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ABSTRACT

The driving force [1] of the formation of the homo- and heterochiral associates in the mixtures of chiral
compounds is probably the effort of the system to separate the most symmetric associates from the less
symmetric ones. A possible way to achieve separation of these associates is the distribution between two
phases which is controlled by the interactions formed in chiral systems.

OSSZEFOGLALAS

A kirélis vegylletek keverékeiben a homo- és heterokiralis asszociatumok képzédésének a mozgaté ere-
je valosziniileg a rendszer azon természetes torekvésén alapszik, hogy a szimmetrikusabb asszociatum elvailjon
a kevésbé szimmetrikustdl. Ezen szétvalasztas egyik legbiztosabb mddja a két fazis kdzotti megoszlas, ami a
kiralis rendszerben kialakul6 kélcsonhatasokat kihasznalva érhetiink el.

Kulcsszavak: Reszolvalas, szimmetrikus asszocidtum, aszimmetrikus asszociatum, fazisok kozotti
megoszlas, eutektukus dsszetétel.

Az é16 szervezetekben, a gyogyszerek kozott meghatarozo szerepe van a kiralis (az aszimmetrikus) ve-
gyuleteknek. A kémiai szintézisek soran, keletkezett racém vegyiletek elvalasztasaval juthatunk a megfeleld
kirdlis vegyllethez (a single enantiomerekhez). A racém vegyuletek enantiomerjeinek az elvélasztasara tébb
maodszer ismeretes, de az ipari célokra torténé elkiilonitési modszerek kozos jellemzoje, hogy a kiralis vegyU-
letek keverékeinek két (vagy tobb) fazis kdzotti megoszlasara és ezeknek a fazisoknak az elvalasztasara épul-
nek.

Jellemz0. hogy a kiralis molekulak jelenlétében, vagy részvételikkel lejatszodo kémia és fizikai folya-
matok eredmeényei nem irhatok le lineéaris 6sszefuiggésekkel. Az enantiomer keverékek olvadasi biner fazisdi-
agramjai [1] csak a racém, az eutektikus 0sszetétel és a single enantiomer esetében azonos a szilard és az ol-
vadék fazis kozotti megoszlas. Az enantiomer keverékek oldhatsagi terner fazisdiagramjain is ugyanezek
figyelhetdk meg [2].

Ha az enantiomerkeverékek barmilyen két fazis kdzotti megoszlasat a kiinduléasi enantiomer keverékek
Osszetételének (eeq-ee) a fliggvényében abrazoljuk (1 abra), feltind, hogy az eutektikus Gsszetétel (eeg,) alatt,
a racémhez kozelebbi Osszetételli enantiomer keverékek, a szimmetrikusabbak, a szilard fazisba keriilnek és
egyensulyt tartanak a masik fazisba keriild kevésbé szimmetrikus keverékkel (1a abra) [3].

A kirélis fém-komplex katalizatorok ligandumainak az enantiomer tisztasaga (eexs) fliggvényében abra-
zolva (1 &bra b, c) [4] a termék enantiomertisztasdgat (eewrm) Ugyancsak megjelenik egy olyan pont melynél ez
a két érték azonos. Az aminosav katalizis [5] alkalmazésakor (aldol reakcio esetén) csaknem minden amino-
sav Osszetétel (eeas) esetében a felhasznalt aminosav eutektikus Osszetételével jol megegyezd (€€erm~€€Euas)
enantiomertisztasagu termék keletkezik (1 abra d).

30 Miiszaki Szemle e 65



€Cterm

'
H—

i
0 eeg, eey

0 eeg,

€Cxat

eeps

1. &bra
Az enantiomerkeverékek barmilyen két fazis kozotti megoszlasa
a kiindulasi enantiomer keverékek dsszetételének (eeq-ee) a fliggvényében abrazolva.
a). atkristalyositaskor, b,c) kiralis fémkatalizatorok esetén, d) organokatalizis soran.

Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy nemcsak az enantiomerkeverékek elvalasztasanal, hanem a rész-
vétellikkel lejatszodd kémiai folyamatok soran is a keletkezett diasztereomer viszonyl atmeneti termék
enantiomer tisztasagat a jelen 1évo kiralis katalizatorok eutektikus 6sszetétele hatarozza meg.

