absz. EtOH
Al GG LI HO (R)-2-3.(R,R)-2-7l+(S)-2—3.(R,R)-2-7
(R,S)-2-3 (RR)-2-7
MA BS
2.3.1 abra Az N-metamfetamin reszolvalasa borkésavval

A reszolvalas elején gyakorlatilag a tartarat teljes mennyisége kivalik, és a kivalt séban
a bazis enantiomertisztasaga idovel novekszik. Négy idopontnak megfeleld, négy kiilonbozo
enantiomertisztasagu sot vizsgaltunk termoanalitikai modszerekkel (2.3.1 tablazat és 2.3.2
abra).

2.3.1. tablazat Az N-metamfetamin borkésavas sok termokémiai adatai

Olvadaspont Olvadashé

(°C) (kJ/ mol)
(5)-MA BS so 114 36
(R)-MA BS s6 164 49
(R)-MA HCI, (5)-MA HCI 173 26
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2.3.2. abra Az N-metamfetamin bork6savas reszolvalasa soran kivalt
s6k DSC goérbéi

2.3.2 tablazat Az N-metamfetamin borkésavas reszolvalasanak eredményei és
a kivalt s6k termoanalitikai adatai

Jel Idé ee Moltort Szamitott Mért
(%) olvadaspont | olvadaspont
CO (W)
PS1 15 perc 25,0 0,625 149 150
PS2 90 perc 27,0 0,635 150 151
PS3 24 6ra 34,0 0,67 351 153
PS4 5 nap 60,5 0,80 157 157

Az alacsonyabb enantiomertisztasagih mintak DSC felvételei elsé ranézésre eutektikus
rendszerre jellemzé gorbéknek tinnek. De a gorbék részletesebb vizsgalata, hasonloan a
2-5.2-2 esetén megfigyelthet, itt is a konglomeratum esetén varttol eltérd viselkedést jelez. Az
eutektikus csucsnak tiind csucs olvadaspontja 118 °C, ami pedig egy normal eutektikus
rendszer esetén lehetetlen, mivel az ebben a soban nagy feleslegben 1évé (S)-MA-at

tartalmazo diasztereomer s6 114 °C-os olvadaspontja ala kell essen az eutektikus pont, a
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Schroder-van Laar egyenlettel végzett szamitas szerint 108 °C-ra. Az eutektikumhoz tartozo
csucs teriiletének egy alacsony enantiomertisztasagu sonal nagyobbnak kéne lennie, mint a
masodik csucshoz tartozo teriiletnek. Miutan ezek a feltételek nem teljesiilnek a mért gorbék
esetén, teljesen egyértelmii, hogy nem egy normal konglomeratum-képzé eutektikus
rendszerrel van dolgunk. Az anyalugbol beparlassal nyert bazis-hidroklorid maradék DSC
gorbe csucsai sem hozhatok egyértelmii Gsszefuggésbe egy konglomeratum-képzo
enantiomerkeverék varhato viselkedésével.

A rendelkezésiinkre all6 modszerekkel ez esetben sem tudtunk kozelebb keriilni ezen
reszolvalas folyamatanak magyarazatahoz. Megfigyeltik azonban, hogy a kivalt sok DSC
gorbéjének masodik csicsahoz tartozo olvadaspont mar jO egyezésben van a tiszta
diasztereomer sok adataibol szamitott olvadasi fazisdiagrammal. Ez alapjan egy elméleti és
egy gyakorlati kovetkeztetést lehet levonni. Nevezetesen, hogy a diasztereomer sok elképzelt,
konglomeratum-szeri eutektikus viselkedése, bar nem feltétel nélkil igaz, de bizonyos
tartomanyokban teljesiil. A gyakorlati kovetkeztetés pedig az, hogy az idealistol valo eltérés
ellenére lehetséges ezen esetben DSC mérések segitségével a reszolvalasi folyamat

elorehaladasat kovetni.

2.4 Az o-fenil-etilamin reszolvalasa borkésavval®?®

Egy masik jol ismert bazis az a-fenil-etilamin (2-IV, FEA) reszolvalasat is vizsgaltuk
BS-val. A reszolvalast metanolban irtak le’®, mi ezenkiviil viz, etanol, acetonitril és metanol-

acetonitril valamint metanol-viz elegyben is elvégeztiik.

Vizes oldészer o 5 4 (RR)-2-7 + (R)-2-4.(RR)-2-7.hidrat l

OH

NHZ
X ~COOH /
o s
OH \\
(R,S)-2-4 (R’g” \ (S)—2—4.(R,R)—2-7l+ (R)-2-4.(R,R)-2-7

FEA vizmentes old6szer

2.4.1 abra Az a-fenil-etilamin reszolvalasa borkésavval

Az eredményeket a 2.4.1 tablazat foglalja 6ssze.
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2.4.1 tablazat A FEA reszolvalasa BS-sel kilonb6z6 oldészerekben

Oldoszer Jel T ee S
(%) (%)

metanol MP 66,7 72,1 | 0,48
viz WP 100,0 12310202
acetonitril AP 175,9 4,6 0,08
etanol EP 1444 42 0,06
1:1 metanol-acetonitril MAP 1444 20,4 | 0,30
1:1 metanol-viz MWP 118,5 4.4 0,05

2.4.2 tablazat A tiszta és a reszolvalasok soran kivalt FEA-BS sok DSC és TG
méresi eredmeények ¢sszefoglalasa

Elsé DSC csiics Misodik DSC csiics O'C‘;:‘:f“
O s o9 A L 6O
(S)-FEA BS : : : : 188
(R)-FEA BS 54 22 78 22 183
MP 33 <01 67 <01 184
WP B3 22 74 238 168
EP 33 08 60 0.6 168
AP 39 1.0 70 10 169
MAP 20 <01 70 <01 172
MWP 0 0.7 72 0.8 172

A kivalt sokat termoanalitikai modszerekkel (2.4.2 tablazat) és rontgen-pordiffrakcios
modszerekkel vizsgaltuk (2.4.2 dbra). A sok olvadaspontjuk kozelében mar erés hdbomlast
mutattak, igy olvadashé meghatarozasara alkalmas DSC felvétel nem volt roluk készithetd.

A tiszta (S)-FEA.BS nem tartalmaz szolvatot, hasonldan a metanolbol és metanol-
acetonitril keverékbdl kristalyosodott sokeverékhez. Az (R)-FEA.BS s6 és a tobbi oldoszerbél
kikristalyosodott sokeverékek szamottevd, de nem azonos mennyiségli szolvatot
tartalmaznak, amely melegités hatasara 30-85 °C kozott tavozik el. Az EGD mérések

bizonyitottak, hogy a szolvat minden esetben viz.
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2.4.2 abra A tiszta és a reszolvalasok soran kivalt FEA-BS sok rontgen-
pordiffraktogramok

Az eredmények mutatjak, hogy kristalyvizmentes (S)-FEA.BS valik ki, amennyiben
viznyomok nincsenek jelen. A rontgen-pordiffraktogram bizonyitotta, hogy a metanolbol
kivalt s6 (MP), melynek az Osszetétele 86:14 (S)-FEA BS: (R)-FEA.BS nem egyszerii
keveréke a két tiszta diasztereomer soOnak, hanem egy teljesen eltérd forma, mivel a
diffrakcios kép jelentosen kiilonbozik a tiszta sokétol. Ezt az is jelezi, hogy a kivalt so
egyaltalan nem tartalmaz kristalyvizet, és igy a benne 1év6 (R)-FEA.BS hanyad sem, amir6l
pedig lattuk a preparativ kisérletek soran, hogy lehetdség szerint mindig kristalyvizzel
kristalyosodik. A metanol-acetonitril keverékbdl kristalyosodott s6 (MAP) diffrakcios képén
MP csucsai jol felismerhetéek, de keverednek egy Uj forma csicsaival, ami feltehetGéen
megfelel a vizmentes (R)-FEA BS -nek.

A vizbdl és etanolbol kivalt so diffrakcios képe mind a tiszta soktol, mind egymastol

eltérd modosulatot jelez. A megfigyelt, a varttol eltér6 modosulatok kozott egy szabalyos
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viselkedésiit talaltunk, az acetonitrilbdl kivalt sOkeverék a két tiszta diasztereomer so
keveréke.

Termodinamikai egyensulyban, idealis oldat esetén, amennyiben szolvataci® nem
kovetkezik be, a konglomeratum-képzo diasztereomer sopar frakcionalt kristalyositasat, s igy
a diasztereomer soOképzéses reszolvalas hatékonysagat nem befolyasolja az alkalmazott
oldészer. Azonban ez a szabaly gy tiinik, hogy a gyakorlatban azért bizonyul tévesnek, mert
a gyakorlati reszolvalasok soran kiilonb6z6 modosulatok jonnek létre, melyek mar nem
szabalyos konglomeratumként viselkednek. A kiilonb6z6 modosulatok létrejottének esélye
igen nagy, ami a gyakorlati szempontbol nem mindig hatrany, mert példaul ezen esetben is
két oldoszerben is hatékonyabb reszolvalast lehetett elérni, mint az acetonitrilben, amikor
szabalyos konglomeratum-szerii viselkedést figyeltink meg. Emlitésre mélto, hogy
nagyszamu reszolvalas osszehasonlitasa alapjan amennyiben az egyik diasztereomer sO
kristalyszolvatot tud megkétni, akkor az a stabilabb és annak kivalasa esetén szamithatunk a
leghatékonyabb reszolvalasra.>®*? Ez a megfigyelés esetiinkben nem bizonyult igaznak, mivel
itt a szolvatot nem tartalmazé s6 kivalasa eredményezte a lényegesen hatékonyabb

reszolvalast.

2.5 Az almasav reszolvalasa (R)-a-fenil-etilaminnal®"

A FEA (2-1V) reszolvalasa almasavval (2-VI, AS) mar ismert volt’’, de a forditott

reszolvalast, az almasavét (R)-FEA-val még nem irtak le.

NHZ
OH :
HOOC/K/COOH + ©/\ S (S)-2-6.(R)-2-4l+ (R)-2-6.(R)-2-4
(R,S)-2-6 (R)-2-4
AS FEA
2.5.1 abra Az almasav reszolvaldsa a-fenil-etilaminnal

A reszolvalast vizben ¢€s metanolban is elvégeztik, az eredményeket a 2.5.1

tablazatban foglaltuk 6ssze.
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2.5.1 tablazat Az almasav a-fenil-etilaminnal térténé reszolvalas kisérleti
eredményeinek 6sszefoglalasa
Oldoszer Jel my ms ee A
(@) (g) (%)

S1 220 68.6 52,8 0,33

S2 65 44 6 89,3 0,38

viz S3 40,6 33:5 100 0,35
SM1 - 19,5 20,6 -
M1 - 118,3 69,5 -

P1 11 433 44 6 0,35

metanol

R1 - - 54,9 -

my: kiindulasi anyag tomege;, mg: a kivalt so illetve a maradék témege; S1 elsd kristalyositas soran kivalt so, S2 S1
atkristalyositasakor kivalt s6, S3 S2 atkristalyositasakor kivalt s6, SM1 az elsd kristalyositas anyaltagjabol kikristalyosodott
s6, M1 az SM1 kisziirése utan az anyalag szarazra parlasakor kapott maradék, P1 kivalt s6, R1 anyaltg szérazra parlasakor
kapott maradék

A reszolvalas soran mindkét oldoszerbol a (S5)-AS enantiomert feleslegben tartalmazo
diasztereomer sé valt ki. A vizbdl kivalt s6 kétszeres atkristalyositasaval a tiszta (S5)-AS.(R)-
FEA s6 volt eldallithato.

A tiszta sok egyike sem kristalyosodott kristalyszolvattal, a 177 °C-os olvadasponta
rosszabbul oldodo (S)-AS.(R)-FEA s6 a stabilabb, mig az (R)-AS.(R)-FEA sonak 152 °C az
olvadaspontja. Az olvadas kozben a sok erés hobomlast szenvednek, igy a DSC gorbe alatti
teriilet nem integralhaté az olvadashd meghatarozasa céljabol. A kivalt sok egy csucsos
olvadasi gorbét adtak a DSC mérések soran. Lévén, hogy az olvadasi gorbe az alacsonyabb
olvadaspontu s6 olvadaspontja folott kezdddik, az is kizarhato volt, hogy az eutektikus és az
olvadasi csucsok a felvételen dsszeolvadtak.

Az eutektikumra utalo csics hianya egyértelmiien jelzi, hogy a hatékony reszolvalas
ellenére sem konglomeratum-szeri viselkedéssel van dolgunk. A kivalt sok rontgen-
pordiffraktogramja nagyon hasonlit egymasra és a stabilabb soéra, mig jelentdsen kiilonbozik

a kevésbé stabil soétol (2.5.2 abra).
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2.5.2 abra Az almasav a-fenil-etilaminnal térténé reszolvalasa sorén kivalt s6k
réntgen-pordiffraktogramjai
Ezt, valamint az egy csucsos DSC gorbét figyelembe véve egyértelmii, hogy
szilardoldat képzddéssel van ez esetben dolgunk, legalabb is a kivalt sok koncentracio-
tartomanyaban.
Vizsgaltuk ezenkiviil a reszolvalas kozben képzodott anyalug szarazra parlasakor kapott
diasztereomer sokeveréket is. A termogravimetrias mérések kb. 5 % szolvat vesztést jeleztek,

amely viz vagy metanol volt az alkalmazott oldoszertdl fiiggden a EGA mérések szerint. Az
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olddszer eltavozasanak magas homérséklete 90-130 °C kozott egyértelmiien jelzi, hogy a
szolvat erdsen kotott, nem pedig felilleten maradt oldoszer maradvany. Az eltavozott szolvat
mennyisége viz esetén 0,75, mig metanol esetén kozel fele, 0,4 mol ekvivalensnyi. A DSC
gorbéken megfigyelhetd elnyulé szolvatvesztésnek megfeleld csucs utan rogton egy csucsos
olvadasi gorbe kovetkezik, itt sem lehet megfigyelni a konglomeratumok esetén varhato

eutektikumot.

M goen
W, e

10 15 20 25 30 35 20°

2.5.3 abra Az almasav a-fenil-etilaminnal térténé reszolvalasa soran a
maradékokbdl kinyert sok réntgen-pordiffraktogramjai

A két oldoszerbol kapott maradékok rontgen-pordiffraktogramjai nagyobb mértékben
kiillonboznek egymastol, mint a kivalt sok esetén, és teljesen kiilonboznek a tiszta sok
diffraktogramjatol (2.5.3 dbra). A maradék esetén megfigyelt szolvatalodas szokatlan mert,
ha lehetOség van a szolvatalodasra, akkor rendszerint a szolvatalt s6 valik ki.

Jelen vizsgalat bizonyitotta, hogy nem feltétleniil igaz az a feltételezés, hogy

szilardoldat képzddés esetén nem lehet eredményes reszolvalast elérni. Valamint megmutatta,
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hogy a diasztereomer sok kiilénbozd osszetételii keverékeinek kiilonbéz6 moédon valé
elrendezddésére kinalkozd elvi lehetdségek koézil szdmos valoban megvalosul, fliggen
tobbek kozt az alkalmazott kisérleti koriilményektdl, oldoszertdl, enantiomer 6sszetételtol.

