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Szakmai zarojelentés

Munkénk soran a kiralis rendszerek nem lineari¢ekti® kdlcsonhatésait vizsgaltuk a
racém vegyuletekd kiindulé enantiomerek elkilonitésének folyamadaiba kdlcsdnhatasok
kovetkeztében keletkezett diasztereomerek és emaetek keverékeinek az elvalasztisai
soran mért adatok (enantiomer tisztasag, termedeésplvalhatosag) alapjan.

A racém vegylleteket alkoté enantiomerek elkil@dténinden esetben gyakorlatilag
fél ekvivalens kiralis reagens (reszolvaloagenkalalazdsaval vizsgaltuk. Ilyenkor a reakcio
soran az egyik enantiomert feleslegben tartalmésztbreomerek keverékét kell elvalasztani
a masik enantiomert feleslegben tartalmazo enastideverekil. Az elvalasztas csak akkor
lehetséges, ha a diasztereomerek és az enantiorkétetézis kozott oszlanak meg. A
megoszlas feltétele, hogy az alkalmazott reszohgdds és az enantiomerek kozotti
kdlcsdnhatas eltérlegyen és ez az eltérés lehat tegye, hogy a két fazisban az enantiomer
keverékek aranya ne legyen 1:1. Ezeknek a feltétele megfelelhet az is, ha a
diasztereomerek csak molekula komplexek, akkor Hattafazisnak a fizikai elvalasztasa
megoldhaté.

Felismertiik, hogy a hagyomanyosan diasztereoneat d@peé reszolvaldbagensek,
mint a dibenzoil-borésav és a di-p-toluil-bodsav, alkalmasak arra is, hogy diasztereomer
molekulakomplexeket képezzenek alkoholokkal. Ezek raolekulakomplexek a
reszolvaléagenst és az enantiomert 1:1 aranybtaint@zzak. Igen j6 enantiomer elvalasztas
érhet el a racém ciklohexanol szarmazékok esetében.dttpi®d moédon a racém mentol a
dibenzoil-borksavval oldoszer nélkil olvadék-kristalyositassazodvalhatd, mig a racém
neomentol a di-p-toluil-bodsavval reszolvalhatd ezzel a modszerrel. Figyeleméh®, hogy
a mentol reszolvalasa olddszer jelenlétében jore¢edyel elvégezhét mig a neomentolé
csak olvadékban. Ez felhivja a figyelmet arra, hagpagyon kézeli molekulaszerkezetek
kozotti kolcsonhatasok, még olyan kis molakulaszeeki valtoztatds esetén is, mint a
reszolvaléagensek fenil-csoportjanak a metil szitbense esetleg nem teszik leheat az
elvalasztasokat. Fontos szempont az is, hogy aid@aictilimények (oldészer, olvadék, stb)
milyen nagy szerepet jatszanak.
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A dibenzoil-borksav molekulakomplexeinek a stabilitds kulonbségakdionalt
szublimé&ciot, illetve extrakciot is letéaté tesznek. igy az 5nmagaban is igen jéleszilard-
szilard reakcioval keletkézkeverékidl, mely a transz-2-j6d-ciklohexanol és a dibenzoil-
borkosavbol alakul ki a transz-2-jod-ciklohexanol enamtérek szubliméacidval frakciokra
valaszthaték. A reszolvaléagenssel a transz-2-kédklohexanol szuprakritikus allapotu
széndioxiddal végzett frakcionalt extrakcioval em@merekre bonthato.

A foszfor-kiralitAscentrumot tartalmazo gyis vegyiletek enantiomer elvalasztidsa
eddig néhany példatdl eltekintve nem volt megoldstinkaink soran ugyancsak bédav
szarmazékokkal (TADDOL, SPIROTADDOL) a racém 1-saitudlt-2-metil-3-foszfolén-1-
oxid (az 1-helyen aril-, alkil- és alkoxi-csopori@t szubsztitualt) szarmazékaibol,
diasztereomer molekulakomplexek elvalasztasaval n igeredményes enantiomer
elvalasztisokat értiink el.

Mindezek ebsitik azt a feltételezésiinket, hogy a hagyomangszalvaléagensek azeért
hasznalhatdk olyan széles kdrben, merbseishan molekulakomplex kialakulaséra alkalmas
szerkezdtek és igy ezek a tulajdonsagok a szerkezetik médésal is kedvéen
viselkednek (borésav, dibenzoil-borésav, TADDOL).

