Zarojelentés ,,A kiralis vegyiiletek keverékeinek kolcsonhatasain alapuld, nemlinearis
osszefiiggésekkel jellemezheto tiszta enantiomer eléallitasi lehetéségeinek
kutatasa és rendszerezése” cimil palyazat 2013-2017 kozott végzett munkarol és
eredményekrol.

Munkénk soran enantiomerek elvalasztasi lehetOségeit, racém vegyiiletekbdl diasztereomerek
eloallitasaval  kezdtik. A  diasztereomerek a racém  vegyiiletektél  fliggden
molekulakomplexek, koordinacids komplexek €s diasztereomer sok voltak.

A molekulakomplex és a koordinaciés komplex diasztereomerek foszfor
heterociklusos vegyiiletek voltak.

Folytattuk a 3-metil-foszfolén szarmazékok enantiomerjeinek elvalasztasat. Részletesen
vizsgaltuk az 1-n-butyl- és 1-n-propoxi-3-metil-foszfolének molekula ¢és koordinacios
komplexeinek izolalasat, ugyanis ezek reszolvalasat korabban még nem valdsitottadk meg.
[1,2] Eloéallitottuk és jellemeztiik az izolalt P-heterociklusok enantiomerjeinek platina(ll)-
komplexeit. [3,4,5]

Munkank soran elséként allitottuk el optikailag aktiv formaban az 1-butil-, 1-i-butil-, 1-i-
pentil- és 1-propoxi-3-foszfolén-1-oxidokat, a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid és a
fenil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxidokat [6].

Kidolgoztuk a 1-butil-, 1-i-butil- és 1-propoxi-3-foszfolén-1-oxidok reszolvalasat TADDOL-
szdrmazékokat, valamint (—)-O,0'-dibenzoil- és (—)-O,0"-di-p-toluil-(2R,3R)-borkésav Ca?*-
soit alkalmazva reszolvaloszerként. Reszolvalasi eljarasokat dolgoztunk ki az 1-butil- és 1-
propoxi-3-foszfolén-1-oxidok mindkét antipodjanak eléallitasara. Az 1-butil-3-foszfolén-1-
oxid mindkét enantiomerje eldallithatd spiro-TADDOL reszolvalészerrel kiilonbozo
oldoszerekben. Azonban az 1-propoxi-3-foszfolén-1-oxid egyik enantiomerjét TADDOL-lal
allitottuk elém, ig a spiro-TADDOL-lal végzett reszolvalas a masik antipdédot eredményezte
[7,8,9].

Bebizonyitottuk, hogy a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid kizarélag TADDOL
szarmazékokkal és borkésav szarmazékok Ca?*-soival allithato el§ optikailag aktiv formaban,
ugyanis az optikailag aktiv fenil-foszfolén-oxid kettéskotésére torténd diklorkarbén addicio
racemizacioval jar [10].

Azt talaltuk, hogy a fenil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxid enantiomerjei optikailag aktiv fenil-
1,2-dihidrofoszfinin-oxidbdl, valamint a megfelelé racém vegyiilet TADDOL-lal és (-)-O,0'-
di-p-toluil-borkésav Ca**-sojaval is eldallithatok [11].

A kovetkezOkben vizsgaltuk a racém 1-butil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid reszolvalasat, az
enantiomerkeverékek tisztitasi lehetdségeit, valamint a koordinacids és molekulakomplexek
kristalyszerkezetét.  Elvalasztottuk a  racém  1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid
enantiomerjeit és vizsgaltuk a bordn, valamint platina komplexeik kristalyszerkezetét.
Osszefoglaltuk az optikailag aktiv P-heterociklusok enantiomerjeinek kornyezetbarat
eloallitasi lehet6ségeit [10,11].



A diasztereomer sokat racém bazisok illetve savak, valamint amfoter karakterti vegyiiletek
reszolvalasaval allitottuk elo.

Munkénk 2013-as kezdetekor ismert volt, hogy amennyiben az alkalmazott reszolvalo
agensek ¢és racém vegyiiletek szerkezetileg hasonloak, Ggy a reszolvalas soran kristalyosodott
diasztereomerekbdl izolalt enantiomerek atlagos enantiomertisztasaga jo egyezést mutat az
enantiomerkeverékek eutektikus dsszetételével. Tovabba a kapott enantiomerek tisztasaga és
a reszolvalds eredményessége aranyos a reszolvald agensben €s az enantiomerekben talalhato
kotéshosszak kiilonbségével. Ezen kiviil kordbban az amfoter reszolvaldszerekkel és racém
vegyiiletekkel végzett enantiomer-clvalasztasokat is rendszereztiik. [12,13,14]

Jelen munkank soran sikeresen bebizonyitottuk az enantiomerkeverékek két fazis kozotti
lehetséges megoszlasanak, ¢s a diasztereomerkeverékek megoszlasanak azonossagat. [14,15]

Eredményesen alkalmaztuk az aszpartam dipeptidet mandulasav reszolvalasara. [16]
Vizsgaltuk tovabba o, B,y aminosavak alkalmazhatosagat racém mandulasav és 2-klor-
mandulasav enantiomerek elvalasztasaban. [13,17,18] Ezekben az esetekben a kristalyositasi
1dd, a reszolvaloagensek szerkezete, valamint a reagensek eutektikus dsszetétele is dontd volt.