2.6 A diasztereomer s6képzéses reszolvalasok szupramolekularis jellege

Akar a nagy szamok torvénye alapjan is belathatd, hogy az adott racemat
reszolvalasahoz éppen alkalmazott reszolvalodgens csak egy gyakorlati optimum. Azt
tekinthetnénk legjobb reszolvaloagensnek (F), ahol a racemat (RA) egyik enantiomerjével a
legszorosabb, mig a masik enantiomerjével a leglazabb kolcsonhatasba keriil a
reszolvaloagens. Még akkor is, amikor a reszolvaloagens megvalasztasa valamilyen
optimaliziciés kivalasztason alapul, csak a rendelkezésiinkre all6 reszolvaloagensekbol
tudunk valasztani, igy nyilvanvalo, hogy létezhet olyan reszolvalé agens, melynél a
diasztereomerek stabilitaskiilonbsége még nagyobb.

A molekulak energia-minimumot keresve, megprobalnak olyan elrendezddést felvenni,
amely a koztikk 1évo illeszkedést szorosabba teszi. Ekkor a kristalyosodas soran sokszor
kristalyszolvatot kétnek meg az oldoszerbél, vagy esetleg ugy javitjdk az illeszkedést, hogy
kettd helyett a jelenlévd mindharom kiralis vegyiiletbdl épitkezo struktirat hoznak létre, pl. az
RF diasztereomer aggregatumok bizonyos mennyiségii SF beépiilésével stabilizalodnak,
novelve az illeszkedés josagat. Ez a magyarazata annak, hogy a reszolvalas soran a
kikristalyosodott fazis legtobbszor nem az egyik tiszta diasztereomert tartalmazza
egymagaban, mint ahogy a 2. fejezetbem vizsgalt reszolvalasoknal is példaul mindig
diaszteromer sOkeverék keletkezett.

A harmadik komponens rendszerint nem sztochiometrikus mennyiségben épiil be a
reszolvalas soran kivalo kristalyokba. Ennek leirasahoz célszerli molekularis modell helyett
szupramolekularis modelire attérni, ahol nagyszami molekula kélcsonos és egyiittes
egymasrahatasaval jutunk a termékekhez. Azt mondhatjuk, hogy a reszolvalas soran kapott
két diasztereomer frakci®6 nem egymassal szennyezett két s6, hanem egy, adott
koriilményekhez legjobban illeszked6, szupramolekularis képz6dmény. Az adott korilmények
kozott nem RF és SF, hanem RSF az egyik, mig R AF a masik szupramolekuléris
képz6dmény képlete, ahol x+y = 1, z+w = 1, x+z = 1 és y+w =1 (x,),z és w az enantiomerek
moltortje).

A szupramolekularis reszolvalasi modell kézenfekvd magyarazatat adja a rendkiviil

hatékony, de mindezidaig elméletileg nem indokolt*** _ holland reszolvalasnak”.
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Holland kutatok azt talaltak®*S!) hogyha a reszolvalds soran nem egy reszolvaloagenst,
hanem szerkezetileg nagyon hasonlé reszolvaloagensek keverékét alkalmazzak, akkor a
reszolvalni kivant racemat egyik enantiomerjét tiszta allapotban tartalmazo diasztereomer s6
valik ki, mely a reszolvaloagens keverék alkoto elemeit egy jol meghatarozott, az adott
racemat szerkezetétdl fiiggd Osszetételben tartalmazza. A szupramolekularis megkozelités
egyszerll magyarazattal szolgal a ,holland reszolvalasra”: a racemat-reszolvaloagens
illeszkedés tokéletlenségét a szerkezetileg hasonlé reszolvaloszerek eltéré aranyu beépiilése
kompenzalja, igy a reszolvalas soran kivalt sO tiszta formaban tartalmazza az egyik

enantiomert, kapcsolodva az alkalmazott szerkezetileg hasonlé reszolvaloszerek jol
meghatarozott Osszetételi csoportjaval RF;IF,zF,a. A szupramolekuldris diasztereomer

szerkezetetek stabilizalodasa szerkezetileg rendkiviil hasonl6, azonos abszoliut konfiguraciéju
reszolvaloagensek alkalmazasaval, ugy tiinik preferaitabb, mint az ellentétes abszolit
konfiguraciéji enantiomerrel vald kompenzalds. Csak szerkezetileg nagyon hasonld

vegytiletek alkalmasak keverék reszolvaloagensne! 62

mert nagyobb kiilonbség esetén az
optimalis térkitoltést adé szitkség szerint egymast helyettesitd elrendez6dés mar nem
lehetséges.

A harom komponenst tartalmazé kristalyszerkezetek a kétkomponensiivel szembeni
nagyobb stabilitasa azonban nem abszohit, hanem egy adott koncentracioji oldattal szemben

érvényesiil. Ellenkez6 esetben sohasem lehetne tiszta diasztereomereket nyemi.
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3 Uj reszolvalasi médszerek

A reszolvalas soran a keletkezett diasztereomer keveréket legtobbszor frakcionalt
kristalyositassal vélasztjak szét. Ez a modszer rendszerint hatékony elvalasztast eredményez,
azonban a frakcionalt kristalyositason kiviil szamos modszer éll rendelkezésre kiilonbozo

enantiomer oOsszetételli fazisok elvalasztasara®?, pl. desztillacios,®® extrakcios,®%*8

szuperkritikus  extrakcios®”¢®

konyviinkben is foglalkozunk®, itt most csak az utobbi években altalunk részletesen vizsgalt

modszerek. Az alternativ  elvalasztisi moddszerekkel

néhany esetet irom le, melyeknek k6zos jellemzéje az is, hogy az N-metamfetamin és rokon

vegyiiletei szolgaltak modellvegyiiletként.

3.1 Reszolvalas két egyméassal nem elegyed6 oldészer fazisbanS152

Két egymassal nem elegyedd oldoszer fazisban végzett reszolvalas két kiilonb6zo
modon lehetséges:
- mind az enantiomerek és mind a diasztereomerek oldott allapotban maradnak
(extrakcios reszolvalas)®®
- reszolvalas soran a két oldoszer fazis mellett megindul a kristalyosodas és egy

harmadik, szilard fazis is részt vesz a reakciéban.%

3.1.1 Két egymassal nem elegyedd oldészer parban végrehajtott, kristalyosodéassal
egyiitt jaré reszolvalas®?

Az oldoszer kivalasztasa mindig probléma a frakcionalt kristalyositason alapulod
reszolvalasok soran. Polaros oldoszerekben rendszerint igen jo reszolvalast lehet elémni, igy a
viz alkalmazasa a legcélszeriibb, mivel olcsG, nem toxikus és nem tiizveszélyes. Viz, mint
oldoszer alkalmazasakor azonban sokszor problémat jelent, hogy a legtobb szerves vegyiilet
rosszul oldodik benne.

Ez kikiiszobolhetd viz-vizzel nem elegyed6 olddszer par hasznalata esetén, amennyiben
a reszolval6agenst félekvivalensnyi mennyiségben alkalmazzak.

Két oldoszer fazisu reszolvalas kivitelezésénél a gyakorlatban gy jarunk el, hogy a
racém vegyiiletet vizzel nem elegyed6 szerves oldoszerben oldjuk, vizet adunk hozza és a
félekvivalens mennyiségii reszolvaloagenst valamelyik oldoszerben feloldva adjuk a kapott
keverékhez. A fazishataron megindul a rosszabbul old6dé diasztereomer s6 kivalasa. A kivalt
sobol az egyik, az oldoszerkeverékb6l pedig a masik enantiomert nyerhetjik ki. Az

oldészerkeverék szabad allapotban tartalmazza az oldott enantiomert. 52!
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Mivel az N-metamfetamint, BS-sel és O,O -dibenzoil-(R,R)-borkésavval (DBBS) mar
reszolvaltak, mi azt vizsgaltuk, hogy lehetséges-¢ a reszolvalast O,O'-di-p-toluoil-(R,R)-
borkdsavval (DPTBS) is végrehajtani, és amennyiben igen, melyik modszer eredményesebb.
Mar az eldkisérletek megmutattak, hogy a reszolvalas lehetséges és a reszolvalas soran
semleges s6 képzodik.

A kétbazisu savakkal valé reszolvalasok lehetoségét a 3.1.1.1 tabliazatban foglaltuk
Ossze, semleges €s savanyu so képzodése esetén, kiilonbozé molaranyokra.

Az Osszehasonlito kisérleteket elvégeztiik ekvivalens reszolvaloagens alkalmazasaval,
ami jelen esetben 1:2 sav:bazis aranyt jelent, félekvivalens reszolvaloagens alkalmazasaval,
ami 1:4 sav:bazis aranyt jelent, valamint elvégeztiik a kisérletet Pope-Peachy modszer szerint
is, félekvivalensnyi sOsav jelenlétében, tovabba félekvivalensnyi reszolvaloagens
alkalmazasaval két oldoszer fazisu reszolvalassal. Az eredményeket a 3.1.1.1 tablazat

foglalja ossze.

3.1.1.1 tablazat Az N-metamfetamin DPTBS-sel torténé reszolvalasa

Molarany Oldészer T eey; A y €Conyaliig

B:S:HCl (%) (%) (%) (%)
4:1:0 metanol 73 78,8 0,58 113 423
2:10 metanol 100 60,9 0,61 80 61,4
4:1:2 metanol 67 68,8 0,46 120 35.5
4:1:0 dﬂdi:tén 73 82.0 0,60 107 53.4

A Pope-Peachy modszer ez esetben mind termelésben, mind enantiomertisztasagban
elmaradt a tobbitdl. A masik harom modszer alkalmazasaval a reszolvalas hatékonysaga —
figyelembe véve a preparativ kisérleti modszerbdl eredd hibakat- gyakorlatilag megegyezik,
ami arra utal, hogy a reszolvalas soran beallt a termodinamikai egyensuly és ez fliggetlen az
alkalmazott modszertél. 1:2 molarany esetén az Osszes © sO kivalt, azonban
enantiomertisztasaga kisebb volt, mint az 1:4 molarany esetén, amikor is a kivalas nem volt
telies. A két oldoszer fazis jelenlétében elért reszolvalas soran a kivalt s6 mennyisége
megegyezett az azonos molarannyal végzett kisérletben elérttel, de ez esetben lehetett a

legmagasabb enantiomertisztasagot elérni.
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3.1.2 Oldaskozvetits jelenlétében végrehaijtott kétfazisu reszolvalas®®

A MA DBBS-sel torténd reszolvalasakor viz — dikloretan oldoszer elegyben a
reszolvalas hatékonysaga kétszer akkora mint a tiszta metanolban végrehajtott reszolvalasé.
Annak ellenére, hogy az S érték igen magas, a kivalt sO enantiomertisztasaga nem volt
kielégitd, még tovabbi tisztitasi lépésre volt sziikség. Megfigyeltiik azonban, hogy ha
metanolt adagolunk a rendszerhez a kivalt s6 enantiomertisztasaga novelhetd a termelés
rovasara, bar a reszolvalas hatékonysaga nem valtozik, de nincs sziikség tovabbi tisztitasi

lépésre. Az eredményeket a 3.1.2.1 tablazat mutatja be.

3.1.2.1 tablazat Az N-metamfetamin DBBS-sel oldaskézvetité jelenlétében
végrehajtott kétfazisu reszolvalasa

Viz Diklér-etan| Metanol T ee S
ml ml ml (%) (%)

E = 40 71,7 54,4 0,39
15 60 - 94 8 82,5 0,78
15 60 3 93,0 85,2 0,79
15 60 6 90,5 87,8 0,79
15 60 19 79,6 97,9 0,78

A termodinamikai egyensily mar a metanol nélkiil végrehajtott kétfazisu reszolvalas
soran beallt, de a metanol mint oldaskézvetité alkalmazasaval mar hatékony, egylépéses

reszolvalast lehetett megvalositani.

3.2 Reszolvalas desztillaciéval®®!

Félekvivalens mennyiségli reszolvaloagens (F) alkalmazasakor idealis esetben a

reszolvaland6 vegyiilet (IR) egyik enantiomerje szabad allapotban marad:

SR +F gF +R

Frakcionalt kristalyositas soran az anyaligbol kiilonithetd el a szabad enantiomer.
Amennyiben az enantiomer desztillalhato, ugy desztillacioval is kinyerhetjiik **®
Diasztereomer sOképzéses reszolvalast, félekvivalensnyi reszolvaloagens alkalmazasat kovetd
desztillacioval Fogassy €s munkatarsai valositottak meg eldszor, amelyrél egy
elokozleményben szamoltak be.® A desztillacids reszolvalas jobb megértése érdekében, mi

részletesen vizsgaltuk az N-metamfetamin desztillacios reszolvalasat.
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Az eljaras kivitelezése rendkiviil egyszeri. A szilard halmazallapotu reszolvaloagenst
elegyitjilk a folyékony halmazallapoti racemattal (1 mol reszolvaloagensre 2 mol racematot),
majd fél-egy oOrai allas utan a szabad enantiomert vakuumban ledesztillaljuk. A desztillatum a
szabad enantiomer, mig a maradék a diasztereomer s0, amelybdl a masik enantiomer €s a

reszolvaloagens regeneralhato.

B
| ) HN_ ) elegyités m F ©/\l/
o desztillacio HN-_ HN._
| g Hﬁ\ R*CO0O"
(R, S)-bazis reszolvalé szer diasztereomer sé szabad bazis

Frakcionalt kristalyositas soran a BS (3-1) valamint két O-acil szdrmazéka az DBBS
(3-2) és a DPTBS (3-3) egyforman jo reszolvaloagensei az MA-nak. Mivel két
karboxilcsoporttal rendelkeznek savanyu vagy semleges sot képeznek bazisokkal. A
kisérletekben a bazis:sav molaranyt 1:1-t6l 4:1-ig valtoztattuk. Akkor a 2:1 molarany a
savanyl sonak, mig a 4:1 a semleges sonak felel meg. 1:1 molaranynal csak a BS esetén volt
desztillatum, mivel itt még a savanyu s6 képzddése sem tortént meg.

A desztillatum hianya a két O-acil borkdsav szarmazék esetében azt jelzi, hogy itt
végbement a soképzodés. A BS, mint reszolvaloagens alkalmazasa esetén a desztillacios
kisérletek mind 2:1, mind 4:1 molaranynal a vartnal nagyobb mennyiségii desztillatumot
eredményeztek, amelyek racémnak bizonyultak, jelezve, hogy az alkalmazott korilmények
kozott az MA nem képez stabil sot BS-sel, és igy reszolvalas sem kovetkezik be. A két O-acil
borkésav alkalmazasakor 2:1 molaranynal, kozel 70 %-os enantiomertisztasagu desztillatumot
lehet kapni 50 %-os termeléssel, ami azt jelenti, hogy a maradékban a semleges és savanyu s
aranya kozel megegyezik. A molarany 3:1-re valo valtoztatasaval, a maradék sztochiometriaja
nem valtozik, azonban a desztillitum mennyisége megduplazodik. A molarany tovabbi
novelésével 4:1-re a desztillatum mennyisége nem valtozik, az elérhetd enantiomertisztasag a
2:1 és 3:1 molaranyokkal elérhetd érték kozé esik.