Osszehasonlitva 45 elvégzett reszolvalas eredményeit azt tapasztaltuk, hogy a kristalyosan kivalt (féleg
racemat viselkedésti) diasztereomerbdl elkiilonitett enantiomerek atlag enantiomer tisztasaga (eegypia = 78%)
jol egyezik a kiindulasi racém vegyuletek eutektikus dsszetételeinek az atlag értékével. (eegyrac = 73%)[6] (2a
abra). Azokban az esetekben, amikor a reszolval6agens eutektikus 6sszetétele magasabb, mint a racém vegy-
let eutektikus dsszetétele (29 esetben) jobb egyezést tapasztaltunk a kristalyosan kivalt diasztereomerek atlag
enantiomer tisztasaga (eeeupia = 80%) és a reszolvaldagensek enantiomerkeverékeinek eutektikus 6sszetételei-
nek az atlaga k6zott (eegyres = 78%) (2b abra).
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2. abra
A kapott atlag enantiomertisztasag egyezése a vizsgalt racém vegyiiletek atlag eutektikus dsszetételével
a) és a reszolvaldagensek eutektikus dsszetételeinek atlagaval b)

Ez azt mutatja, hogy a stabilabb, a szimmetrikusabb diasztereomer sok 0sszetételét a single enantiomer
reszolvalodgens mellet a racém vegyiiletbdl megjelend enantiomer keverék képezi, melynek az Osszetétele
€€pia ~ECEurRac VAQY €€pia ~€Crures. Ha diasztereomer keletkezéset kinetikus vagy termodinamikus kontroll hata-
rozza meg, és az Osszetételét el0szor az egyik eeg, hatarozta meg, akkor a masik késébb érvényesiil [7].

Miutan a single enantiomer reszolval6agens eutektikus dsszetétele fellilirhatja a jelen 1év6 racém ve-
gyulet eutektikus 0sszetételének az érvényesiilését, ez csak azért lehet, mert hordozza a szerkezeti felépitésé-
ben az eutektikus dsszetételének a kodjat és sajat nem lineéris viselkedését érvényesiti.

Ugy Véljuk, hogy a single enantiomerek, ill. az enantiomer keverékek minden ésszetételben hordozzak
és igyekeznek érvényesiteni az eutektikus 0sszetételiik, a nem lineéris viselkedésuk kodjat.

A tovéabbiakban a teljesség igénye nélkil bemutatjuk, hogy az enantiomer és diasztereomer keverékek
fazisok kozotti megoszlasai minden esetben a szimetrikusabb és a kevésbé szimetrikus hanyadok elkilonité-
séhez vezetnek. Az enantiomer keverékek megoszlasa csak azért lehetséges, mert a kialakulo
szupramolekuléris asszociatumok kozott diasztereomer viszony jon létre, melyet az onszervez6désiik (SDE)
[8], az eutektikus dsszetételik kodol.
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Ebbdl kovetkezik, hogy az elkiilonitésre alkalmas fazisok a diasztercomer keverékek megoszlasara is
lehet6séget adnak, melyeket az alkoto kiralis vegytiletek eutektikus 0sszetételei hataroznak meg.

Az acetil-fenilglicin (AcFG) (racemat viselkedésil) enantiomer keverékek semleges natrium sojabol
frakcionalt kicsapaskor (3. abra) (eeg,: 86%) a szimmetrikusabb 0sszetétel kerilt a kristalyos fazisba, csakugy
mint a rokon molekulaszerkezetii reszolvaloagenssel képzett diasztereomer (kvazi enantiomer keverék) esetén
[9]. A diasztereomer sO6bol a racém vegyiilet eutektikus Osszetételével jol egyezd tisztasdgu
enantiomerkeverék kiilonithet6 el. (eepia ~€€gurac, 81%~86%).

enantiomer keverék diasztereomer keverék enantiomer keverék diasztereomer keverék
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Az AcFG enantiomerek eléallitasa enantiomer- Az MZ enantiomerek eldallitasa enantiomer- illetve
illetve diasztereomer keverékeibol. diasztereomer keverékeibdl.

