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Aszimmetrikus vegyiiletek keverékeinek
viselkedése és elvalasztasa
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BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8, 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A kiralis vegyiiletek kikeriilhetetleniil mindennapi életiink
részesei. A gyogyszerek igen jelent6s része a kiralis
vegyiiletek csak egyik enantiomerjét tartalmazza, hiszen a
tikorképi parok Dbiologiai hatasa kiilonbozd, egyes
esetekben ellentétes is lehet, tehat az emberi szervezetre
kifejtett hatasuk is. Ez nem meglepd, hiszen az €16 szervezet
meghatarozod épitékdvei is aszimmetrikus molekulak,
enantiomereket tartalmazo molekulak.

A kémiai szintézisek soran keletkezett racém vegyiiletek
(melyekben a tiikorképi parok aranya 1:1) elvalasztasaval
juthatunk a megfeleld kiralis vegylilethez (a tiszta
enantiomerekhez). A racém vegyiiletek enantiomerjeinek az
elvalasztasara tobb modszer ismeretes (pl. enantio-szelektiv
szintézisek), de az ipari célokra torténd elkiilonitési
modszerek ko6zos jellemzdje, hogy a kirdlis vegyiiletek
keverékeinek két (vagy tobb) fazis kozotti megoszlasara és
ezeknek a fazisoknak az elvalasztisdra épiilnek.!

Pasteur’ 1848-ban a sz6l6sav Na-ammoénium séjanak
kristalyositasakor felfigyelt arra, hogy a tultelitet oldatbol
tikorképi  viszonyt  kristdlyok  valtak  ki. Ezeket
szétvalasztotta, és azt tapasztalta, hogy vizes oldatban az
egyik kristaly a polaros fény sikjat (+) iranyba, mig a masik a
polaros fény sikjat azonos mértékben, de (—) iranyba téritette
el, természetesen azonos koncentraciok mellett.

Késébb a szélésavat bazisokkal,® pl. quinotoxinnal
reagdltatva a kapott sokat kristdlyositotta. A kivalt
kristalyokat elvalasztotta, ¢és igy is sikeriilt a (+) borkdsavat
elkiilonitenie.

Azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a (+) és (—) borkdsavak
tikorképi viszonyuak, vagyis enantiomerek. Ugyanakkor a
sz6l6savbol ptikailag aktiv bazisokkal kapott sok esetében
ez a viszony nem tiikkorképi, ezek diasztereomerek, melyek
elbontasaval elkiilonithetéek az enantiomerek.

A kapott enantiomerkeverékekbdl  kristalyositassal
elvalaszthato a feleslegben 1évé enantiomer a racém
hanyadtoél. Az enantiomerkeverékek elvalasztdsa soran
kideriilt, hogy ilyenkor vagy az enantiomerfelesleg, vagy a
racém hanyad kristalyosodik ki, de hogy melyik az a
kiindulési keverék enantiomer ardnyanak a nem linedris
fiiggvénye.*

* Tel.: 06-1-463-2101 ; fax: 06-1-463-3648 ; e-mail: epalo@mail.bme.hu

Ha a kiindulasi enantiomertisztasag (ee,) az eutektikus pont
(eegy) felett van, akkor a kristalyos kivalds tisztasaga is
nagyobb lesz a kiindulasinal, ha pedig alatta van, akkor
kevésbé tiszta kivalast kapunk (1. Abra/a).