A bazis mennyisége a maradékban nagyobb, mint ahogy az varhaté lenne a semleges s6
teljes mennyiségének képzddése esetén, ami jelzi, hogy a semleges s6 valamennyi N-
metamfetamint komplex formaban is megkot. A 4:1 molaranyd DBBS-sel végrehajtott
reszolvalas fenéktermékét 4-szeres tomegl elporitott kalium-hidroxiddal melegitve, a
megkotott bazis egy része ledesztillalhato racém formaban, és a maradékbol a

desztillatuménal is magasabb enantiomertisztasagu bazis nyerhetd ki. Tehat a soképzés soran
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a stabilabb diasztereomer s6 marad a fenéktermékben, ami azonban nem sztereoszelektiven
megkot még bizonyos mennyiségii bazist, és ez csokkenti a reszolvalas hatékonysagat. A
kiralis megkiilonboztetés a dibenzoil szarmazék esetén jobb, mint a di-p-toluoil szarmazék
esetén, mert a megfeleld enantiomertisztasag értékek rendre nagyobbak, mig a termelések
megegyeznek.

A reszolvalas hatékonysaga novelhetd, ha a reszolvalo savat a racém bazissal oldoszer
jelenlétében elegyitjilk, és a bazis desztilldlasa eltt az oldoszert lehajtjuk. Ily moédon
metanolos oldatb6l 2:1 molaranynal mar nem lehet desztillatumot kapni az acilszarmazékok
esetén, ami azt mutatja, hogy olddészer kozbeiktatasaval a semleges s6 képzddése teljessé
tehetd. 4:1 bazis:sav molaranynal magas enantiomertisztasigi bazis desztillil. A
reszolvalhatosag 0,72-es értéke hatékony reszolvalast jelez, felilmilija az egyszerii
elegyitéssel elérhetd értékeket. A kozvetitd oldoszer mennyisége lényegesen kevesebb volt,
mint amennyi a frakcionalt kristalyositasoknal szokasos. Gyakorlati szempontbdl kedvezo,
hogy a leghatékonyabb reszolvalast a legkisebb mennyiségii oldoszer alkalmazasaval lehetett
elérni. Az eredményeket 3.2.1 tiblazat foglalja 6ssze.
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3.2.1 tablazat

Az N-metamfetamin desztillaciés médszerrel térténé reszolvalasa

Reszolvaloagens Molarany | Desztillitum | Desztillitum S
Bazis: sav T (%) ee (%)
1. 3-1 11 80,5 0,0 0,0
2 3-1 2:1 127.,5 0,0 0,0
3. 3-1 4:1 142,0 0,0 0,0
4. i 1:1 - - -
5. 32 24 40,3 71,9 0,29
6. 3-2 3:1 87.3 58,9 0,51
i1 3-2 4:1 80,5 67,6 0,54
8. 32 4:1 94,0 78,2 0,74
9. ¥ 24 . - -
10. 32" 4:1 94,0 76,1 0,72
11. 3-3 1:1 4 E ¢
1z 3-3 21 47,0 67,8 0,32
13. 3-3 3:1 87.3 499 0,44
14. 3-3 4:1 80,5 58,8 0,47
15. 3-3° %1 . 2 -
16. 3-3° 4:1 94,0 56,2 0,53
17. (L)-3-4 21 1812 0,0 0,0
18. (L)-3-5 21 60,0 0,0 0,0
19. (1)-3-6 21 174,4 0,0 0,0
20. (+)-3-7 2 87,3 7,9 0,07
21. (S)-3-8 21 47,0 0,0 0,0
22 (R,R)-3-9 21 67,1 0,0 0,0
23. (R,R)-3-10 21 73,8 0,0 0,0
24. (R)-3-11 21 73,8 0,0 0,0
28, (R)-3-12 2:1 73,8 0,0 0,0
26. (R)-3-13 211 53,7 0,0 0,0
7 (S)-3-14 21 73,8 151 0,11
28. (L)-3-15 2:1 80,5 0,0 0,0
29. (15)-3-16 2:1 60,4 0,0 0,0
30. (+)-3-17 21 94,0 10,6 0,10
* vizmentes ** oldatbol kristalyositva
COOH RHN\[COOH HZN\C)OH O O s
H OR
COOH .
OR——H COOH o
COOH 3-4: R=H

2R.3R- 3-5: R=formil 36 3-7

3-1: R=H

3-2: R=benzoil

3-3: R=p-toluoil
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COOH
COOH O Hih
) H——o—lLpn v
| = COOH Ph——O——H %
e = 2
i o) —0 CH,0
/N\
3-8 3-9 3-10
_COOH _COOH
HfH KWH
N N
|
o) o)
| o 3-13: X= COOH, Y=H
s 3-14: X= H, Y= COOH
3-11 3-12
H SO.H %
Ho\(coo S0, ¥ O_@OH
= N\ ) e
6 Te
3-15 3-16 317

Az MA desztillacios reszolvalasara tizennégy egyéb kiralis savat is kiprobaltunk, mint
reszolvaloszert. Minden esetben 2:1 molaranyt alkalmaztunk. Harom koziilik dikarbonsav
volt. Az aszparaginsav (3-4) és a glutaminsav (3-6) nem képez stabil sot az MA-val az adott
korilmények kozott, majdnem az Osszes bazis atdesztillal racém formaban. Az N-formil-
aszparaginsav (3-5) sOt képez a bazissal, az anyagmérleg szerint a maradék savanyl €s
semleges sO keveréke kell legyen, azonban kiralis megkilonboztetés nem lép fel, az
atdesztillalt bazis racém oOsszetételii volt. A tizenkét monokarbonsavval végzet reszolvalas
soran a desztillatum mennyisége rendszerint kevesebb volt, mint a jelen 1évo bazis fele,
amibol kovetkezik, hogy ezen esetekben részleges komplexképzodés jatszodik le a
soképzddés mellett. Reszolvalast csak harom esetben lehetett elérni (3-7, 3-14 és 3-17). A
reszolvalasok hatékonysaga igen alacsony volt, mind a termelés, mind az elért
enantiomertisztasag szerény. Erdekes, hogy a tramsz-permetrinsavval el lehet érni részleges
reszolvalast, mig a cisz-izomerrel nem. Annak ellenére, hogy 3-9 az egyik karboxilcsoportjan
szubsztitualt szarmazéka a hatékony reszolvalast biztosit6 DBBS-nek, de még kismértékii
reszolvalast sem lehetet vele elérni.

A desztillacios modszer az alabbi esetekben ajanlhat6: 1) amikor nem tudunk, vagy nem

akarunk frakcionalt kristalyositason alapulé reszolvalast kidolgozni, 2) amikor az oldhatdsagi
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viszonyok miatt csak hig oldatban végezhetl el a reszolvalds, ami jelentGsen megnovelheti a
szitkkséges oldoszer mennyiséget és a készilék térfogatat, 3) amikor a frakcionalt
kristalyositast sokszor meg kell ismételni, hogy tiszta enantiomereket kapjunk. A desztillacid
soran kémiai tisztitas is bekovetkezik, igy adott esetben a technoldgiai sor egy tovabbi Iépése
megtakarithato.
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4 Komplexképzéses reszolvalasok®

Amennyiben egy racematnak bazikus vagy savas csoportja van, akkor reszolvalasa
tobb-kevesebb kisérleti munkival minden esetben megoldhaté diasztereomer soképzéses
reszolvalassal, mert altalibana nagyszami bazikus és savas reszolvaloagens koziil talalhato
legalabb egy, amellyel az enantiomerek elvalasztasa megoldhato.'

Az alkoholok enantiomerjeinek elvalasztisa mar nem ilyen egyszerii.”® Legtobbszor
szarmazékukat valasztjuk el (kovalens diasztereomerként, vagy diasztereomer soként).
Egylépéses modszerként -szarmazékképzés nélkiil- csak a komplexképzéses reszolvalas jon
sz0ba.

Nyilvanval6, hogy az egylépéses ut lenne a legcélszeriibb, de a gyakorlatban altalanosan
alkalmazhato, konnyen hozzaférheté komplexképzd reszolvaloszer nem ismert. Szamos
probalkozas tortént altalanosan alkalmazhaté komplexképzo reszolvaloagensek eldallitasara,
sokszor valamely diasztereomer soképzd reszolvaloagens atalakitasaval.”!"%7>47576.7778 Ezel
a komplexképz6 reszolvaloagensek egy-egy vegyiilet vagy vegyiiletcsalad laboratoriumi
szintii reszolvalasara alkalmasnak bizonyultak, nagyobb mennyiségben azonban egyik esetben
sem gazdasagos az alkalmazasuk.

Jelen kutatasainkat az inditotta el, hogy IR vizsgalatok soran megfigyeltiik, hogy 13
bazikus jellegli (N-alkil)-pipekolin-savanilid”® BS-sel és DBBS-sel torténd frakcionalt
kristalyositasos reszolvalasa soran a kikristalyosod6 diasztereomer 8 esetben nem valddi so,
hanem diasztereomer komplex.®'® Ezek alapjan feltételeztiik, hogy e két sav minden tovabbi
atalakitas nélkil alkalmas lehet bazikus csoportot nem tartalmazé racematok
komplexképzésen alapuld reszolvalasara is. Ez azért volna el6nyos, mivel a BS és a DBBS a
két leggyakrabban alkalmazott reszolvaloagens,® *? és nagy tételben, olcson hozzaférhetdek.

Kutatocsoportunk korabban mar sikeresen alkalmazta a DBBS-nek kalcium és réz soit
kiralis karbonsavak, észterek és alkoholok enantiomerjeinek diasztereomer koordinacids
fémkomplexen keresztiil torténd elvalasztasara. *34%%% A tovabbiakban ezeknél egyszeriibb,
gyakorlati célra is alkalmas reszolvalast kivintunk megvalésitani, ezért a koordinici6s
komplexek helyett molekulakomplexek kialakitasara torekedtiink.

4.1 Komplexképzéses reszolvélas 0,0 -dibenzoil-borkdsavval®'" ¥

Els6 lépésben négy kiralis alkohollal [4-metil-2-pentanol (4-4), 1-metoxi-2-propanol
(4-8), tetrahidro-furfuril-alkohol (4-10), mentol (4-20)] és mind a két savval (BS, DBBS)
végeztiink elokisérleteket molekulakomplexképzésen keresztiil torténd reszolvalasra
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kiilénbozd apolaris oldoszerekben®'!

. Az eldkisérletekbol azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy
amig DBBS-sel lehetséges, addig BS-sel nem lehetséges a molekulakomplexképzéses
reszolvalas apolaris oldoszerben. A vizsgélt oldoszerek koziil legmegfelelobbnek a n-hexan
alkalmazasat talaltuk. A komplexképzés enantioszelektivitasa nagyobb volt DBBS-
monohidrat alkalmazasa esetében, mint vizmentes DBBS-sel, ezért a tovabbi kisérletek soran
mindig DBBS-monohidratot hasznaltunk®?’.

Termogravimetrids mérések szerint a komplex nem tartalmaz vizet (4.5.1 abra), tehat a
hidratként megkotott vizet a komplexképz6dés soran az alkoholmolekula kiszoritja a kotédési
helyérs152¢528

A racém mentol (4-20) reszolvalasanal kiemelkedd sztereoszelektivitasi elvalasztast
tapasztaltunk, ezért a részletes kisérleti munka sordn nagyszdm®, a mentollal bizonyos
szerkezeti hasonlosagokat mutat6 alkohollal végeztiink kisérleteket. A 4.1.1 tabliazatban 24
reszolvélasi kisérlet eredményét foglaltuk ossze 275%

A tablazatban feltiintettiik a molekulakomplexekbe nagyobb aranyban beépiilé alkohol
optikai forgatoképességének irodalmi adatokkal térténdé Gsszehasonlitasa alapjan hataroztunk
meg.

Eljarasunk a koévetkezd volt: a reszolvalni kivant alkoholt n-hexanban oldjuk, majd
ebben az oldatban szuszpendaljuk a szilard DBBS-t. Egy DBBS molekulat két
molekvivalensnyi alkohollal reagaltattunk, feltételezve, hogy 1:1 aranyid molekulakomplex
képzodik és a racemat fele reagalatlanul az anyaligban marad.>*!

A komplexképzodés szobahOfokon altalaban egy hét alatt lejatszodik. A komplex
kisziirése utan az anyaligbol a komplexilatlan enantiomer, mig a komplexb6l a masik
enantiomer nyerhetd ki, az alkohol komponens forraspontjatol fiiggben vakuum
desztillacioval, vagy extrakcioval. A 4.1.1 4bra mutatja két konkrét vegyiilet esetére kimért

reakcioid6-enantioszelektivitas gorbét.
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4.1.1 tablazat

Alkoholok DBBS-sel térténé reszolvalasanak eredményei
A komplexbdl kinyert alkohol
ee T S ee T| S
(%) (%) (%) (%)
?H
Pl i 0 48 | 0 | 413 O" 61 71 |0,43
OH Nem
ik oldodik
1 hexanban
42 )ﬁ/ 0 59 | 0 |414 pasm,
nincs
komplex
képzbddés
OH OH nincs
2 /b 20 63 |0,13] 415 @/°\ komplex
képzddés
OH T
4. 7 XAk 28 of, foebd=t® & s0 | 74 |037
OH OH
4-5 é 5,0 19 (0,01} 4-17 ,:'jﬁ/ 15 60 |0,09
OH QH
4-6 /ij 0 11- 10 Faas O*"J 44 66 |0,29
OH
H nincs o
4-7 komplex 4-19 0 46 | O
képzddés
OH % ]\
482 7,0 66 |0,05] 4-20 /@ 83 45 10,37
OH on nincs
4-9 )\/oﬂ/ 0 93 0 |4-21 QJ\ komplex
képzodés
on nincs
10| (I 10 34 |0,03] 422 komplex
képzddés
e OH nincs
4-11 O"" 35 74 |0,26] 4-23 G/Q\ komplex
képzodés
(E)H OH
4-12 O"* 56 63 0,35 4-24 @ 21 55 10,12

Még egymashoz szerkezetileg hasonlé diasztereomerek frakcionalt kristalyositason

alapulo elvalasztasahoz is rendszerint kiilonb6z6 oldoszereket vagy kiilonbozd Osszetételii

oldoszerkeverékeket sziikséges hasznalni. Az oldoszer kivalasztas nemcsak munkaigényes, de
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az egyes oldoszerekben elért elvalasztasok nem minden esetben Osszehasonlithatoak. A
komplexképzéses kisérletekben oldoszerként mindig »-hexant alkalmaztunk, mert a n-hexan a
legtobb esetben oldotta a vizsgalt alkoholokat, de a DBBS-t és a DBBS-sel képzett komplexet
gyakorlatilag nem. Ezzel egy altalanosan alkalmazhato eljarast sikeriilt kidolgoznunk
alkoholok egy csoportjanak DBBS-sel torténd reszolvalasara, amely nemcsak egyszert, de
egyben az eredmények Gsszehasonlithatosagat is biztositja.