Munkank kovetkezd részében bebizonyitottuk, hogy a vizsgalt enantiomerkeverékek
tulajdonsdgai meghatarozzdk az enantiomerek (diasztereomerek) két fazis kozotti
megoszlasat. fgy az alkalmazott kiralis komponensek viselkedése meghatarozza az
enantiomerek ¢és diasztereomerek elvalasztisanak hatékonysagat. Felismertiik, hogy a
reszolvalas soran a diasztereomerek az Oket alkotd enantiomerkeverékekhez hasonléan
viselkednek, amennyiben a reszolvaloszer és a racém vegyiilet szerkezetileg hasonloak.
Bebizonyitottuk tovabba azt is, hogy a racém vegylilet és/vagy a reszolvaldszer eutektikus
Osszetétele meghatarozza a keletkezd kristalyos diasztereomer Osszetételét, abban az esetben
is, ha a diasztereomerképz0 kiralis vegytiletek szerkezetileg nem hasonloak. [15,19,20,21,22]

A fenti megéllapitast a reszolvalasok sordn kapott enantiomerkeverékek ee értékeinek
Osszehasonlitasa igazolta, vagyis az enantiomerelvalasztast a magasabb eutektikus Gsszetétel
uralja. Tovabba ugy gondoljuk, hogy a diasztereomerképzd enantiomerek eutektikus
Osszetétele meghatarozza a diasztereomersd, molekula- illetve koordinacios-komplex
képzéssel végbemend reszolvalasok hatékonysagat. Ezek a hatasok akkor érvényesiilnek, ha
az elvalasztas két folyadékfazis kozott jatszodik le. [23]

A tovabbiakban tanulmanyoztuk a mandulasav (MA) ¢és 2-klor-mandulasav (CMA)
reszolvalasat (R)-Pregabalin [(R)-PREG] reszovaldagens alkalmazasaval. A legmagasabb
kapott enantiomertisztasdg érték MA esetén 80%, CMA esetén pedig 92% volt. A
reszolvalast a kinetikus kontroll is befolydsolta, ami az enantiomerkeverékek viselkedésével
magyarazhatd. Azt talaltuk, hogy a kinetikusan kontrollalt reszolvalasban résztvevod
vegyiiletek eutektikus Osszetétele (eegy) Dbefolydsolhatja az enantiomerelvalasztas
hatékonysagat. Megallapitottuk, hogy a korabbi kozleményeinkben kiemelt meghatarozo
szerkezeti hasonldsag mellett a racém vegyiilet €s a reszolvaldszer eutektikus Osszetételét
(eegy) is érdemes figyelembe venni a megfeleld reszolvaloszer kivalasztasanal. Ehhez egy



racematképz6 vegyiilet eutektikus Osszetétele (eeg,) egy sor kristalyositasi kisérlettel
meghatarozhat6 volt. [19,20,24]

Az enantiomerkeverékek elvalasztasanak korlatai a diasztereomerek enantiomerkeverékeinek
eutektikus 0Osszetételebdl kiszamithatok. A diasztereomerek Osszetétele az enantiomerek
eutektikus Gsszetételébdl meghatarozhatd, amit a kinetikus vagy termodinamikus kontroll is
befolyasol. A mandulasav amfoter reszolvaloszerekkel végzett reszolvalasa soran a kapott
diasztereomerek Osszetételét nem-linedris Osszefliggések biztositjadk. A kristdlyos s6
Osszetétele a pH fiiggvénye. Az elvalasztds eredményessége novelhetd a diasztereomersot
képz6é molekulak kotéshosszai kozotti kiillonbség novelésével. [21,25,26,27]

Munkank kovetkezd részében kidolgoztunk egy félfolyamatos eljarast (,,a reszolvaldszer
kalitkdban”), ahol a reszolvalodgens a reszolvalas utdn a reaktorban marad ¢és
ujrafelhasznalhatdé. A diaszteremersd képzést in-line Raman-spektroszkopia segitségével
kovettiik. Azt taldltuk, hogy az ultrahangos besugarzas pozitiv hatdssal van a kinetikusan
kontrollalt reszolvalasra.[28] Amfoter reszolvaldszerek alkalmazasa esetén akkor értiik el a
legjobb eredményeket, amikor a pH érték a reszolvald agens karboxilcsoportjanak pKa
értékének megfelelen lett beallitva. [29]

Irodalmi el6zmények alapjan, példaul az eutektikus Osszetételek szerepe az
organokatalizisben, valamint annak a felismerése, hogy tiikorképi viszonyu kristalyok akiralis
¢és kirdlis molekuldk kettdsspiralok kialakulasaval keletkezhetnek, feltételeztiik, hogy az
enantiomer keverékek és a diasztereomer keverékek kristalyosoddsa soran is hasonld
molekularis kdlcsonhatasokat kell feltételezniink. [30]

Ugyancsak a kiralis molekulak szupramolekularis helikalis asszociatumai az oldatokban
sziikségszertien homo- ¢és heterokiralis, kettdsspirdl képzddéssel jarhatnak, melyek
mindegyike M ¢és P helicitastt lehet. Az igy kialakulé egyenstulyok soran ezeknek a
szerkezeteknek olyan elrendez6déstivé kell alakulnia az oldatban, hogy képes legyen
kristalyosodni. Mindezekhez figyelembe kell venni, hogy a jelen 1évd kiralis molekuldak
enantiomer keverékeinek az eutektikus Osszetételei, idében eltolva, de megjelenhetnek a
kristalyos kivalasban.[30,31,32,33,34]

A munkank soradn tapasztaltakat felhasznalva, sikeriilt megoldani a tofizopam [35] és az
Amlodipin [36] enantiomerkeverékek elvalasztasat, valamint ezek szerkezetinek
feltérképezése is megtortént.

A projekt ideje alatt, munkank, felismeréseink eredményeirdl 20 nemzetkozi- és 2 magyar
nyelvii folyoiratcikkben, valamint 12 nemzetkozi koferencian tartott szobeli el6adason
szamoltunk be.

Egy doktori értekezés és 2 szakdolgozat késziilt el az emlitett munkak alapjan.
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