A katalizalt reakciok esetében is megfigyelték, hogy a kapott
termékeknek az enantiomer aranya a katalizator enantiomer
aranyatol fiigg. A kirdlis fém-komplex katalizatorok
ligandumainak  az  enantiomer  tisztasdga  (eeyy)
fiiggvényében abrazolvaa termék enantiomertisztasagat
(e€irm) Ugyancsak megjelenik egy olyan pont, melynél ez a
két érték azonos. (1. dbra/b)’ ugyanakkor hatarozottan
kimutathaté (+) és (-) nemlinearis hatas is (1. dbra/c).’ Az
aminosav katalizis® alkalmazasakor (pl. aldol reakcio esetén)
csaknem minden aminosav Osszetétel (ee,g) esetében az
alkalmazott aminosav ecutektikus Osszetételével jol
megegyez0 (€€ m~CCruag) €nantiomertisztasagl termék
keletkezik (/. abra/d). Tehat ugy tinik, hogy az eutektikus
osszetételnek (amely minden enantiomerkeverékre jellemz6
Osszetétel) meghatarozd szerepe van a folyamatokban,
melyekben részt vesznek ezek a kiralis vegyiiletek.
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1. Abra. Az enantiomerkeverékek barmilyen két fazis kozotti megoszlasa
a kiindulasi enantiomerkeverékek osszetételének (eeq-ee) a fliggvényében
abrazolva. a). Atkristalyositaskor; b,c) kirdlis fémkatalizatorok esetén; d)
organokatalizis soran.
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2. Eredmények és értékelés

Masok megfigyeléseit és sajat, évtizedeken keresztiil végzett
munkank eredményeit rendszerezve, ugy véljik, hogy ennek
az az oka, hogy az enantiomerkeverékek oldataiban
szupramolekularis  szerkezetli asszociatumok vannak,
melyek onszervezédésének (SDE-self-disproportionation of
ennatiomers)’ kdszonhetden homo- és  heterokiralis
asszociatumok keletkeznek, melyek egymassal
diasztereomer Viszonyban lehetnek Igy a rosszabbul oldédé

ey

P M P M
homokiralis SM > SP RP>RM
888 Soe
racém vegyiilet heterokiralis § % § %
SDE P " P "

2. Abra. Az enantiomerkeverékek oldataiban az enantiomerek
Onszervezddése soran kialakuld homo- és heterokiralis szupramolekularis
szerkezet(l helikalis asszociatumok.

Ezek szupramolekularis helikalis, kettdsspiral képzédésével
jaré asszocidtumok.® Az M (minusz) és P (plusz) helicitas
teszi lehetévé, hogy az enantiomer keverékekbdl tiikorképi
kristalyok képzddjenek. A tiszta (ee=100%) enantiomerek
oldatabol is kivalhatnak tikorképi kristalyok, melyekben a
két helicitds nem azonos. Jellemzdéen az S enantiomer
esetében az M helicitds van tulstilyban, mig az R esetében
viszont a P helicitas van tobbségben. Erdekes modon az M/P
aranya az  adott  enantiomerkeverékek  eutektikus
dsszetételével egyezik meg (3. dbra).’

eep~87% o oH
chM HO)%CH3
NH,
P
SM > SP RP > RM
Tukorképi aggregatumok

3. Abra. A treonin aggregatumok helicitésa, a tiikorképi kristalyoknak
tiikorképi a csavarodasa is.

Pasteur felismerését tigy altalanosithatjuk, hogy a kiralis
vegyiiletek sztereoizomer keverékeiben a diasztereomer
viszonyu hanyadaik elvalasztasdhoz minden olyan eljaras

alkalmas, melynél lehetdséget biztositunk a keverékek két
fazis kozotti megoszlasara. [gy enantiomerkeverékek
olvadékabol, oldatabol torténd kristalyositasa, kicsapasa,
részleges soképzése ¢és desztillacioja, nem elegyedd
oldoszerek kozotti megoszlasa mind-mind lehetdséget
biztosit az enantiomerek elvalasztésara. '

A tiikorképi viszonyu aszimmetrikus vegyiiletek nem 1:1
aranyu keverékei onszervezddésiikkel enantiomer feleslegre
és racém hanyadra valaszthatok el, a fazisok kozotti
megoszlasukat kihasznalva. Ha a racém (1:1) Osszetétel
enantiomerkeverékeket kivanjuk elbontani, akkor ezt egy
harmadik  kirdlis  vegyiilet = hozzdadasaval  (4.n.
reszolvaloagenssel) érhetjik el (4. dbra). A kapott
diasztereomerekbdl elkiilonitett enantiomerkeverékek, az
elézdek szerint viselkednek.