4.1.1 abra Komplexképzési id6-enantioszelektivitas 6sszefliggése DBBS-sel végzett
komplexképzés soran

40 - W Tetrahidrofurfuril-alkohol
35 A 4-Metil-2-pentanol

30 -
25 A
20 +
15
10
5

ee (%)

0 20 30
id6 (nap)

4.1.1 A komplexképzddés feltételei, molekulaszerkezeti 6sszefiliggések

Az egyes homolog sorokra kapott reszolvalasi eredmények értékelésével az alabbi
kovetkeztetéseket lehet levonni a komplexképzddés szerkezeti hatterérol:
1. A 2-helyzetben szubsztitualt ciklohexanolok esetében a komplexképzodés transz-szelektiv
(pl. a mentol 4-20 komplexalodik, mig az izo-mentol 4-21 nem).

2. A 2-helyzetben izo-propilcsoportnal nagyobb térkitoltésii csoportot tartalmazo alkil-
ciklohexanol (pl. 4-23) mar nem képez komplexet DBBS-sel.

3. A transz-2-alkoxi-ciklohexanoloknal a szubsztituens méretétdl fiigg a komplexképzodés
enantiospecifitasa. Az etoxi- és izo-propoxicsoportot tartalmazo ciklohexanoloknal (4-16,
4-17) az R,R mig propoxicsoportot tartalmazo ciklohaxanol (4-18) esetében az S,§
tartalmaz6 ciklohexanol (4-19) esetében a komplexképzodés gyenge termeléssel megy, és

nem enantiospecifikus.

4. A 2-helyzetben halogént tartalmazé ciklohexanolok (4-11, 4-12 és 4-13) S.§
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konfiguraciéban komplexalodnak, a halogénatom méretével n6 az enantioszelektivitas.

5. A Kkiralis nyilt lanci szekunder alkoholok koziil a 2-pentanolok (4-3, 4-4) komplexalodnak
enantiospecifikusan, stabil komplexet képezve. A  2-butanolok (4-1, 4-2)
komplexképz6dése nem enantiospecifikus. A hat szénatomnal hosszabb szekunder alifas
alkoholok (pl. 4-7) mar nem képeznek komplexet a DBBS-sel.

Az altalanos szerkezeti megfigyeléseken kiviil, alkoholok DBBS-sel képzett
komplexeinek egykristaly-rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalataval tovabbi fontos adatokat
lehet nyerni a komplexképzodésre vonatkozéan. Ezeket a 4.4 fejezetben mutatjuk be

részletesebben.

4.2 Cisz-transz izomerek elvalasztasa 0,0 -dibenzoil-borkésavas
komplexképzésselS®

A DBBS-sel valo szelektiv komplexképzddést nemcsak racém enantiomerkeverékek
elvilaszasara lehet felhasznalni, hanem egyéb keverékeket is mint példaul cisz-transz
keverékeket is képes szelektiven komplexalni és igy preparativ elvalasztasuk is megoldhatova
valhat (4.2.1 tablizat) '
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4.2.1 tablazat

Alkil-ciklohexanolok sztereo- és enantioszelektiv komplexalédasa

DBBS-sel
Vegyiilet | Alkohol | Kiindulasi Alkohol a Alkohol az
DBBS alkohol komplexbél | anyalagbél
mol osszetétel
arany
OH
425 /O 21 cisz- 33% | cise 25 % cisz 55%
] transz 67 % | transz 75 % | transz 45 %
OH
426 (O/ 21 cisz 34% cisz - T% ciszs 13 %
' transz 66 % | transz 93 % | transz 27 %
OH

427 \\/O/ 21 cisz 9% cisz 8% cisz 15%
: transz 91 % | transz 92 % | transz 85 %

OH 15,28 30% | 15,28 54% | 15,28 23 %
i C( 41 |1R2R30%| IR2R 22% | 1R2R 32%
g 15,2R 20% | 1S,2R 11% | 1S,2R 23 %

1R2S 20% | 1R2S 13% | 1R2S 22%

OH 15,28 38% | 15,285 56% | 15,25 5%
429 C(/ 41 IR2R 38% | IR2R 6% | 1R2R 11%
g 1§,2R 12% | 1S,2R 19% | 1S,2R 42 %

1R2S 12% | 1R2S 19% | 1R2S 42%

A 4-25 — 4-29 vegyiiletek szintézise cisz- és transz-izomerek keverékéhez vezet. A 4.1
fejezetben ismertetett hexanos modszerrel a vegyiileteket preparativ Iéptékben reagaltattuk
DBBS-sel. Az izomerek aranyat gazkromatografiaval mértiik. 4-25 — 4-27 vegyiiletek esetén
az anyalig a cisz izomerben dusult, mig a framsz-forma nagyobb aranyban épiilt be a
komplexbe.

Az alkil lanc novekedésével a komplexképzddés sztereoszelektivitasa nd.

4-28, 4-29 vegyiiletek négy izomer keverékei. A komplexképzddés ez esetben is transz-
specifikus. Ez esetben is a lanchossz novekedésével (metil, etil) né sztereoszelektivitas, de
nem korlatok nélkiil, mivel a 2-ferc-butil-ciklohexanol esetén mar egyaltalan nem torténik

komplexképzodés.

4.3 Alternativ médszerek a komplexképzéses reszolvalasra
4.3.1 ,One-pot” reszolvalas szilardfazisa reakciot kéveté szublimaciéval®*®

Alternativ kivitelezési modokat keresve a komplexképzéses reszolvalas végrehajtasara

felvetodott, hogy a reszolvalas szilard fazisban is kivitelezhetd. Célszeriien olyan racematot
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valasztva, amely szublimalhato, kozvetleniil a szilard reakcioelegybdl kinyerhetok lehetnek az
enantiomerek.

Modellvegyiiletnek  fransz-2-jod-ciklohexanolt (4-13)  valasztottuk, mivel
szobahOmérsékleten szilard (op: 43 °C), szublimalhatdo és hexanos szuszpenzioban
reszolvalhatd. A DBBS-t a racém 4-13-mal elkevertiink kiilonb6z6 1:2 és 1:4 molarannyal,
majd frakcionalt szublimalast végeztink. Alacsonyabb hémérsékleten a nem komplexalt
enantiomer kiszublimalhat6, amely az (1R,2R)-enantiomerben dusabb, mig a homérséklet
novelésével megindul a komplex bomlasa és 100 °C-ig emelve a fenék homérsékletet a
komplexalt enantiomer 15,25 izomerben dusulva tavozik. A folyamatot a 4.3.1.1 adbra mutatja

be, az eredményeket a 4.3.1.1 tablazat foglalja Gssze.

OH
RG] o o i
o
:)\‘ oH T Cr‘ ; T, O’ ! ) Q
2 oH ot —_— +
OH g AR 0 szublimécié LY oH

| (e o 1. szublimatum 2. szublimatum o

wiQ
= <

e i T,>T,
racém-transz-2-j6d- DBBS

ciklohexanol maradék

4.3.1.1 abra transz-2-jéd-ciklohexanol ,,one-pot” reszolvalasa DBBS-sel
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4.3.1.1 tablazat transz-2-j6d-ciklohexanol ,one-pot” reszolvalésa DBBS-sel

Reakcioid6 Szublimacié | Frakciok Eredmények
(hét) héomérséklete
Molarany < / Konfiguracié ee S
DBBS : 4-13 (%) 4-13 (%)

50 1. 30 1R,2R 68 0,20
(1) 50 2 58 1R,2R 86 0,50
i 100 3. 53 15,28 80 0,42

50 £ 56 1R,2R 76 0,42
2) 50 5 37 1R2R 55 0,20
g ¢ 100 3. 53 15,28 46 0,25

50 ¥ 10 1R,2R 76 0,08
3) 50 0 77 1R,2R 79 0,61
12 100 3. 18 15,28 72 0,13

50 15 1R,2R 77 0,12
4) 50 o 77 1R,2R 79 0,61
I:2 100 3. 26 15,28 58 0,15

50 1. 34 1R,2R 40 0,14
4) 50 2 28 1R,2R 23 0,07
1:4 100 3. 18 18,28 92 0,17

A tablazatban megadott adatok nem kevert reakcioelegyre vonatkoznak. Ekkor az
egyensuly kozel harom hét elteltével all be. Megfigyeltilk, hogy amennyiben a szilard
reakcidelegyet 1-2 oran keresztiil mozsarban intenziven dorzsoljik azonos eredményt érhetd
el. Legnagyobb enantiomertisztasagot a komplexbdl az 1:4 molarany (reszolvalészer:racemat)
esetén lehetett elérni, de mivel ekkor nincs elegend6 reszolvaloszer, hatékony reszolvalas nem

varhato el. Ez az eljaras az altalunk ismert legegyszeriibb reszolvalas.

4.3.2 Komplexképzéses reszolvalas olvadékban®*-5*

A mentol reszolvalasa DBBS-sel hatékony, de lassii folyamat. Alternativ, gyorsabban
kivitelezhet6 utakat keresve felmeriilt, hogy kozvetitd oldoszer nélkiil, két fazis helyett egy
fazisban, a racemat olvadékaban oldott DBBS-sel is meg lehetne valésitani a reszolvalast.

A mentol enyhén melegitve valoban oldja a DBBS-t, az elegyet visszahiitve megindul a
komplex kristalyosodasa, a visszahiilt reakcioelegybdl desztillacioval kinyerheté a reagalatlan
¢és a komplexalt mentol enantiomer. A kiilonb6z6 kezdeti molaranyokkal elért eredményeket a

4.3.2.1 tablazat foglalja 6ssze.
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4.3.2.1 tablazat

A mentol reszolvalasa DBBS-sel olvadékban

Molarany Szabad mentol Mentol komplexbdl
DBBS: / i ee T ee A
mentol (%) (%) (%) (%)

0,2 128,8 8,0 12,0 89 0,11
0,3 156,0 16 30,0 85 0,26
0,4 137,8 28 51,8 76 0,39
0,5 1134 - 72,6 63 0,46
135,07 24* 45,0* 83* 37"
0,6 1242 34 56,4 67 0,38
0,7 109.,4 30 73,6 44 0,33

*n-hexdnban elért eredmény

A komplexbol felszabaditott mentol enantiomertisztasaga annal jobb, minél kisebb

mennyiségben van jelen a reszolvaloagens, de a reszolvalhatosag az 1:2 molaranynal

maximalis. A reszolvalas hatékonyabb, mint hexan alkalmazasanal.

OH J\
o (0] o
o}

H b

-

racém mentol DBBS

A Aracém mentol és
a DBBS hexan jelenlétében
reagal, az enantiomer
elvélasztas sz(iréssel és
a komplex elbontasaval
torténik.

B Aracém mentol ésa
DBBS olvadékban reagal,
a kristalyos komplexet az
olvadéktdl sz(rjik. Az
igy kapott két fazisbol
nyerjik az enantiomereket.

A racém mentol és a DBBS

C olvadékban reagal, a kristalyos

komplex mellél vakuumban
desztillaljuk az elsé frakciot,
majd magasabb héfokon meg-
bomlik a komplex és desztillal-
juk a masodik frakcict.
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B 1. olvadék Wag T H' H
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mentol-DBBS molekulakomplex
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+

- i

|. desztillatum

o

-

szabad
enantiomer

T,>T,

desztillacio
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OH J\

II. desztillatum

4.3.2.1 abra Mentol reszolvéldsa DBBS-sel, enantiomer elvalasztasi lehetbségek

55. 755 oldal



KOZMA DAVID: DIASZTEREOMER- ES ENANTIOMERKEVEREKEK ELOALLITASA ES ELVALASZTASA

A neo-mentolt (4-21) hexanos szuszpenzidéban nem lehetett reszolvélni, de a fent leirt
olvadékos modszerrel meglehetdsen hatékony (S = 0,34) reszolvalast lehetet elérni.
A mentol-DBBS reakcidjat olvadék fazisban fénymikroszkép alatt is
tanulmanyoztuk (4.3.2.2 abra).

a b ¢

a) DBBS és b) mentol szobahdmérsékleten; 1:1 aranyt keverékiik ¢) 63 °C, d) 68 °C és e) 113 °C-on.

4.3.2.2 abra A mentol-DBBS reakcidja fénymikroszkop alatt

A mentol 32 °C koriil megolvad és ebben az olvadékban 60 °C fol6tt indul meg a
komplexképzddés. A komplex 90 °C koriil kikristalyosodik, majd 113 °C fol6tt megolvad.

4.3.3 Reszolvalas komplexképzést kovetd szuperkritikus extrakcioval®'®s*

Egy masik, a diasztereomer sOképzéses reszolvalds soran mar bevalt, alternativ
reszolvalasi modszert is kiprobaltunk, mikoris a reszolvalas soran keletkezett fazisokat
szuperkritikus extrakcioval valasztottuk szét. A kisérleteket a BME Vegyipari Miveletek
Tanszékén Simandi Béla és Keszei Sandor végezték.

A minta elokészitése gy tortént, hogy a reszolvaland6 alkohol hexanos oldataba 4:1,

2:1 illetve 4:3 alkohol:DBBSH,O modlaranynak megfeleldé mennyiségii reszolvaloagenst
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szuszpendaltunk. Az oldathoz, inert hordozoként, adott tomegii perfiltet adtunk (a nagyobb
fajlagos feliilet miatt, valamint azért, hogy a DBBS el ne tomje az extraktorban 1évd
fémsziirot). A reakcioido letelte utan az n-hexant leparoltuk a szuszpenziorol, és a szilard
maradékot szuperkritikus allapota széndioxiddal extrahaltuk (Id. 4.3.3.1 dbra). Néhany
sikeres kisérlet eredményét a 4.3.3.1 tablazat foglalja Gssze. A tablazatban az extraktumban

nagyobb aranyban jelenlévo enantiomer szerkezeti képletét tiintettiik fel.