A Probon intemedier (MZ) enantiomerkeverékeinek a szilard-folyadék fazisok kdzotti megoszlasa ak-
kor is hasonlo, ha a reszolvaloagens nem rokon molekulaszerkezeti a racém vegyiilettel (4. abra). A
diasztereomer s keletkezésénél mar a reszolval6agens kodja érvényesiil a (eepia ~€€rures) @ racém vegyllet
enantiomer keverékeivel szemben [10].
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Az TOF enantiomerek eléallitisa enantiomer- illetve Olvadék-kristalyositas alkalmazasa tiszta
diasztereomer keverékeibdl. enantiomerek eléallitasara enantiomer-

illetve diasztereomer keverékekbol.

A Tofizopdm (TOF) enantiomerkeverékek kristalyositassal kialakul6 szimmetrikusabb és kevésbé
szimmetrikus fazisok megoszlasat jol koveti a diasztereomer és enantiomer keverék megoszlasa (szilard-H,O-
CHCIs) a fazisok kozott (5. abra). A diasztereomer ekkor is a szimmetrikusabb fazisba kerll, melynek az
enantiomer 0sszetételét a reszolvaloagens kodja hatrozza meg (eepia ~ €€eures, 84.4%~90%)[11].

Olvadekok frakcionalt kristalyositasaval elvalasztott enantiomer keverékeknél a szimmetrikusabb keve-
rék kertil a kristalyos fazisba (6a. abra), csakiigy mint a racém mentol dibenzoil borkésav diasztereomer ese-
tében (b. abra) amikor a kristalyos fazisba keriild szimmetrikusabb diasztercomer elvalaszthaté az olvadék
fazisban marad6é kevésbé szimmetrikus enantiomerektdl (a diasztereomer enantiomer Osszetételét a
reszolvaldagens kodolja (eepia ~€€eures, 83%~90%) [12]. Az enantiomer keverékek desztillacioval elvalasztha-
tok, ha a szimmetrikusabb (a racém) hanyadat nem illékony vegyiiletté alakitjuk. Példaul a Jumex bazis
enantiomer keverékeibdl kidesztillalhato a racém hanyaduk s6savas soi melldl (7. abra).
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Enantiomerek elédllitasa desztillacioval. Elvalasztas nem elegye- Szuperkritikus
do oldoszerekkel extrakcios elvalasztas.

Ugyanakkor a rokon molekulaszerkezetii intermedierjének a diasztereomer soja melldl ennek az
enantiomerje desztillacioval valaszthato el, és ekkor a diaszteromer s6 enantiomer Osszetételét feltehetGen a
reszolvaldagens eutektikus dsszetétele hatarozza meg [13].

A megoszlashoz nem feltétlentl szikséges a kristalyos fazis (8. abra). Ebben az esetben a
diasztereomer-enantiomer keverék egymadssal nem elegyedd (viz-benzol) két fazis kozott oszlik meg, és a
vizben oldodé diasztereomer enantiomer dsszetételét minden bizonnyal a reszolvaldagens eutektikus dsszeté-
tele kddolja (eepix ~€€ures, 65%~60%) [14].

A diasztereomer-enantiomer keverék szilard-szuperkritikus allapott fluidumban fazisok kozotti meg-
oszlasa esetében is a diasztereomer enantiomer 0sszetételét az egyik vegyllet eutektikus 0sszetétele hatarozza
meg (e€pia ~€€eures, 61%~60%) (9. abran) [15].

Noha az elézéekben is mutattunk be olyan példakat, melyek soran a diasztereomereket
molekulakomplexek képezik (MEN, CHD), de ezek mindegyike C kiralitascentrumot tartalmazott. A foszfor
kiralitascentrumot tartalmazé diasztereomer-enantiomer keverék szilard-folyadék megoszlasanal a
diasztereomer képezi a szimmetrikusabb frakciot (10 &bra), és miutdn a racém vegyllet olaj, igy a
diasztereomer enantiomer osszetételét minden bizonnyal a reszolvaléagens hatarozza meg [16a]. A racém
MFO vegyilet és a DBTA kélcium s6 reakcidja soran viszont koordinaciés komplex diasztereomerek kelet-
keznek, melyek szolard-folyadék megoszlasat ugyancsak reszolvaldagens kddja hatarozza meg (e€pia ~€€ewres,
96%~90%) [16b].
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P kiralitascentrumot tartalmazo keverékek elvalasztasa molekula-
ill. koordinacids komplexeken keresztil.