F

PSRgy 4 MSRg, 4+ PR*R* MR*R*
ey

é%liﬁ

Racem kettos spiral Reszolvalé agens

oldat oldat /

A oldészer / . B oldészer
| % % § A @\
MRR* MSoR PRoR* PSR*
R>S S>R RS 8>R
oldat kristalyos kristalyos oldat
L ido ido
MS;R* (S;>R) PR{R* (R{>S)
kristalyos kristalyos

4. Abra. Enantiomerkeverék elbontasa idegen kiralis vegyiilet
hozzaadasaval.

A keletkez6 diasztereomerek fazisok kozti megoszlasat is az
egymassal reagalo vegyiiletek valamelyikének az eutektikus
Osszetétele hatarozza meg, de az oldoszer és a kristalyositasi
1d¢6 fiiggvényében.

Munkank soran azt tapasztaltuk, hogy ha a kinetikus kontroll
esetén a racém hatdsa (eegur,) C€rvényesiil, akkor a
termodinamikus kontroll esetén a reszolvaléagens hatasa
(eepures) lesz a meghatdrozobb. A helikdlis szupra-
molekularis szerkezetek M/P aranyat az eutektikus
Osszetétel idézi el6. Az acetili mandulasav (AcMS)
fenil-alaninnal (FA) val6 reszolvalasakor kinetikus kontroll
esetén a racém hatdsa (eegyr,.) €rvényesiil, viszont ha
megvarjuk a termodinamikai egyensuly bealltat, akkor a
kivalt diasztereomer s6 Osszetételében a reszolvaldodgens
eutektikus dsszetétele (eepyres) @ meghatarozé (5. dbra).!!
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15 perc

Qe Kin. kantroll (RACMS)(SEA)
©/kCOOH . ©/\rC°OH H0 : dioxan eepi.= 56%
NHa 1:4
RS-AcMS S-FA 168 o (R-ACMS).(S-FA)
Term. kontroll
©€FuRac= 30% S€EyRes™ 78% eepia= 88%

5. Abra. Az acetil mandulasav (Ac¢MS) fenil-alaninnal (FA) valo
reszolvalasnal érvényesiil6 ,,kodok” kinetikus ¢€s termodinamikus kontroll
esetén.

Természetesen mas keverékeknél a forditott hatast kivalas is
lehetséges. Erre egy példa a klérmandulasav (CMS)
pregabalinnal (PREG) valé reszolvaldsa, amikor a
reszolvaldagens eutektikus Osszetétele (eepures) Kinetikus
kontroll esetén a meghatarozo6, mig a racém vegyiilet hatasa
termodinamikus  kontroll esetén érvényesiil jobban
(6. abra)."?

15 perc
OH - (R-CMS)-(R*-PREG)
NH, Kin. kontroll
COOH H,O eepi;= 2%
+ COCH
|
c 168 dra

RS-CMS R*-PREG

Coumes 80%

(R-CMS)-(R*-PREG)

eepis= 29%

Term. kontroll
€€gyRac = 10%

6. Abra. A klormandulasav (CMS) pregabalinnal (PREG) val6
reszolvalasakor kinetikus kontroll esetén a reszolvaloagens hatasa
(eCgures) Ervényesiil.

A reszolvalasok soran az olddszer eredményt befolyasold
hatasa is megfigyelhetd. Ha a kristalyositast kiilonb6zo
oldoszerekben azonos ideig végezziik, talalhatunk olyan
oldoszereket, amelyeknél a kristalyos kivalasban kapott
diaszterecomer sztochiometridk kialakulasanak a sorrendje
megfordulhat (7. dbra)."