OH
(0] . ol 0
HY OH  szuperkritikus o b o OH
o HO wH O OH H
OH 0 extrakcio ek |
ol
6“ ¢ Q (o) extraktum 0 O/
% o]
— ——
racém-transz-2-j6od- DBBS
ciklohexanol B : o
raffinatum
4.3.3.1 abra transz-2-jod-ciklohexanol szuperkrnitikus extrakciés reszolvalasa

DBBS-sel

A mentol-DBBS komplexbdl a komplexalt mentol teljes egészében eltavozik, ha a
szuperkritikus extrakci6 homérsékletét 32 °C-r6l 50 °C folé emeljiik 200 bar nyomason,
azonban ezen a homérsékleten a szeparatorbol a mentol elszublimal, ez késziilék probléma,
ugyanis a szeparator homérsékletét nem lehetett kiilon allitani, csak a nyomasat. Ez a
megfigyelés azt mutatja, hogy ebben az esetben a nagy nyomas hatasara csokken a komplexek
stabilitasa, és a hémérséklet megfeleld valtoztatasaval a komplexalt enantiomerkeverék is
kinyerhetd a DBBS mell6l. A stabilabb ciklohexan gytiriis alkoholt tartalmazé komplexeknél
a szuperkritikus extrakcidval elért enantiomer elvalasztas az oldoszeres extrakcios elvalasztas

hatékonysagaval egyezik meg.
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4.3.3.1 tablazat Alkoholok szuperkritikus allapotu széndioxiddal végrehajtott
extrakcios reszolvalasa DBBS-sel (p = 200 bar, t = 32 °C)

Vegyiilet Alkohol:DBBS HO 1dé Extraktum
moélarany
T ee S

(%) (“e)
21 4 (nap) 85 1S,2R,5S 0,09

11
4:3 i 50 15,2R,58 0,12

24

OH

! 4:3 2 (nap) 36 1R2R 0,31

87

4.4 0,0’-dibenzoil-borkésav-alkohol komplexek egykristaly-

rontgendiffrakciés szerkezetvizsgalata®®®

Minden reszolvalasi elegybdl megkiséreltiink szerkezetvizsgalati célra egykristalyokat
noveszteni, de ez csak néhany esetben sikeriilt. Ekkor az egykristalyok kivaldsa mindig a
preparativ reszolvalasok anyaligjabol indult meg, de enantiomer Gsszetétele szerint mindig a
szilard fazisban 1évé komplexnek felelt meg. Néhany akiralis alkohollal képzett komplex
szerkezetét is vizsgaltuk.

Az egykristaly-rontgendiffrakcids szerkezetvizsgalatok eredménye szerint a DBBS
kiilonb6zé alkoholokkal alkotott molekulakomplexei harom osztalyba sorolhatok. Az A
osztalyba sorolhaté komplexekben a kirélis alkohol/DBBS moélarany 1:1 (4.4.1 abra), amig a
B osztalyban az akiralis alkohol/DBBS arany 2:1 (4.4.2 abra). A C osztalyba a racém alkohol
- racém DBBS molekulakomplexe tartozik, amelyre példa a racém 2-metil-ciklohexanol és a
racém DBBS komplexe 2:1 alkohol/DBBS sztochiometriaval (4.4.3 dabra). A harom
osztalynak teljesen eltérd kristalyszerkezete van, de az egy osztalyon beliili intermolekularis
kapcsolatok nagyon hasonléak, vagy sok esetben az egy osztalyon beliili kristalyok
izostrukturalis szerkezetet alkotnak.

Egyik vizsgélt komplex sem tartalmazott vizet vagy mas vendégmolekulat a megfeleld

alkoholtol eltekintve.
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Az A osztilyba tartozO6 komplexek a kirdlis alkoholoknak csak az egyik
sztereoizomerjét tartalmazzak, annak ellenére, hogy racém alkoholbol lettek eldallitva.
A C osztély esetében a kiindulasi alkohol cisz- és transz keverék volt, mig a kristaly csak a

transz izomert tartalmazta. Mindharom szerkezet hidrogénkétés donorban szegény.*”**

4.4.1 abra Az A osztalyba tartoz6 mentol-DBBS komplex kristalyszerkezete

4.4.2 abra A B osztalyba tartozé transz-4-metil-ciklohexanol-DBBS
molekulakomplex szerkezete
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4.4.3 abra A C osztalyba tartozé racém transz-2-metil-ciklohexanol-racém
DBBS molekulakomplex szerkezete

Az A osztaly szerkezetében (4.4.1 dbra) a borkdsav rész fej-lab kapcsolassal
hidrogénkétésii lancokat alkot, az egyik savas hidrogént a fej és az oxo-oxigént a lab részen
felhasznalva. Ezek a borkésav lancok tovabbi hidrogénhidas keresztkotésti kapcsolasban
vannak az alkohol komponens hidroxilcsoportja altal.

A kialakult racsszerkezet megfelel6 méretii hidrofob iregeket tartalmaz, amelyet a
vendég alkohol hidrof6b alkillancai téltenek ki. Ahogy valtozik a vendég alkohol molekula
mérete, Ggy valtozik, bizonyos hatarok kozott, a gazdamolekula kristalyracsanak mérete is. Ez
jol megmutathaté a mentol— 4-metil-2-pentanol— 2-pentanol sorozaton. Ezek a molekuldk

szigoruan izostrukturalis kristalyszerkezetet alkotnak (4.4.4 abra).
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4.4.4 abra A mentol, 2-pentanol, 4-metil-2-pentanol és racém transz-2-metil-

ciklohexanol DBBS komplexeinek szuperpozicioja

Ezt tiikrozi vissza a celladllandok szisztematikus véltozasa is. A mentoltdl a 2-
pentanolig a mentol molekula egyes részleteit tiintetjiik el, amely a ¢ tengely iranyaba es6
celladlland6 csokkenését okozza.

Ha 6sszehasonlitjuk a 4-metil-2-pentanol és a 2-pentanol komplexek kristalyszerkezetét,
akkor egy kis valtozast észlelhetiink mind az a mind a b kristalytengely iranyaba, mivel az
elhagyott metilcsoport parhuzamos az ab egységcella atlgjaval.

A B tipusu szerkezetekben (4.4.2 abra) a borkdsav részegységek nem kapcsolddnak
kozvetleniil egymashoz hidrogénkotéssel, hanem mindig csak az alkoholos hidroxilcsoport
kozvetitésével.

Az A ¢és a B osztialyba tartozO molekuldk kristalyai nem alkotnak azonos
kristalyszerkezetet, azonban a hidrofob tiregek falait mindkét esetben a szomszédos DBBS
molekulak parhuzamosan orientalt benzoilcsoportjai hozzék létre. Ez utébbi tény ravilagit
arra, hogy a DBBS-sel ellentétben a BS miért nem képez komplexet. A BS ugyanis nem
képes nagy hidrofob feliiletet nytjtani a sziikséges hidrofob racsiireg szamara, mig a hidrofob
benzoilcsoportok miatt, a DBBS éppen megfelel6 erre a célra

A B osztaly két kisebb alosztélyra oszthatd, amelyek csak a monoklin szog értékének
valtozasasban kiilonboznek, a ciklohexanol és 1-metil-ciklohexanol vegyiiletek sorrendjében
no, és a 4-metil-ciklohexanol esetében kisebb.

Sybyl programot hasznélva® molekulamodellezé eljarassal megprobéltuk modellezni
azt, hogy az akirdlis alkoholok miért nem képesek felvenni azt a szerkezetet, amelyet a kiralis
alkoholok képeznek a DBBS-sel, €s forditva. A modellezés alapjan tgy feltételezziik, hogy a
kiralis alkoholok vagy til nagyok, hogy beleilleszkedjenek a B osztaly racsiiregébe, vagy
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energetikailag kedvezodtlen konformaciot kellene felvenniiik ahhoz, hogy beleférjenck a B
tipust gazdaracsba.

A B osztalyba tartozo kristalyracs 2:1 alkohol:DBBS sztochiometridval alacsonyabb
energiaju kornyezetet biztosit a komplexeknek a sokkal kedvezébb donor-akceptor arany
miatt és jobb lehetdséget nyjt a molekulak hidrofob és hidrofil részeinek elkiiloniiléséhez.

Ezt a tipusu kristalyszerkezetet a kiralis alkoholok nem tudjak létrehozni, ezért mas
szerkezetli kristalyracsot épitenek fel, amelyben képesek zart szerkezetet létrehozni mas
sztochiometridval. Az A osztalyba sorolhato (1:1) komplexeknél az izostrukturalitas foka
altalaban sokkal nagyobb, mint a B tipusi komplexeknél. Ez visszatiikr6zddik a megfeleld

A komplexalt molekuldkat egymasra helyeztik ugy, hogy a DBBS-t hasznaltuk
templatnak (4.4.5 dbra). Ez lehetdséget nydjt arra, hogy megvizsgaljuk a vendégmolekula
elhelyezkedésének részleteit a gazda molekulahoz képest.

A DBBS molekulak szuperpozicidja a vendégmolekulak kovetkezetes szuperpozicidjat
is eredményezi. Ez azt mutatja, hogy a DBBS kézel azonos konformaciot vesz fel a vizsgalt
kristalyszerkezetek mindegyikében. A vendégmolekulak kozel hasonld poziciot toltenek be az
A és a B osztalyon beliil, de a két osztaly tagjai a DBBS karbonilcsoport oxigénatomjanak két
kiilonb6z6 maganyos elektronpéarjahoz kapcsolodnak és két jol meghatarozhatod térrészt
toltenek be. A komplexek szerkezetének szuperpoziciojat a 4.4.5 dabra mutatja be (sarga

szinnel az akiralis, lila szinnel a kiralis alkoholt tartalmazé komplexeket jeloltiik).

4.4.5 abra Az 6sszes altalunk meghatarozott alkohol-DBBS komplex
kristalyszerkezetének szuperpoziciéja
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4.4.6 abra A mentol, transz-2-metil- és 2-etil-ciklohexanol-DBBS komplexek
szuperpozicioja

Az A osztaly két alosztalyra oszthatd. A mentol (4-20) altal felvett konformaciot
utanozza a 2-pentanol (4-3) és a 4-metil-2-pentanol (4-4), mig az optikailag tiszta fransz-2-
metil- és 2-etil-ciklohexanol ciklohexan gytirtii elcsusztak a mentolhoz képest (4.4.6 abra).
Ez utébbi két molekula esetében a hidroxilcsoporthoz kapcsolodd szénatom konfiguracidja S
mig a 4-20 és 4-3, 4-4 esetében R.

Erdemes megjegyezni, hogy a racém mentol- racém DBBS komplex nem kristalyosodik
centroszimmetrikus tércsopotban (4.4.3 abra). A C2 tércsoport aszimmetrikus egysége a
molekuldak mindkét enantiomer parjat tartalmazza egy lokalis szimmetriacentrum két oldalan
elrendezve. Ebben a racsban a racém transz-2-metil-ciklohexanol elhelyezkedése hasonl6 a
mentoléhoz, mig az optikailag tiszta transz-2-metil-ciklohexanolt tartalmaz6 komplex az A
osztaly masodik alosztalyaba tartozik (4.4.4 abra). A fobb kristalytani adatokat a 4.4.1

tablazat foglalja 6ssze.
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4.4.1 tablazat

Az alkohol-DBBS komplexek egykristaly-rontgendiffrakcios

szerkezetmeghatarozas adatainak 6sszefoglalé tablazata

Vendég | Tércsop. a b c p Z | TR wR | GOF | D
molekula A) A) A (W)
kiralis alkohol-DBBS komplexek
(IR2S,5R)-
P2 873803) | 127535) | 13036(5) | 9766(3) | 2 | 00403 | 01254 | 1021 | 1,187
mentol
(R)-2-pentanol | P2, 8532) | 123625) | 11693) | 100932) | 2 | 0042 | 01569 | 1010 | 1225
(R)4-metil-2-
P2 8638(1) | 12522(1) | 116%4(1) | 99844(11) | 2 | 00489 | 01949 | 0957 | 1227
pentanol
transz1S,25)
2-meti- P2 86834 | 11821@) | 125076) | 10228@) | 2 | 00654 | 02517 | 0979 | 1257
ciklohexanol
transz{1525)-
2-etil- P2, | 87651(7)| 1197903) | 12643(1) | 10108512) | 2 | 00493 | 01827 | 0995 | 1240
ciklohexanol
akiralis alkohol- DBBS komplexek
cklohexanol 94, 18917@) | 6455@) 15063@) | 12290912) | 2 | 00786 | 03067 | 1055 | 1201
transz-4-metil-
() 18793@) | 6463@) | 14456@) | 109047(18) | 2 | 00595 | 02284 | 1032 | 1174
cyclohexanol
1-metil-
Q 18446Q) | 76263) | 142980(17) | 123637(7) | 2 | 00710 | 02971 | 1025 | 1164
aklohexanol
racém alkohol-racém DBBS komplex
racem transz-2-
meti- C2 | 1463812)| 9911(7) | 23027@) | 101033) | 4 | 00535 | 02187 | 06 | LI88
ciklohexanol

A kristalyrendszer monoklin mindegyik esetben.
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4.5 0,0’-dibenzoil-borkésav-alkohol komplexek termikus vizsgalata$?®52%5%

Minden reszolvalasi kisérlet soran keletkezett szilard fazist termoanalitikai

modszerekkel is vizsgaltunk. A 4.5.1 4bra a mentol-DBBS komplex DSC felvételét mutatja.

T . T ¥ T T = T

S }

1 L i 1 ik 1

0 50 100 150 200 250
Hémérséklet (°C)
4.5.1 abra A mentol-DBBS komplex DSC gbrbéje

A felvételbol (4.5.1 abra) jol lathato, hogy annak ellenére, hogy a reszolvaloagenst
monohidrat formaban reagaltattuk, viz egyaltalan nincs jelen a komplexben. Ezt lehetett
megfigyelni a tobbi komplex esetében is.

Termogravimetriaval tovabb vizsgaltuk a DBBS hidratjat. Az monohidrat esetén 4,78 %
vizet kellene tartalmazzon, de ekkora viztartalmat soha sem sikeriilt meghataroznunk. A
kereskedelmi monohidrat 4,48 % vizet tartalmaz, amely példaul vizes atkristalyositaskor
veszit viztartalmabol (4,02 %).

A DBBS komplexképzo hajlamat akiralis alkoholokkal és akiralis fenolokkal is
vizsgaltuk. Rovid szénatomszamu alkoholok, mint metanol és etanol nem tudnak
komplexalodni, de a hosszabb szénlancuak (izo-propilalkohol, ferc-butilalkohol) vagy a
ciklohexan gyliirtisok, pl. ciklohexanol vagy egyéb alkil-ciklohexanolok jol komplexalodnak.

G*D*ﬁj © o5

4-30 4-3 4-33 4-35
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Az 6t fenol tipusa vegyiilet koziil, csak a fenol (4-34) és a 2-metil-fenol (4-35) alkalmas
vendégmolekulanak. Erdekes, hogy a timol (4-31) amelynek hidrogénezett szarmazéka a jol
komplexalod6 mentol, nem képzett komplexet.

A nagyszami  termikus  vizsgalat, = Osszhangban a  rontgen-diffrakcios
szerkezetmeghatarozasokkal arra az eredményre vezetett, hogy a DBBS legalabb harom
egymastol lényegesen eltéro tipusi komplexképzésére képes.

e Kiralis alkoholokkal és vizzel 1:1 aranyG komplexet képez, melyek kozil mindig a
vizzel képzett a leggyengébb.
e Akiralis alkoholokbol kettd kotddik meg egy DBBS molekulaval.

e Fenolok esetén egy fenol molekula képez komplexet két DBBS-sel.

4.6 Komplexképzéses reszolvalas 0,0 -di-p-toluoil-bork6savval®*

A DPTBS csak két, a fenilcsoporton elhelyezkedé metilcsoportban kiilonbozik a DBBS-t61.”°
Felmeriil a kérdés, hogy ez a kicsiny szerkezeti kiilonbség befolyasolja-e a
komplexképzodést. Kivalasztottunk harom racematot, mellyel a DBBS jo reszolvalast adott €s
ezekkel kiséreltik meg a reszolvalast hexanos szuszpenzioban. Az eredményeket a 4.6.1
tablazat foglalja ossze.