A racém N-metil-fenil-izopropilamin reszolvalasatzuperkritikus allapoti széndioxid
alkalmazasaval dibenzoil-békavval és di-p-toluil-borksavval egyarant tanulmanyoztuk;
ezek az eredmények is azt igazoljadk, hogy a reékidgensek csaknem teljesen kdzds
szerkezetének az enantiomer felisthépességét a metil-csoportok jelenléte jdisan
megvaltoztatja. Ebben az esetben a metil-csoplenrlfte rontja az enantiomer elvalasztast,
(ee: 62-70%, F: 0,61) mig a szubsztituens nélkidleazlasztas eredményesebb (ee: 83-85%,
F: 0,80).

Miutan a kiralis molekuldk egymas kozotti viselkedt hatarozottan megvaltoztatja
egyes szubsztituensek jelenléte, ugyanakkor a kiedekulavaz hasonld viselkedést biztosit,
modszeresen kezdtik vizsgalni olyan racém vegyileszolvalasi lehéségeit, melyekben
a racém vegylulettel kdzeli molekulaszerkézeszolvaldagenseket hasznaltunk.

Vizsgaltuk az 1-fenil-etilakohol és a szubsztitudl—fenil-izopropil-alkohol
dikarbonsavakkal képzett félésztereinek a reszadval lehebségeit  kiulonboE
reszolvaloagensekkel . Altalaban a maleinsavas#tdéek fenil-etilamin enantiomerekkel
végzett reszolvalasai a kedvbbek.

Hasonloképpen feniletilamint és igyn szubsztitualt feniletilaminokat acileztliink
dikarbonsavakkal és a kapott racém félamidok reérdat vizsgaltuk fenil-etilamin
enantiomerekkel és viszont. Ekkor is a szubsztgekrhelye és a dikarbonsavak jellege a



meghatarozé. Az elvalasztds eredménye jétmmt javithaté olyan akirdlis reagens
jelenlétével, mely a racém vegyilet egy részéveb{amid résszel) azonos szerkézHyen
volt a karbamid alkalmazéasa. Ilyen példa a fenl&gtin-glutansav félészter enantiomerrel,
mint reszolvaldadgenssel, a racém feniletilamin obs#dsa. Ezt 90%-0s enantiomer
tisztasaggal és j6 reszolvalhatdésaggal (F:0,49thld meg, mig karbamid nélkil Iényegesen
gyengébb elvalasztas érbet (ee: 62%, F:0,36)

Vizsgaltuk a racém fenil-etilamin és a racém feghitin N-acil szarmazékainak a
reszolvalasat a kozeli szerkdedeniletilamin és &- feniletilamin, ill. ezek szarmazékaival.
Minden alkalmazott reagenssel reszolvalhatd valgitnehcém vegyiletiink, de a fenilglicin-
metilészterrel mindegyik j0l reszolvalhaté. Ugyakakaz N-acetil vegyileteink valamilyen
mértékig a legtobb ilyen szerkefetreszolvaloagenssel elvalaszthatd. Az optimalis
enantiomer felismerés az N-acetil szarmazékok eémetil-észterek kozott alakult ki.
Megallapitottuk, hogy az enantiomer felismeréstofda, ha a reszolvalbdgens bazis egy
részét benzilaminnal, illetve a racém vegyllet eggzét fenoxi-ecetsavval helyettesitjuk.
Ekkor is a molekulaszerkezeti rokonsag hatasa ayilvmeg.

A diasztereomer sOk elvalasztasa soran félldpetikus kontroll szerepét eddig nem
irtak le, de kutatocsoportunk tobb esetben felfigilgen hatasra. igy a formil-fenilalanin
feniletilaminnal végzett reszolvaldsa esetéberaltiresm azonos stabilitasu két diasztereomer
kozlul az egyik sokkal nagyobb sebességgel kristalyix és igy igen j6 enantiomer
tisztasaggal valaszthatok szét.

Ugyanakkor ha az &bbi racém vegylletet, a formil-fenilalanint az uggsak
benzilamin szarmazék, benzilamino-butanollal resdalk, akkor a kristalyosodas soran
eloszor szerény enantiomer elvalasztads torténik, deeakcidelegy alldsa kozben, a

termodinamikai kontroll érvényesiilése miatt igeef@ntiomer elvalasztas érbet.

Osszefoglalva kutatasunélb teriiletei az alabbiak:

racém homoldg sorok reszolvaldsa azonos reszolygssel;

e szarmazék reszolvaléagensek alkalmazasa;

e a diasztereomer szerkezeti felépitésének vizsgalata

e az oldészer szerepének vizsgalata a reszolvalasletek soran,
e olddszer nélkuli elvalasztasok;

e enantiomer keverékek elvalasztasa olvadéekkristéBssal;



° enentiomer keverékek és szarmazékainak viselkeaéssarmazékok

flggvényében.
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