F ee: 48%
EtOAC Y. 01%

F:0.44

N
H RS
F\@\/j\ \@\(o 0 (R;S2)-FTHQ-(R R)-DPTBS
+ _
- n g
H
RS MeoH  F ee: 50%
N F:0.41
©erues = 90% H

S7Ra ! R:S3 &R
(S;R;)-FTHQ-(R.R)}-DPTBS

HOOC COOH

racém FTHQ 05 ¢q. (R.R)}-DPTBS

eeryprac = 40%

7. Abra. A Flumechin intermedierjének (FTHQ) di-p-toluil-borkésavval
(DPTBS) végzett reszolvalasai esetén az oldoszer hatasa a kivalt
diasztereomer Osszetételére.

Az olddszer szerepét megfigyelhettiik a racém amlodipin
(AML) reszolvalasakor is, amikor kiilonb6z6 oldoszereket
alkalmazva megvaltoztathatd a két fazisban 1évo
diasztereomerek sztochiometriaja (8. dbra).'

Mindezeken tilmenden a racém Osszetételli enantiomer
keverékekbdl a kivant enantiomer gazdasagosabb eldallitasa a
kiindulasi reakcioelegy tovabbi modositasaval (szolvatképzo
molekuldk, a racém vegylilettel, vagy a reszolvaldagenssel
rokon molekulaszerkezetli akiralis, esetleg kiralis vegyiiletek
hozzaadasaval) tovabb javithato.

HN o~ COOC;Hs C,H500C o~ Nz
HN ~{" N
= H Cl Cly =
HsC  COOCH;, HsCOOC  CHj
(S)-(-)-AML (R)-(+)-AML
X
HaC™ "N-CHg o
CH
3 [(R)-AML],s(R,R)-BS* chJLN—CH :
COOH DA '
ee=99 % CHs
(SR-AML + H(H) |C-|)H E— a
COOH HoN o "
CHg L
025 BS T’ [(S)-AML]¢(R,R)-BS 1 N—CHs
0eguRes=90 % ee=100 % CHg

8. Abra. A racém amlodipine (AML) (R,R)-borkésavval (BS) végzett
reszolvalasa soran a dimetil-acetamid (DMA) és dimetil-formamid (DMF)
oldoszerekbdl kivalt diasztereomer tisztan tartalmazza az AML ellentétes
enantiomerjeit.

Mechanizmus javaslat

Az enantiomerkeverékekbdl kiinduld (single) enantiomer
elvalasztdsanak a folyamataira a jelenlegi ismeretekkel
Osszhangban egy lehetséges mechanizmust javasoltunk.
Ezzel értelmezhetjiik a kiinduld diasztereomer-viszonyu
enantiomerkeverékek és diasztereomer keverékek hasonld
fazisok kozotti megoszlasat. E szerint a javasolt
mechanizmus szerint, az enantiomer- ¢€s diasztereomer
keverékek elvalasztasanak az eredményét, a fazisok kozotti
megoszlasukat a  jelen 1évé  kirdlis  molekulak
enantiomerkeverékeinek eutektikus dsszetételei hatarozzak
meg, kodoljak. Hatasuk van a szilard és folyadék fazisok
Osszetételére, mely modosithato vagy felcserélhetd az
oldészer, az  akirdlis adalékok a  koriilmények
véltoztatasdval, illetve a megoszlasi idével.'> A
reszolvalasok soran egy oOnreprodukcidra vald torekvés
torténik. Mig a racém vegyiilet Onreprodukcidjat az
eutektikus  Osszetétele  hatarozza meg, addig a
reszolvaléagens megprobalja a racém  vegyiiletbdl
reprodukalni O6nmagat a sajat eutektikus Osszetételének
aranyaban, a sajat sztochiometridjanak megfelelden.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki az NKFIH-nak a K124180
sz. kutatas timogatasaért.

124. évfolyam, 1-2. szam, 2018.