4.6.1 tablazat DPTBS-sel veégzett komplexalasi kisérletek ¢sszefoglalasa
(6sszehasonlitasképpen a DBBS-sel elért eredményeket is

feltantettiik).
Racemat Szilard fazis
T ee S
(%) (%)
DPTBS 16 0,47 0,00076
4-20
DBBS 45 83 0,37
DPTBS 0 0 0
4-4
DBBS 91 28 0,25
DPTBS 114 22 0,25
4-13
DBBS 71 61 0,43

Csak 4-13-mal volt érdemleges komplexképzodés és sikeriil reszolvalast is elérni, de
hatékonysaga kisebb volt a DBBS-sel elértnél. A komplex termikus analizise kimutatta, hogy
a komplexbe viz is beépiil. Ez érdekes, mert mind a DPTBS, mind a DBBS monohidrat
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formaban keriilt felhasznalasra, de a DBBS-sel képzett komplexekben sohasem tudtunk
kristalyvizet megfigyelni.

A rendkiviil kis szerkezeti kiilonbség ellenére két savnak jelentésen eltérd
komplexképz6 tulajdonsaga van. A DPTBS kevésbé eros kotést tud 1étrehozni, ami a kisebb

hatékonysagu reszolvalasban is megmutatkozik.
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5 Enantiomertisztitas kiralis segédanyag nélkiil®

A kiralis vegyiiletek eldallitasat célz6 kémiai eljarasok, mint a reszolvalas és az
aszimmetrikus szintézis elsd lépésben rendszerint nem a tiszta enantiomerhez, hanem
enantiomerek keverékéhez vezetnek, amelyekbdl az optikailag tiszta enantiomer eldallitasa
mind laboratériumi, mind ipari méretben egyarant fontos feladat.

Az enantiomerkeverékekbdl a tiszta enantiomerek kinyerhetéek valamely kiralis agens
segitségével, azaz ujrareszolvalassal, vagy kiralis segédanyag nélkiili enantiomertisztitassal
(enantiomeric enrichment), amely sokszor a legegyszeriibb ut a tiszta enantiomerek
eloallitasara. Az enantiomertisztitas torténhet segédanyag nélkil, vagy valamely akiralis
reagenssel valo (részleges vagy teljes) szarmazékképzéssel. A szarmazékképzést, amennyiben
lehetséges, célszerii sOképzéssel megvalositani, mivel az enantiomerek visszanyerése a sobol
lényegesen egyszeriibb, mint példaul egy kovalens vegyiiletb6l. Amennyiben a nem racém
enantiomerkeverék két fazis kozotti megoszlatasat idézzik elo, ugy eltéré oOsszetételi
enantiomerkeverékekhez juthatunk. LegkedvezObb esetben a tiszta enantiomer €s a racém
hanyad két kiilonbozo fazisba keriil.

Az enantiomertisztitas legaltalanosabban alkalmazott modja a frakcionalt kristalyositas,
de szamos alternativ enantiomer elvalasztasi technika alkalmazasa is lehetséges, melyek
egyéb fazisatmeneteken alapulnak. A modszereket zomében csoportunk dolgozta ki, az 5.1
tablazatban foglaltuk oket Ossze.

5.1 tablazat Lehetséges fazisegyensulyok a kiralis segédanyag nélkdili
enantiomertisztitas soran

1. fazis 2. fazis Elvalasztas médja
{ folyadék 4 -
szilard kristalyositas olvadékbol
(olvadék)
folyadék
szilard kristalyositas oldoszerb61”>”?
(oldat)
szilard g6z szublimalas™*”>
folyadék g6z desztillacio ™,
folyadék folyadék extrakcio
szilard szilard flotalas™™

Az alternativ megoldasoknak szamos technolégiai és technikai elonye lehet a

frakcionalt kristalyositassal szemben, amelyek koziil egyik legfontosabb az olddszer
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mennyiségének csokkentése vagy teljes elhagyasa. Ez nemcsak anyagkoltség csokkentést
eredményez, hanem kikiiszobolheti az oldoszer okozta kornyezeti problémakat is.

Az Enantiomer cimii folyoirat felkérésére egy rovid osszefoglalot irtunk a témarol 52
Ebben bevezettiik az enantiomer elvalasztasok jellemzésére az EEE (Efficiency of the
Enantiomeric Enrichment) mér6szamot. Az EEE mér6szam megadja az enantiomer tartalom
dasulasat a kiindulasi enantiomerkeverék enantiomer tartalmahoz viszonyitva (5.1 egyenlet).

FEE = %8

5.1 egyenlet

ee,
ahol:  ee, az enantiomer felesleg a dusult fazisban [%]

ee,, az enantiomer felesleg a kiindulasi enantiomerkeverékben [%]
r a dusult és a kiindulasi fazis aranya [%].

Az EEE értéket csak a dusult fazisra lehet szamitani (ee,<eep), igy értelmezési
tartomanya O0-t61 100-ig terjed. Példaul EEE = 90 azt jelenti, hogy a kiindulasi
enantiomerkeverék enantiomer feleslegének 90 %-a atment a dasult fazisba.

Jelen dolgozatban két 01j enantiomertisztitasi modszert ismertetiink (5.1 és 5.2 fejezet),

valamint ¢sszehasonlitjuk az enantiomertisztitasi modszereket az MA példajan (5.3 fejezet).

5.1 Enantiomerkeverékek duisitasa a racemat és az enantiomerek

striségkiilonbsége alapjan®®5*

Molekulavegyiilet-képzé enantiomerkeverékek esetén a racemat és a tiszta
enantiomerek strisége sokszor eltéro, ezért elvileg ezen kiilonbség alapjan is elvalaszthatoak.
Kristalyok siiriiségét szokas ugy is meghatarozni, hogy két eltéré sirtiségi inert oldoszer
keverési aranyat addig valtoztatjuk, amig a kristalyszemcse lebegni kezd. Ez adta az otletet,
hogy a racemat és az enantiomer siriisége kozé esd surliségi oldoszerrel megkiséreljik az
enantiomer elvalasztasat. A megfelel6 inert, egymassal elegyedé és nagy stirtiségkiilonbségii
oldoszerként klor-benzolt (d = 1,106 g/ml) és brom-benzolt (d = 1,495 g/ml) hasznaltunk.

Neéhany ilyen kisérlet eredményét az 5.1.1 tablazat mutatja be.
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5.1.1 tablazat Enantiomer dusitas a slriségkilénbség kihasznalasaval

Feliil uszé Leiilepedé
ee, EEE
kristalyos fazis kristalyos fazis
(%) eey T ee T
(%) (%) (%) (%)
FEA- 50 45 64 61 34 41,5
hidrogén
70 57 48 75 50 53,6
fumarat
aminodiol 50 90 44 13 55 79,2

A tablazatban osszefoglalt adatok mutatjak, hogy tényleg lehetséges ily modon
enantiomer elvalasztast elérni. Az 1-(4-nitrofenil)-2-amino-1,3-propandiol (aminodiol) esetén
nagy EEFE értéket kaptunk. Az o-fenil-etilamin-hidrogénfumarat esetén kisebb az elvalasztas
hatékonysaga. Erdekes, hogy ezen esetben az enantiomer diisulas az alsé fazisban kovetkezett
be, tehat a racematnak kisebb a siirlisége, mint az enantiomernek, ami ritka, mert az ellentétes

* ey

kristalyban elrendez6dni, ami az enantiomernél nagyobb stiriiséggel jar egyiitt.'?

OH OH OH OH
OZND/'\’EJ OZN/©/\§:2' felal 4sz6

kristalyos fazis
(R,R)-aminodiol >>> (S,S)-aminodiol
OH OH OH OH ee=90%
m ‘ W s von SR Rl e s
O,N H, oN 'in brémbenzol

OH OH OH OH

(R,R)-aminodiol >> (S,S)-aminodiol
ee =50 % letlepedd
ON H: oN " kristalyos fazis

(R,R)-aminodiol > (S,S)-aminodiol
ee=13%

5.1.1 abra A slriségkulénbségen alapulé enantiomer tisztitas vazlata

Teljes elvalasztast egyik esetben sem sikeriilt elérni, ami azt mutatja, hogy még a
finoman elporitott kristalyok is mindig az enantiomer és a racemat kristalyainak az
aggregatumai. A részecskeméret csokkentésével elvileg javitani lehetne az elvalasztas
hatékonysagat, de ennek az szab hatart, hogy a részecskeméret csokkenésével négyzetesen nd
az elvalasztasi id6. Az elvalasztas nagy léptékben sokkal konnyebben végrehajthatod, mint

laboratoriumi méretben, az alkalmazott oldoszer sziiréssel visszanyerhetd, és 1jbol
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felhasznalhatd, ezért ez az U modszer alkalmas kornyezetbarat, ipari eljarasok

megvalositasara.
5.2 Enantiomertisztitas részleges s6képzést kovet6 desztillaciovals®525%

A folyékony enantiomerkeverékek a hagyomanyos kristalyositason alapulé enantiomer
elvalasztasra alkalmatlanok. A folyadékok tisztitasara rendszerint alkalmazott desztillacio
pedig nem alkalmas enantiomer elvalasztasra, mert enantiomerkeverékek egyszerii
desztillacio soran gyakorlatilag nem valtoztatjak enantiomer Osszetételiikket. Folyékony
halmazallapotu anyagok esetén tehat eloszor valamely akiralis reagenssel szilard szarmazékot,
legtobbszor sot szoktak képezni és ezt tisztitjak frakcionalt kristalyositassal. Felmeril a
kérdés, hogy sziikkség van-e ekvivalens mennyiségi akiralis adalékra, vagy elegendd
kevesebb, célszerlien az optikailag tiszta- vagy a racém-hanyaddal ekvivalens mennyiségii
akiralis sO képzése is az elvalasztashoz. Ilyen esetekben a részlegesen képzett szilard
halmazallapotu akiralis s6 mellol a folyékony halmazallapoti reagalatlan enantiomert
célszerien desztillacioval lehet elvalasztani. Ilyen jellegli elvalasztasi kisérletet —tudomasunk
szerint- még nem irtak le, ezért célul tiztik ki ilyen folyamatok részletesebb vizsgalatat.

Modellvegyiiletként FEA-t hasznaltunk, akiralis soképzoként pedig akiralis dikarbonsavakat.

HN NH, NH, - "HN
COOH g COO~
desztillacio
HOOC T00C
S R R

NH
R

desztillatum R S-s6
maradék

5.2.1 abra Részleges soképzést kbévetd desttillaciés enantiomer tisztitas
vazlata

Négy akiralis dikarbonsav alkalmazasaval bebizonyitottuk, hogy ily moédon valoban
lehet enantiomer elvalasztast elérni és az eljaras elonye lehet, hogy a frakcionalt
kristalyositashoz képest lényegesen kisebb a késziilék térfogat igénye.

Késobb részletesebben is vizsgaltuk a folyamatot, 6sszehasonlitva a részleges soképzést
kovetd desztillacios modszert, a részleges soképzést kovetd extrakcios €s a teljes soképzést
kovetd frakcionalt kristalyositasos modszerrel. Részleges soképzést kovetd desztillacio soran,
fumarsav és ftalsav alkalmazasakor mindig a desztillitumban kaptunk enantiomer dusulést,

mig malonsav és oxalsav esetén, az hogy melyik fazisban kaptunk enantiomer dusulast,
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fliggott a kiindulasi enantiomer osszetételtol (5.2.1 abra). Amikor a részleges sOképzés utan
nem desztillaciot (szilard-folyadék faziselvalasztas) alkalmaztunk, hanem két nem elegyedd
oldoszer par kozotti megoszlatassal (viz-diklor-metan) probaltunk enantiomer elvalasztast
elérni, azt tapasztaltuk, hogy a vizes fazisba keriilt akiralis so és a szerves fazisban oldodott
szabad bazis enantiomer osszetétele gyakorlatilag megegyezik. Ugy tiinik, hogy a folyadék-
folyadék fazisatmenet ebben az esetben nem elegendd, legalabb az egyik fazisnak lehetdleg
szilardnak kell lenni a sikeres enantiomer elvalasztashoz.

A teljes soképzést kovetd frakcionalt kristalyositas soran elért enantiomer dusulasi
eredmények azonban nagymértékben hasonlitottak a részleges sOképzést kovetd
desztillacioval elért értékekhez (5.2.2 dabra).

A desztillacios és atkristalyositasi gorbék lefutasa nagyon hasonld, az Osszetartozo
enantiomertisztasag gorbe parok (desztillatum- desztillacios maradék, kivalt so-anyalagban
maradt s0) metszéspontja egymashoz rendkiviil kozel esik. Ezen hasonlosag arra enged
kovetkeztetni, hogy a részleges soképzést kovetd desztillacioval torténd enantiomer dusitas
soran a szilard fazisnak van dontd szerepe, melynek Osszetétele gyakorlatilag megegyezik a

frakcionalt kristalyositasos elvalasztas szilard fazisaéval.

ftalat malonat
100 = %= Desztillatum 100
80 - 180
g 60 160
3 40- 140
20 - 120
——Desziiiaum | kezdeti ee (%) 0+ v - . . 0
- - Kigfly 0 20 40 6 8 100
- - ¥ 2
-l kezdeti ee (%)
oxalat
Desztil
100 S s 100
= @~ Anyalig
80 - ~—— Maradék + 80
1 60
140

0 20 40 60 80 100
kezdeti e.e. (%)

5.2.2 abra Az a-fenil-etilamin enantiomerkeverékek részleges dikarbonsavas
soéinak desztillacioval és atkristalyositassal térténé elvélasztasa
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Ezen kovetkeztetés ellendrzésére kimértik a négy semleges sO oldhatosagi

haromszogdiagramjat etanolban, ill. oxalsavas so esetén vizben (5.2.3 abra).

ftalat
EtOH

3.0x1073

5.0x107
7.0x103
9.0x1073

1.1x1072

malonat
EtOH

1.5%1072
1.7x1072

1.9x1072

2.1x1072

S 0 E 05 08 05 o 0T i gs 85 1 b G10F OIS DY .06, DT .08 D
2 moltort ,

S¢-) ot RO SE) méltort R()

fumarat oxalat

EtOH H,O

1.0x1073
3.0x1073
5.0x1073

7.0x1073
9.0x1073

1.1x1072

1.3x1072

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
S() moltort R#) SO moltort R(+)
5.2.3 abra Az a-fenil-etilamin dikarbonsavakkal képzett s6inak oldhatosagi

haromszégdiagramjai
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Az oldhatosagi haromszogdiagramokbol latszik, hogy mind a négy sé6 racém
molekulavegyiiletet képez. Az oxal- és malonsavas valamint a fumar- és ftalsavas sok
haromszogdiagramja nagyon hasonlo, megegyezben az enantiomer dusitasi kisérleteknél
tapasztaltakkal.