A bemutatott enantiomer- ill. diasztereomer keverékek kozos jellemzdje, hogy ha lehetségiik van tobb
fazis kozotti megoszlasra, akkor a szimmetrikusabb — kevésbé szimmetrikus kiralis vegytletek keverékére
oszlik. A szimmetrikusabb fazis enantiomer dsszetételét minden esetben alkot6 enantiomerek valamelyikének
a kddja (eeg,) hatarozza meg. Az el6zéek alapjan arra szdmithatunk, hogy a lehetséges két fazis kdzott egyen-
sulyt tarté enantiomer keverékek koziil a szimmetrikusabb felépitésii diasztereomerben az enantiomer keveré-
kek aranyét (az enantiomer tisztasagat) a diasztereomert alkotd enantiomerek keverékeire jellemzé eutektikus
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Oszetételei kozil valamelyik hatarozza meg. Ez attdl fiigg, hogy a nagyobb (eeg,) eutektikus 6sszetétel mikor
érvényesil. Ha a nagyobb eeg, gyorsabb kristalyosodast eredményez, akkor a két fazist gyorsan kell elkiloni-
teni, mint példaul a (11a. dbra) racém pregabalin (PRE) reszolvalasanal [17] ahol a racém vegyiilet nagyobb
(eegy) Osszetételét is meghaladja a gyorsan kristalyosodd diasztereomer dsszetétele (eepia >€€eurac)-

OH COOH COOH H,NO,S, OH OH 2
HoN—, ocoph -
:, COOH
COOH MeO O,N HsC™ “CHs COOH
)-GPA

- R)
(R,R)-DBBS (R)-TAM ( (SHFEA

€@ERac:78%

o S CH,OH
’ R,R)-DAD 3 1R)-CRS
€€£Rac:80% €€EuRres90% "R .

“ €egyRaci70% ﬂ
4‘1 H,NO,S, H 4“V H

HoN COOH j©/v >:V'<
HN.

i NH,
COOH

(R)-PRE
(S)-TAM (15)-CRS (R)-FEA

a b c d

11. &bra
A vart eredmények optimalizalasi lehetoségei

Ha viszont a nagyobb eutektikus (eeg,) Osszetétel kodja hosszabban érvényesul, akkor a két fazist csak
a termodinamikus egyensuly beéllta utan lehet elvalasztani. llyen eset a tamszulozin racém intermedierjének
(TAM) areszolvalasa [18]. (11b. &bra)

El6fordulhat, hogy a kristalyosan kival6 diasztereomer az olddszerrel szolvatot képez, de az adott old6szerben a
diasztereomer oldhat6saga nem kedvez6. Ekkor mas olddszer elény6s lehet, de tartalmaznia kell a szolvatot eredményez6
oldoszert is. A racém transz krizantémsav reszolvalasa (11c. abra) soran a jelentds termelés-nOvekedés mellett az
enantiomer tisztasaga is novekszik a diasztereomer sobdl elkilonitett enantiomer keveréknél [19].

Gyakran elonyosen javitja az enantiomer elvalasztas eredményét ha a diasztereomer alkotd valamelyik
molekulaval (vagy annak egy részével) rokon szerkezetli akiralis vegyliletet jelenlétében jon létre a kristalyo-
sodasi egyensuly. llyen a racém FEA reszolvalasa a dikarbonsavval acilezett szarmazékaval, melyik a
savamid szerkezeti részével rokon szerkezeti részével rokon szerkezetli karbamid jelenlétében igen nagymér-
tékben javitja a diasztereomer s6bol elkiilonithetd enantiomer keverék tisztasagat [20]. (11d. abra)

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy a reszolvalasok soran a kiralis (aszimmetrikus) vegytletek kove-
tik az eutektikus Osszetételiik “kodjat”. Igyekeznek a szimmetrikusabb (stabilabb) szerkezetet megtalalni. A
kiralis vegyiilet a két faziskozott nem egyenlden oszlik meg. A megoszlast a magasabb eutektikus dsszetételi
kirdlis vegyulet (enantiomer keverék) fogja meghatérozni. Az igy kapott fazisok elvalasztasaval az eredeti
keveréknél tisztabb enantiomerhez jutunk.

Koszonetnyilvanitas
A szerzok koszonetet mondanak az OTKA (K 104769 Fogassy E. és K 104528 Faigl F.) valamint a
Richter Gedeon Nyrt. altal nyujtott timogataseért.
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