Magyar Kémiai Folyoirat 59

Hivatkozasok

1. a)Faigl, F.; Fogassy, E.; Nogradi, M.; Palovics, E.;
Schindler, J. Org. Biomol. Chem., 2010, 8, 947-959,
https://doi.org/10.1039/b917564d
b) Palovics, E.; Zs. Szeleczky, B. Fodi, F. Faigl, E. Fogassy,
RSC Advances, 2014, 4,21254-21261.
https://doi.org/10.1039/b917564d

2. Pasteur, L. Acad. Sci. 1848, 26, 535.

Pasteur, L. Compt. Rend. 1853, 37, 162.

4. a). Fogassy, E.; Faigl, F; Acs, M. Tetrahedron 1985, 41,
2841-2845. https://doi.org/10.1016/S0040-4020(01)96602-5
b). Roozeboom, H.-W.B.; Z. Phys. Chem., 1899, 28, 494,
https://doi.org/10.1016/S0040-4020(01)96602-5

5. Girard, C.; Kagan, H. B. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,
2922-2359.
https://doi.org/10.1002/(SICT)1521-3773(19981116)37:21<292
2::AID-ANIE2922>3.0.CO;2-1

6.  Klussmann, M.; Iwamura, H.; Mathew, S. P.; Wells, D. H.;
Pandya, U.; Armstrong, A.; Blackmond, D. G. Nature 2006
441, 621-623. https://doi.org/10.1038/nature04780

7. Soloshonok, V. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
766-769. https://doi.org/10.1002/ange.200503373

8. Koshima, H.; Matsuura, 7. J. Synth. Org. Chem. 1998, 56,
268-279. https://doi.org/10.5059/yukigoseikyokaishi.56.268

w

9.  Viedma, C.; McBride, J. M.; Kahr, B.; Cintas, P. Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10545-10548.
https://doi.org/10.1002/anie.201303915

10. Palovics, E.; Faigl, F.; Fogassy, E. In Advances in
Crystallization Processes; Mastai, Y., Ed.; InTech, Rijeka,
2012, pp 1-37. ISBN 978-953-51-0581-7

11.  Palovics, E.; Schindler, J.; Faigl, F.; Fogassy, E. In
Comprehensive Chirality; Carreira, E.; Yamamoto, H., Eds.;
Elsevier Ltd., Oxford, 2012; Vol. §, pp 91-95, ISBN (print):
978-0-08-095167-6.
https://doi.org/10.1016/B978-0-08-095167-6.00818-1

12. Szeleczky, Zs.; Egri, G.; Bagi, P.; Palovics, E.; Fogassy, E.
Tetrahedron: Asymm. 2014, 1095-1099.
https://doi.org/10.1016/j.tetasy.2014.06.015

13. Balint, J.; Egri, G.; Kiss, V.; Gajary, A.; Juvancz, Z.;
Fogassy, E. Tetrahedron: Asymm. 2002, 12, 3435-3439.
https://doi.org/10.1016/S0957-4166(02)00021-6

14. a). Lee, J.; Lee, M.S.; Yang W.K_; Lee, J.C.; Choi C.J.; Kim
H.K.; Chang Y .K.; Lee G. W.O. Patent 2008/010659; Chem.
Abstr. 148:175751. b). Grogan D.; Bush L. W.O. Patent
070462 2005; Chem. Abstr. 143:179633.

15. Palovics, E.; Szeleczky, Zs.; Fogassy, E. Chem. Bull.
“POLITEHNICA” Univ. (Timisoara) 2016, 61(75), 40-43.

Behaviour and separation of mixtures of asymmetrical compounds.

Even though several new methods and selective syntheses
are known in the pharmaceutical practice, resolution, the
separation of racemic compounds (1:1 mixture of the two
enantiomers), remains the most common and economic
method, during which enantiomers of the racemic mixture
obtained in chemical syntheses are separated by using
another chiral non-racemic compound, the so- called
resolving agent. In this case the separation of enantiomeric
mixtures is based on the exploitation of the distribution of
hetero- and homochiral associates between two phases (most
often between solid and liquid).!