Az oxalsavas s6 eutOnikus pontja x = 0,82, a malonsavas s6é x = 0,85 moltortnél
figyelhetd meg. Ezen savak enantiomer dusitashoz valé alkalmazasakor a desztillatum és a
maradék gorbék, ill. a kivalt kristaly és anyalig enantiomertisztasag gorbék metszéspontja az
eutonikus pont Osszetételének megfeleld helyen talalhato.

A fumar és ftalsavas sok is molekulavegyiilet-képzdek, csak ezek esetében a racemat
sokkal stabilabb elrendezddést vesz fel, uralja gyakorlatilag a teljes koncentracio tartomanyt,
eutonikus pont gyakorlatilag nem figyelheté6 meg. Nyilvanvaloan itt is létezni kell eutonikus
pontnak, azonban, ezen esetekben ez 0,99-1 -es moltort kozott helyezkedik el, amely
tartomany sziikebb, mint az enantiomer dusitasi kisérleteink hibaja. Belathato, hogy a
gyakorlati elvalasztasok esetében az ilyen jellegi viselkedés a kivanatos, mert az, hogy
melyik fazisban kapjuk a dusulast, gyakorlatilag nem fliggvénye a kiindulasi osszetételnek.

A frakcionalt kristalyositast konglomeratum-képz6 enantiomerek ill. akiralis soik esetén
célszer(i valasztani, mivel ekkor a kikristalyosod6 szilard fazisban lehet enantiomer dusulast
elérni. Részleges soképzést kovetd desztillacios enantiomer elvalasztas molekulavegyiilet-
képz6 akiralis sOk esetében kedvezd, mivel ekkor desztillacios maradékként kapjuk a
molekulavegyiiletet, azaz a racematot, mig a desztillatum nemcsak enantiomer tartalmaban
dusul, hanem a kiindulasi enantiomerkeverék egyéb esetleges szennyezd Osszetevoitdl is
mentesiill. Amennyiben az akiralis agenssel képzett molekulavegyiilet nem kellden stabil
(eutonikus osszetétel x = 0,5 - 0,95), akkor célszerti az akiralis agens valtoztatasaval stabil

molekulavegyiiletet létrehozni.

5.3 Enantiomertisztitasi modszerek ©Osszehasonlitaisa az N-metamfetamin
példajan®**

A legtobb enantiomer elvalasztassal foglalkozo cikkben nem vagy csak réviden térnek
ki az enantiomertisztitasra. Célul tiztik ki, hogy egy jol ismert enantiomerkeverék példajan,
kiprobaljuk az elvileg szamba johetd Osszes preparativ 1éptékii enantiomertisztitasi
eljarasokat, annak érdekében, hogy  Osszehasonlithatdé eredményeket  kapjunk.
Modellvegyiiletként a MA-t valasztottuk.

A MA legegyszeriibb akiralis sja a sOsavas sO, mely egy jol tanulmanyozott

konglomeratum-képzé vegyiilet. Ekvivalens mennyiségi sosavval képzett s6 esetén a
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frakcionalt kristalyositast és a szublimaciot vizsgaltuk. Az 5.1 fejezetben ismertetett
fajsulykiilonbségen alapulo elvalasztas itt nem johetett szoba. A rendszer valoban
konglomeratumt6l elvarhatoan viselkedett, frakcionalt kristalyositaskor a dusulast a kivalt
sonal, mig szublimacional a maradékban kaptuk. Bar a szublimaciés maradék
enantiomertisztasaga volt a legmagasabb, a frakcionalt kristalyositas volt a hatékonyabb.

A nem ekvivalens akiralis agenssel végzett kisérleteket kétféle modon viteleztik ki. B
keverék esetén az akiralis agens (HCI) az enantiomer felesleggel, mig C keverék esetén a
racém hanyaddal volt ekvivalens. Az elvalasztasra kristalyositast, desztillaciot, extrakciot €s
eddig még le nem irt részleges soképzést kovetd vizgdz desztillacios modszert probaltuk ki.
Az enantiomer dusulast minden esetben abban a fazisban kaptuk, amelybe a sésavas so
atkeriilt, ami Osszhangban van a s6 konglomeratum-képzé jellegével. C keverékben mindig
magasabb enantiomertisztasagura dusult fel a MA.HCI, de mivel az akiralis soképz6 nem volt
elegend6 mennyiségben, igy a nagy enantiomertisztasaggal elkiiloniilt fazisokba a magasabb
enantiomertisztasag ellenére kevés anyag jutott. A B keverék esetén volt legnagyobb az
enantiomer elvalasztas hatékonysaga. Az, hogy a vizgdzdesztillacios és extrakcios kisérlet
hatékonysaga kicsi volt, az itt is megmutatta, hogy szilard fazis jelenlétében hatékonyabb
enantiomer dusulasra szamithatunk.

Figyelemre méltd, hogy a nem ekvivalens mennyiségii akiralis agens alkalmazasakor
lényegesen hatékonyabb volt az enantiomer dusulas, mint az ekvivalens mennyiségi akiralis
agens alkalmazasakor. Ez alapjan levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy a nem ekvivalens
mennyiségl akiralis agens alkalmazasanak nemcsak az az elénye, hogy kevesebb reagens

sziikséges, de még ennél is fontosabb, hogy hatékonyabb enantiomer dusulas varhato.
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5.3.1 tablazat N-metamfetamin enantiomerkeverékek enantiomer tisztitasa
ekvivalens mennyiségl akiralis agenssel vagy anélkil

MA (eep: 73,3 %) A keverék (ee,: 73,3 %)
Modszer ee T EEE ee y i EEE
(%) (%) (%) (%)
DESZTILLACIO
maradék 733 25,0 - - -
desztillatum 73:3 70,0 - -
EXTRAKCIO
szerves fazis 733 60,0 - - 2
vizes fazis 133 35,0 - -
KRISTALYOSITAS
kivalt anyag - - 93,6 41,5 53,0
anyalag - 60,3 57.5 -
SZUBLIMALAS
szublimatum - - 712 89.0 -
maradék - 97,9 10,5 14,0
5.3.2 tablazat N-metamfetamin enantiomerkeverékek enantiomer tisztitasa nem
ekvivalens mennyiségl akiralis agenssel vagy anélkil
B keverék (eey: 76,1 %) C keverék (ee,: 84,6 %)
Modszer ee T EEE ee T EEE
(%) (%) (%) (%)

KRISTALYOSITAS
kivalt anyag 94,9 80,0 99.8 97,9 20,0 2341
anyalig 09" 20,07 . 812" 80,0 -
DESZTILLACIO
maradék 92,1 78.5 95.0 95.6 20,0 22,6
desztillatum 0,0 19,5 - 81,7 73,5 -
Vizc6z
DESZTILLACIO
maradék 763" 825" 82,7 90,3* 20,0* 21:3
desztillatum 5.3 17,5 ~ 82,7 80,0 -
EXTRAKCIO
szerves fazis 73,8 18,0 - 83,1 81,0 -
vizes fazis 76,6 82,0° 82,5 90,6 19,0 20,3

*Az enantiomer egyensulybol szamitva
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6 Enantiomerek vizsgalata

6.1 Az o-fenil-etilamin akiralis dikarbonsavakkal képzett séinak vizsgalata

A FEA a leggyakrabban alkalmazott szintetikus bazikus reszolvaloagens, reszolvalasi
és enantiomertisztitasi kisérleteink gyakori modellvegyiilete. Mar Ph.D. dolgozatomban is
kiilon fejezetben foglalkoztam vele. Ott tobbek kozott beszamoltam a borostyankdsavas €s a
maleinsavas savanyu sO kristz'llyszerkezetérél.SR48 A savanyu sOk szerkezetének kutatasat
tovabb folytattuk annak reményében, hogy kozelebb keriiljink annak az enantiomerek
korében mindig érdekes problémanak a megvalaszolasahoz, hogy milyen paraméterek
befolyasolhatjak a konglomeratum- illetve molekulavegyiilet-képz6dési hajlamot. Ez
gyakorlati szempontbol is fontos kérdés, kiilonosen azért, mert konglomeratum-képzd
racematok  akar  kiralis reszolvaloagens nélkil is  reszolvalhatéak  indukalt
kristalyositassal.””**%°

Az indukalt kristalyositasi technologia azon alapszik, hogy racém, vagy az egyik
enantiomerbdl némi felesleget tartalmaz6 kiindulasi oldatbol, az egyik vagy a feleslegben
1évo enantiomerrel beoltva a rendszert az oltokristallyal megegyezd kiralitasa kristalyok
kivalasa varhato.>®” A moédszer jelentds elénye, hogy nem igényel kiilsé kiralis agenst, ami
nemcsak anyagkoltség megtakaritast eredményez, de sziikségtelenné valik a reszolvaloagens
elvalasztasanak lépése is, kiilonosen ipari méretekben jol méretnévelhetd, automatizalhato. A
moédszer korlatja, hogy a kristalyositast viszonylag alacsony termelésnél le kell allitani,
valamint, hogy csak konglomeratum-képzo enantiomerek esetén alkalmazhato.

Amennyiben az ily modon elvalasztani kivant enantiomer nem kristalyos, vagy nem
konglomeratum formajaban kristalyosodik, érdemes megprobalni valamely akiralis agenssel
szilard, konglomeratum-képzo szarmazékot eldallitani.

Statisztikai és krisztallografiai megfontolasok is azt mutatjak, hogy a molekulavegyiilet-
képzddési hajlam lényegesen er6sebb az enantiomerek kozott, mint a konglomeratum-képzd
hajlam.'***** Ennek szisztematikus vizsgalatdhoz a FEA-t kilenc kiilonboz6 akirélis
dikarbonsavval reagaltattuk savanyi s6 képzés céljabol (Id. 6.1 tablazat).
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6.1 tablazat Az a-fenil-etilamin akirélis dikarbonsavakkal képzett savanyu séi
Dikarbonsav (R)-FEA s6 racém-FEA s6 | (R)- és racéem-FEA
siiriisége siiriisége s6 IR spektruma
(g/ml) (g/ml)
COOH
Look Semleges so képzodott
COOH
1,305 1,320 kiillonb6zo
COOH
COOH
[ 1,301 1,301 azonos
COOH
COOH
[ 1,271 1,237 kiilonbozo
COOH
—COOH
i 1,309 1,256 kiilonboz
HOOC
H,C~__COOH
51 1,281 1,281 azonos
COOH
COOH
% 1,228 1,192 kiilonbozd
COOH reias Y,
CCOOH 1,185 1,179 kiillonb6zo
H
(] 1,320 1,317 kiilonbozo
COOH

6.1.1 Az a-fenil-etilamin oxalsavas semleges s6ja*®

Mig a hosszabb szénlanci akiralis dikarbonsavakkal a savanyu s6 konnyen képzodik,
tobb kiilonb6zé modon megkisérelve sem tudtunk az oxalsavval savanya sot képezni, mindig
semleges sO képzddott, jelentds hofejlodés mellett. Fiziko-kémiai vizsgalatokat végeztiink
mind az tiszta enantiomerbdl mind a racematbol képzett sokon (IR, TG, DSC, oldhatésag
mérés), melyek bizonyitottak, hogy a s6 racém molekulavegyiiletet képez. A sok olvadasi
fazisdiagramja nem volt megszerkeszthetdé a termikus bomlas miatt. Az oldhat6sagi
haromszogdiagram kimérésével meghatarozott eutonikus Gsszetétel (x = 0,83) gyakorlatilag
megegyezik azzal az Osszetétellel, amelynél a preparativ enantiomertisztitds soran az izomer
dasulas megvaltozik (lasd 5 fejezet).

Meghataroztuk egykristaly-rontgendiffrakcios technikaval mindkét s6 szerkezetét. Az
(R)-a-fenil-etilammonium-oxalat (OARPOX) a C2 tércsoportban kristalyosodik [a =
10,786(1) A, b = 7,4300(6) A, ¢ = 11,4930(7) A, B = 98,661(6)°; Z = 4; R = 0,060], mig az
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(R,S)-a-fenil-etilammonium-oxalat (RACPOX) a Pca2; tércsoportban [a = 12,237(4) A, b =
6,786(5) A, ¢ = 21,859(4) A; Z=4; R=0,071].

A hidrogénkotések Etter féle'®' leirasa szerint a két so hidrogénkotés rendszere a

2 4 2 4 2 4
kovetkezd modon irhato le: OARPOX [N1 = C2 (HR 4 (12) R1 (S)RZ (8) N2=R 4 ®)C 4

(12) ], RACPOX [N1 =C3(14) cj(lz) R‘i‘ (S)R; (8) N2=Ri 8) Ri(lO) c‘; (©6)].

6.1.1 abra Az (R)-a-fenil-etilammonium-oxalét (a) és (R, S)-a-fenil-
etilammonium-oxalat (b) hidrogénkétéseinek abraja
Lathat6, hogy a hidrogénkotések a két szerkezetben sok hasonlosagot mutatnak (6.1.1
abra). A két rovid normal hidrogénkotés és a két hosszabb kettéagazo hidrogénhid a
RACPOX szerkezetében erdsebb kolcsonhatasokat eredményez, azaz nagyobb stabilitast,
mint az egy rovid kettéagazo és két hosszabb normal hidrogénhid az OARPOX szerkezetében.
A RACPOX szerkezete érdekes példa arra, hogy egy racém molekulavegyiilet
kristalyosodhat krisztallografiai szimmetriacentrumot nem tartalmazo kristalyrendszerben is.
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6.1.2 Az afenil-etilamin savanyG séinak vizsgalatas*5*5"®

A tobbi nyolc akiralis dikarbonsavval savanyu s6 képzdédott. Mindegyik formanak
meghataroztuk str(iségét, IR spektrumat és mindegyikbol megkiséreltiink egykristalyokat
noveszteni a rontgendiffrakcios-szerkezetvizsgalathoz. Mindkét mérési modszer azt jelezte,
hogy csak a borostyankdsavas €s az itakonsavas savanyl so képez konglomeratumot, a tobbi
molekulavegyiiletet. Wallach'” még 1895-ben kozolte sejtését, hogy a racém
molekulavegyiiletek kristalyainak -a két egymast kiegészitd kiralitasii enantiomer szorosabb
elhelyezkedési lehetdsége miatt- varhatGan nagyobb a siriisége, mint az optikailag tiszta
formaé. Jacques® és Brock™ elméleti alapon szintén erre a kovetkeztetésre jutottak. Ezzel
szemben érdekes, hogy az altalunk talalt hat molekulavegyiilet esetén 6tnél az optikailag tiszta
forma siirlisége a nagyobb, és csak a legrovidebb lanci malonsav esetén igaz a Wallach
szabaly.

A konglomeratum-képzédés tovabbi bizonyitékaul szolgalt az is, hogy a
borostyankésavas sO utan az itakonsavas savanyu sonak is megoldottuk az indukalt
kristalyositassal torténo reszolvalasat.

Szerkezetmeghatarozasra alkalmas jo minéségl egykristalyt sajnos csak a ftalsavas és
malonsavas molekulavegyiiletb6l, valamint az optikailag tiszta itakonsavas sobol tudtunk
eloallitani.

