
Zárójelentés „A királis vegyületek keverékeinek kölcsönhatásain alapuló, nemlineáris 

összefüggésekkel jellemezhető tiszta enantiomer előállítási lehetőségeinek 

kutatása és rendszerezése” című pályázat 2013-2017 között végzett munkáról és 

eredményekről. 

 

Munkánk során enantiomerek elválasztási lehetőségeit, racém vegyületekből diasztereomerek 

előállításával kezdtük. A diasztereomerek a racém vegyületektől függően 

molekulakomplexek, koordinációs komplexek és diasztereomer sók voltak. 

 A molekulakomplex és a koordinációs komplex diasztereomerek foszfor 

heterociklusos vegyületek voltak. 

 

Folytattuk a 3-metil-foszfolén származékok enantiomerjeinek elválasztását. Részletesen 

vizsgáltuk az 1-n-butyl- és 1-n-propoxi-3-metil-foszfolének molekula és koordinációs 

komplexeinek izolálását, ugyanis ezek reszolválását korábban még nem valósították meg. 

[1,2] Előállítottuk és jellemeztük az izolált P-heterociklusok enantiomerjeinek platina(II)-

komplexeit. [3,4,5] 

Munkánk során elsőként állítottuk elő optikailag aktív formában az 1-butil-, 1-i-butil-, 1-i-

pentil- és 1-propoxi-3-foszfolén-1-oxidokat, a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexán-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 reszolválását TADDOL-

származékokat, valamint (−)-O,O'-dibenzoil- és (−)-O,O'-di-p-toluil-(2R,3R)-borkősav Ca
2+

-

sóit alkalmazva reszolválószerként. Reszolválási eljárásokat dolgoztunk ki az 1-butil- és 1-

propoxi-3-foszfolén-1-oxidok mindkét antipódjának előállítására. Az 1-butil-3-foszfolén-1-

oxid mindkét enantiomerje előállítható spiro-TADDOL reszolválószerrel különböző 

oldószerekben. Azonban az 1-propoxi-3-foszfolén-1-oxid egyik enantiomerjét TADDOL-lal 

állítottuk előm, íg a spiro-TADDOL-lal végzett reszolválás a másik antipódot eredményezte 

[7,8,9].   

Bebizonyítottuk, hogy a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexán-oxid kizárólag TADDOL 

származékokkal és borkősav származékok Ca
2+

-sóival állítható elő optikailag aktív formában, 

ugyanis az optikailag aktív fenil-foszfolén-oxid kettőskötésére történő diklórkarbén addíció 

racemizációval jár [10].  

Azt találtuk, hogy a fenil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxid enantiomerjei optikailag aktív fenil-

1,2-dihidrofoszfinin-oxidból, valamint a megfelelő racém vegyület TADDOL-lal és (−)-O,O'-

di-p-toluil-borkősav Ca
2+

-sójával is előállíthatók [11]. 

A következőkben vizsgáltuk a racém 1-butil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid reszolválását, az 

enantiomerkeverékek tisztítási lehetőségeit, valamint a koordinációs és molekulakomplexek 

kristályszerkezetét. Elválasztottuk a racém 1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid 

enantiomerjeit és vizsgáltuk a borán, valamint platina komplexeik kristályszerkezetét. 

Összefoglaltuk az optikailag aktív P-heterociklusok enantiomerjeinek környezetbarát 

előállítási lehetőségeit [10,11]. 



A diasztereomer sókat racém bázisok illetve savak, valamint amfoter karakterű vegyületek 

reszolválásával állítottuk elő.  

Munkánk 2013-as kezdetekor ismert volt, hogy amennyiben az alkalmazott reszolváló 

ágensek és racém vegyületek szerkezetileg hasonlóak, úgy a reszolválás során kristályosodott 

diasztereomerekből izolált enantiomerek átlagos enantiomertisztasága jó egyezést mutat az 

enantiomerkeverékek eutektikus összetételével. Továbbá a kapott enantiomerek tisztasága és 

a reszolválás eredményessége arányos a reszolváló ágensben és az enantiomerekben található 

kötéshosszak különbségével. Ezen kívül korábban az amfoter reszolválószerekkel és racém 

vegyületekkel végzett enantiomer-elválasztásokat is rendszereztük. [12,13,14] 

Jelen munkánk során sikeresen bebizonyítottuk az enantiomerkeverékek két fázis közötti 

lehetséges megoszlásának, és a diasztereomerkeverékek megoszlásának azonosságát. [14,15] 

 

Eredményesen alkalmaztuk az aszpartám dipeptidet mandulasav reszolválására. [16] 

Vizsgáltuk továbbá  aminosavak alkalmazhatóságát racém mandulasav és 2-klór-

mandulasav enantiomerek elválasztásában. [13,17,18] Ezekben az esetekben a kristályosítási 

idő, a reszolválóágensek szerkezete, valamint a reagensek eutektikus összetétele is döntő volt.  