How does a resolution process work in general? To the
solution of racemic compound obtained at the chemical
syntheses, which is an equimolar mixture of mirrore-image
pairs of enantiomers, the resolving agent is added. In the
solution due to the self-disproportionation of enantiomers
(SDE), supramolecular associates are formed and these are
distributed between two phases, according to the conditions
and circumstances of the process. The distribution depends,
mainly on the properties of the starting compounds, on the
eutectic compositions of the racemic compound (eegyrac)
and the resolving agent (eegres), respectively. The solvent
applied, and the time of crystallization have a significant
effect as well.

The behaviour of enantiomeric mixtures can be described as
racemic-like, (about 80%), and conglomerate-like behaviour
(about 20%). A non-linear correlation can be seen between
the purity of the crystallized mixture and the initial
composition, both the melting point diagrams and
purity-purity diagrams are specific for a given behaviour
(Scheme 1).

In each cases a specific composition of enantiomeric
mixtures can be observed, the so-called -eutectic
composition, when the enantiomeric composition is the same
in each phases. The composition of the crystalline phase
depends on the eutectic composition in the case of
enantiomeric mixtures having racemic-like behaviour,
namely, if the starting composition is higher than the eutectic
composition, a purer mixture can be obtained in the
crystalline phase, while starting out from a lower
composition than the eutectic composition, the crystallized
part will have a nearly racemic composition.

In the solution of an enantiomeric mixture homochiral
supramolecular associates are formed according to their
self-disproportionation (SDE). In the crystalline phase we
can find the pure (purer) enantiomer. If we change the
temperature the heterochiral associations become more
stable and less soluble, so the crystalline phase will contain
an enantiomeric mixture with nearly racemic composition
(Scheme 2). If in the solution only one of the enantiomers is
present, it was demonstrated, that the homochiral
self-organized supramolecular associates can have plus (P)
and minus (M) helicity. For example in the case of threonine,
the deposited aggregates show an obvious right and
left-handed configuration. It was observed at the same time,
that in the R configuration the P helical structure is present in
85% amount, while in the S configuration the M helical
structure was formed in crystalline phase in the same
amount. This ratio between P and M helical structures is
almost the same as the eeg, of the enantiomeric mixture of
Threonine (Scheme 3).3

In case of resolution processes of small chiral molecules, the
racemic compounds tend to form homo and heterochiral
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associations due to their self organization, and these groups
have helical structures, where P and M helices are formed in
a definite amount encoded by their own code. These helices
tend to form homo and heterochiral double helices which
will be distributed between two phases (Scheme 3). The
homochiral helices can be transformed to helices, having
eutectic composition. From the heterochiral double helices
racemic crystals are precipitated, if the starting enantiomeric
ratio does not exceed the eutectic composition. Due to the
resolution processes the resolving agent, with its P and M
double helices can react with the antiparallel P and M
heterochiral double helices of the racemic compound.

The crystallization time affects the composition, the
stoichiometry of phases. When kinetic control is applied, the
results are determined by the eutectic composition of the
racemic compound (eegr..). On the contrary, on
thermodynamic control, the determining factor is the eutectic
composition of the resolving agent (eegyres) (Scheme 6).

The composition of the diastereomer in crystalline phase
can be influenced by the applied solvent. From different
solvents, not the same diastereomers precipitate, most
probably due to the different solubility of the double helix
structures. Their stoichiometry is decisively determined
by the eutectic composition of the racemic compound
(Scheme 7), but sometimes the eutectic composition of the
resolving agent encodes the stoichiometry of
diastercomers (Scheme §8).

In resolution processes the self-reproduction of
supramolecular associates is observed; their helical structure
tends to reproduce itself.

While the self reproduction of racemic compound is encoded
by its eutectic composition, the resolving agent pursues to
reproduce itself from the enantiomers of racemic compound
but in the ratio of its eutectic composition.
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