A racém-o-fenil-etilammonium-hidrogénftalat (RACPHP) a P2j/a monoklin
rendszerben kristalyosodik (a = 8,503(3) A, b = 16,748(5) A, ¢ = 10,544(3) A, B =
104,48(2)°; Z = 4, R = 0,058) mig a racém-a-fenil-etilammonium-hidrogenmalonat
(RACPHM) a P-1 triklin rendszerben kristalyosodik (a = 8,768(1) A, b = 9,014(1) A, ¢ =
7,485(1) A, a=104,31(1)°, = 96,95(1)°, = 91,68(1)°; Z = 2; R = 0,069). Az (R)-c-fenil-
etilammonium-hidrogénitakonat (OARPHI) ortorombos kristaly-rendszerben kristalyosodik
P2:2:12, (a=11,049(5) A, b=18,758(4) A, c=6,317(3) A, Z=4, R =0,0397).

A szintén ebbe a csoportba tartozé (R)-a-fenil-etilammonium-hidrogenszukcinat
(KACBEV)'® '™ szerkezetét mar kandidatusi dolgozatomban ismertettem. (A részletes
krisztallografiai adatok a mellékelt cikkekben megtalalhatoak, itt most csak a hidrogénhidas
szerkezeteket mutatjuk be a 6.1.2.1 abran).
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6.1.2.1 abra A racém-a-fenil-etilammonium-hidrogénftalat (a), a racém-a-fenil-
etilammonium-hidrogenmalonat (b), (R)-a-fenil-etilammonium-hidrogen
szukcinat (c) és (R)-a-fenil-etilammonium-hidrogénitakonét (d)
hidrogénkoétéseinek abraja
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A hidrogénhidas szerkezetek Osszehasonlito leirasara bevezetett Etter féle graf elmélet
szerint: RACPHP |S(7)CZ(Q)R:(18)R}(30)C:(12)], RACPHM |S(6)C:(®)R! (12)R! (16)C],
tehat a két molekulavegyiilet-képz6 hidrogénhidas rendszere egymashoz nagyon hasonlo, mig
az OARPHI hidrogénhidas rendszere [N, = C(7)C2(6),N, = R:(8)R: (22)] nagyon hasonlé a
masik  konglomeratum-képzé savanyu s6, a borostyankdsavas¢éhoz KACBEV
lN L =C(7)C(9),N, = R(8)R:(1 3)], de jelentdsen eltér a molekulavegyiiletet képzoktol.

A szerkezetvizsgalatokbol az a kovetkeztetés vonhaté le, hogy akkor Iép fel
konglomeratum-képzodés a vizsgalt modellvegyiileteknél, ha a dikarbonsavak protonalt és
nem protonalt karboxilcsoportjai egymassal hidrogénkotésekkel kapcsolt lancot alkotnak.
Racém molekulavegyiilet azon esetekben képzodik, amikor a két karboxilcsoport kozott
lehetdség van intramolekularis hidrogénhidak kialakulasara.

A vizsgalt vegyiiletcsoporton beliil még az is megallapithato, hogy akkor van lehetdség
konglomeratum-képzodésre, amikor a két karboxilcsoportot egy —CH,-CH;- lanc valasztja el
egymastol. Amennyiben a lanc hosszabb vagy rovidebb, illetve a két szénatom kozott
kettoskotés van, molekulavegyiilet képzdodik, ami arra utal, hogy jelen esetben a két

karboxilcsoport kozotti tavolsag a dontd tényezo a konglomeratum-képzodés szempontjabol.

6.2 Konglomeratum- illetve molekulavegyiilet-képzédés az  N-alkil-
pipekolinsav-xilididek kérében®*

Az N-alkil-pipekolinsav-xilididek (6-1 — 6-5) korében is vizsgaltuk a konglomeratum-
illetve molekulavegytilet-képzodés kérdését.

B

N
I

R 0

6-1 R=H, 6-2R=metil, 6-3 R=etil, 6-4 R=n-propil, 6-5 R = butil

A 6-2 vegyiilet a Mepivacaine, a 6-5 Bupivacaine néven forgalmazott gyogyszerhatGanyag.
Elkészitettiik az ot analog N-alkil-2,6-pipekoloxilididet és termoanalitikai modszerekkel
tanulmanyoztuk Oket. DSC mérések segitségével megallapitottuk az enantiomerek olvadasi

tulajdonsagait ( 6.2.1 tablazat).
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6.2.1 tablazat

Az N-alkil-2,6-pipekoloxilididek termikus adatai

Minta Mért Mért Konglomeratumra
olvadashé | olvadaspont | szamitott olvadaspont

(kJ/mol) ) £C)
opt. tiszta 24,19 130 -

i racém 23,13 112 95
s opt. tiszta Y71 153 -
racém 16,94 150 101
opt. tiszta 19,90 135 -

% racem 18,10 132 92
opt. tiszta 44,50 141 -

i racém 23,80 118 104
e opt. tiszta 26,25 140 -

racém 19,35 103 102

A mért és szamitott adatokbol nyilvanvald, hogy a vizsgalt o6t vegyiilet kozil négy
racematképz6. A racém molekulavegyiiletek esetén a Schroder van Laar egyenlettel (2.1
egyenlet) a racém Osszetételre szamitott olvadaspont lényegesen eltért a racemat esetén mért
értéktol. Egyezés csak a 6-5 esetén volt, ami konglomeratum-képzodést jelez, igy csak itt van
lehetéség az indukalt kristalyositassal torténd reszolvalasra.

Ugy tinik, hogy az alkil lanc hossza befolyasolia a konglomeratum- illetve
molekulavegyiilet-képzédést. Rovidebb alkil lanc esetén van csak lehetGség a szorosabb
illeszkedést biztositd molekulavegyiilet-képzodésre, mig az analég sorozat leghosszabb, n-

butil lancot tartalmazo tagja mar konglomeratum.

6.3 Eutektikus pont meghatarozasa IR felvételek segitségével

Enantiomerkeverékek esetén az eutektikus pont ismeretének szamos esetben (pl.
enantiomer dusitasnal) fontos szerepe van. Az eutektikus pontot legtobbszor olvadasi
fazisdiagramok vagy oldhat6sagi haromszogdiagramok kimérésével lehet megallapitani.
Sokszor a gyors és kis anyagigényii termikus modszer a hobomlas miatt nem alkalmazhaté, az
oldhatosagi haromszogdiagram kimérése pedig rendkiviill munka- és anyagigényes. Ezért
vizsgaltuk, hogy lehetséges-e az eutektikus pont meghatarozasa a szilard fazisban meglévd

gyenge kolcsonhatasokat szintén érzékeld IR spektrumok tanulmanyozasaval. Ezért felvettik
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az IR spektrumat kiilonb6z6 enantiomer osszetételii a-fenil-etilammoniumoxalat, és -malonat
soknak (6.3.1 és 6.3.2 abra), majd elemeztiik ezeket.

A kiindulasi enantiomer Osszetételének fliggvényében abrazolt hullamszamok eltolodast
mutatnak 920, 1540, 2900, 1200 cm™ kériili értéken, ahol a C-H, C-N rezgések vannak (6.3.3.
és 6.3.4 abra). A kiindulasi enantiomerosszetétel figgvényében abrazolt frekvenciagorbe
inflexiés pontjahoz rendelheté enantiomerdsszetétel jol kozeliti az oldhatosagi haromszog
diagramon megfigyelhetd eutektikus Osszetételt. Ezek alapjan a vizsgalt esetekben csak az IR
felvételekbdl is megallapithatd az eutektikus pont helye. Az IR spektrumokkal torténd
eutektikus pont meghatarozas mindezidaig nem ismert az irodalombol. Tovabbi vizsgalatokat
igényel annak eldontése, hogy a modszer mennyire altalanosan alkalmazhat6. Az eutektikus
Osszetétel ily modon torténd meghatarozasanak elonye lehet, hogy gyors é€s anyagigénye

minimalis.
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6.3.1 abra Kulénb6z6 enantiomer 6sszetételll a-fenil-etilammdnium-malonat sék
infravérés spektrumai
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6.3.2 abra Kulénb6zé enantiomer 6sszetételli a-fenil-etilammaoénium-oxalat sok
infravérés spektrumai
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6.3.3 abra

6.3.4 abra
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Az enantiomertisztasag figgvényében felvett eltolédasok a-fenil-
etilammaonium-malonat enatiomer keverékek esetében
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Az enantiomertisztasag figgvényében felvett eltolédasok a-fenil-
etilammaonium-malonéat enantiomerkeverékek esetében
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Osszefoglalas

Szerkesztettem és jelentds részben irtam a diasztereomer soképzéses reszolvalasok
teriletének elso atfogd kézikonyvét.

Kimutattam, hogy mar ismert reszolvalasok analogigjara a reszolvaloagens
kivalaszthat6. Az analogidk keresésének megkonnyitése céljabol kozel 3600 reszolvalas
legfontosabb adatait Osszefoglald adatbazist hoztam létre, amely segitségével az analogidk
gyorsan kereshetdek. Amennyiben az adatbazisban nem talalhaté megfelel analogia, célszerii
az alkalmazott reszolvaloagenseket ¢és az oldoszereket felhasznalasuk statisztikai
gyakorisiganak sorrendjében kiprobalni.

Az ellentétes abszolut konfiguracioji, hasonlod szerkezetii ellenionnal valé kapcsolodasi
hajlam a diasztereomer sok korében a heterokirilis elrendezbdésre valo torekvés jele. A
jelenséget ,kvaziracemat” képzédésnek neveztiik, és ugy véljik, hogy evvel megtalaltuk a
diasztereomer soképzéses reszolvalas egyik jelentds tényezojét.

Mivel a diasztereomer soképzéses reszolvalasok mechanizmusinak jobb megértését
nem varhatjuk pusztin a tiszta diasztereomer sOk tanulmanyozasatol, ezért feliilvizsgaltunk
szamos reszolvalast a reszolvalas soran keletkezO fazisok termoanalitikai és rontgen-
pordiffrakcids elemzésével. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a reszolvalasi folyamatok
kimenetelét szupramolekularis szerkezetek kialakulasa befolyasolja. A reszolvalas soran
feltehet6en sohasem a tokéletes reszolvaloagenssel dolgozunk, ezért a molekulak ugy javitjak
az illeszkedést, hogy a jelenlévd harom molekuldbdl (a racemat két enantiomerje és a
reszolvaloagens) felépiilo struktirakat hoznak létre, ami egy Uj képzodmény és nem a két
tiszta diasztereomer s6 keveréke. Ez a magyarazata annak, hogy a reszolvalas soran a
kikristalyosodott fazis legtobbszor nem az egyik tiszta diasztereomert tartalmazza
egymagaban. Ilyenkor a két diasztereomer frakci6 nem egymadssal szennyezett, hanem egy az
adott koriilményekhez legjobban illeszkedd szupramolekuléris képzédmény.

Uj reszolvalasi modszereket dolgoztunk ki, folyadék-folyadék fazisatmenettel, valamint
bevezettik az oldaskozvetitd oldoszer alkalmazasat a két folyadékfazisban végrehajtott
reszolvalasokhoz. ,One-pot” reszolvalast dolgoztunk ki, szilard fazisban lejatsz6do
reszolvalast kovetd szublimacids fazis-elvalasztassal. A reszolvalds végrehajthatd szintén
oldoszer nélkill a racemat olvadékaban, vagy szuperkritikus allapoti fluidummal végzett
extrakcioval is.
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Az  (N-alkil)-pipekolin-savanilidek BS-sel és DBBS-sel torténé frakcionalt
kristalyositasos reszolvalasa folyaméan kivalt diasztereomerek fiziko-kémiai vizsgalata soran
felfigyeltink arra, hogy 13-bol 8 esetben nem valodi diasztereomer soképzésen, hanem
komplexképzésen keresztiil megy végbe a reszolvalas. Ezek alapjan feltételeztitk, hogy e két
sav minden tovabbi Aatalakitds nélkiil alkalmas lehet bazikus csoportot nem tartalmazo
racematok komplexképzésen alapulo reszolvalasara is.

Nagyszamu foleg alkohol jelleglh racém vegyiilettel végzett reszolvalasi kisérlet alapjan
megallapitottuk, hogy a DBBS kitiind komplexképzd reszolvaloagens. Altalanosan
alkalmazhat6 modszert dolgoztunk ki a folyamat végrehajtasira n-hexan mint kozvetitd
oldoszer hasznalatiaval. A nagyszamu kisérlet alapjan megallapitottuk a vendégmolekulakkal
szembeni kévetelményeket.

Megallapitottuk, hogy a sztereoszelektiv komplexképz6dés nemcsak racematok
elvalasztasara alkalmazhatd, de cisz-transz izomerek elvalasztasara is.

Egykristaly-rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalattal kilenc alkohol- DBBS komplex
szerkezetét hataroztuk meg.

Megallapitottuk, hogy a DBBS legalabb hirom egymast6l lényegesen eltérd tipusu
komplexképzésére képes.

e Kirilis alkoholokkal és vizzel 1:1 aranyd komplexet képez, melyek koziil
mindig a vizzel képzett a leggyengébb.

e Akiralis alkoholokbol kett6 kotdédik meg egy DBBS molekulaval.

e Fenolok esetén egy fenol molekula képez komplexet két DBBS-sel.

Megkiséreltilk a komplexképzéses reszolvalast a DBBS-t6! csak két metilcsoportban
kiilonb6z0 DPTBS-sel is. A kis szerkezeti kiilonbség ellenére két savnak jelentOsen eltérd
komplexképz6 tulajdonsiga van. A DPTBS kevésbé erds kotést tud létrehozni, ami a kisebb
hatékonysagi reszolvalasban is megmutatkozik.

Elemeztitk az enantiomerek kiralis segédanyag nélkiil torténd dusitasanak lehetdségeit.
Uj modszert dolgoztunk ki molekulavegyiilet-képzé enantiomerkeverékek akirilis agens
nélkiilli dusitasara, az optikailag tiszta és a racém forma siiriiségkiilonbségére alapozva.
Szintén 4j modszer az enantiomerkeverékek dusitasa részleges soképzést kovetd desztillacid
alkalmazasaval.

A FEA akiralis dikarbonsavakkal képzett savanyu séit vizsgaltuk annak érdekében,
hogy kozelebb keriiljiink a konglomeratum- illetve molekulavegyiilet-képz6dés alapjainak

megértéséhez.
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Vizsgiltuk a konglomeratum- illetve molekulavegyiilet-képz6dés okait az N-alkil-
pipekolinsav-xilididek korében is. Az alkil lanc hossza befolyasolja a konglomeratum- illetve
molekulavegyiilet-képzodést.

Enantiomerkeverékek IR spektrumanak tanulméanyozasaval megallapitottuk, hogy egyes
esetekben a csicsok enantiomer Osszetételtol fuggd eltolodasa alapjan lehetséges az

eutektikus pont gyors meghatarozasa.
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Irodalomjegyzék

A dolgozat targydt képezd kizleményeket S eldtaggal jeloltem (S1-543), a régebbi sajdt
kozleményeket SR eldtaggal jeloltem (SR44-SR59)
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