Munkánk következő részében bebizonyítottuk, hogy a vizsgált enantiomerkeverékek 

tulajdonságai meghatározzák az enantiomerek (diasztereomerek) két fázis közötti 

megoszlását. Így az alkalmazott királis komponensek viselkedése meghatározza az 

enantiomerek és diasztereomerek elválasztásának hatékonyságát. Felismertük, hogy a 

reszolválás során a diasztereomerek az őket alkotó enantiomerkeverékekhez hasonlóan 

viselkednek, amennyiben a reszolválószer és a racém vegyület szerkezetileg hasonlóak. 

Bebizonyítottuk továbbá azt is, hogy a racém vegyület és/vagy a reszolválószer eutektikus 

összetétele meghatározza a keletkező kristályos diasztereomer összetételét, abban az esetben 

is, ha a diasztereomerképző királis vegyületek szerkezetileg nem hasonlóak. [15,19,20,21,22] 

A fenti megállapítást a reszolválások során kapott enantiomerkeverékek ee értékeinek 

összehasonlítása igazolta, vagyis az enantiomerelválasztást a magasabb eutektikus összetétel 

uralja. Továbbá úgy gondoljuk, hogy a diasztereomerképző enantiomerek eutektikus 

összetétele meghatározza a diasztereomersó, molekula- illetve koordinációs-komplex 

képzéssel végbemenő reszolválások hatékonyságát. Ezek a hatások akkor érvényesülnek, ha 

az elválasztás két folyadékfázis között játszódik le. [23] 

A továbbiakban tanulmányoztuk a mandulasav (MA) és 2-klór-mandulasav (CMA) 

reszolválását (R)-Pregabalin [(R)-PREG] reszoválóágens alkalmazásával. A legmagasabb 

kapott enantiomertisztaság érték MA esetén 80%, CMA esetén pedig 92% volt. A 

reszolválást a kinetikus kontroll is befolyásolta, ami az enantiomerkeverékek viselkedésével 

magyarázható. Azt találtuk, hogy a kinetikusan kontrollált reszolválásban résztvevő 

vegyületek eutektikus összetétele (eeEu) befolyásolhatja az enantiomerelválasztás 

hatékonyságát. Megállapítottuk, hogy a korábbi közleményeinkben kiemelt meghatározó 

szerkezeti hasonlóság mellett a racém vegyület és a reszolválószer eutektikus összetételét 

(eeEu) is érdemes figyelembe venni a megfelelő reszolválószer kiválasztásánál. Ehhez egy 



racemátképző vegyület eutektikus összetétele (eeEu) egy sor kristályosítási kísérlettel 

meghatározható volt. [19,20,24] 

Az enantiomerkeverékek elválasztásának korlátai a diasztereomerek enantiomerkeverékeinek 

eutektikus összetételéből kiszámíthatók. A diasztereomerek összetétele az enantiomerek 

eutektikus összetételéből meghatározható, amit a kinetikus vagy termodinamikus kontroll is 

befolyásol. A mandulasav amfoter reszolválószerekkel végzett reszolválása során a kapott 

diasztereomerek összetételét nem-lineáris összefüggések biztosítják. A kristályos só 

összetétele a pH függvénye. Az elválasztás eredményessége növelhető a diasztereomersót 

képző molekulák kötéshosszai közötti különbség növelésével. [21,25,26,27] 

Munkánk következő részében kidolgoztunk egy félfolyamatos eljárást („a reszolválószer 

kalitkában”), ahol a reszolválóágens a reszolválás után a reaktorban marad és 

újrafelhasználható. A diaszteremersó képzést in-line Raman-spektroszkópia segítségével 

követtük. Azt találtuk, hogy az ultrahangos besugárzás pozitív hatással van a kinetikusan 

kontrollált reszolválásra.[28] Amfoter reszolválószerek alkalmazása esetén akkor értük el a 

legjobb eredményeket, amikor a pH érték a reszolváló ágens karboxilcsoportjának pKa 

értékének megfelelően lett beállítva. [29]  

Irodalmi előzmények alapján, például az eutektikus összetételek szerepe az 

organokatalízisben, valamint annak a felismerése, hogy tükörképi viszonyú kristályok akirális 

és királis molekulák kettősspirálok kialakulásával keletkezhetnek, feltételeztük, hogy az 

enantiomer keverékek és a diasztereomer keverékek kristályosodása során is hasonló 

molekuláris kölcsönhatásokat kell feltételeznünk. [30] 

Ugyancsak a királis molekulák szupramolekuláris helikális asszociátumai az oldatokban 

szükségszerűen homo- és heterokirális, kettősspirál képződéssel járhatnak, melyek 

mindegyike M és P helicitású lehet. Az így kialakuló egyensúlyok során ezeknek a 

szerkezeteknek olyan elrendeződésűvé kell alakulnia az oldatban, hogy képes legyen 

kristályosodni. Mindezekhez figyelembe kell venni, hogy a jelen lévő királis molekulák 

enantiomer keverékeinek az eutektikus összetételei, időben eltolva, de megjelenhetnek a 

kristályos kiválásban.[30,31,32,33,34] 

A munkánk során tapasztaltakat felhasználva, sikerült megoldani a tofizopam [35] és az 

Amlodipin [36] enantiomerkeverékek elválasztását, valamint ezek szerkezetinek 

feltérképezése is megtörtént.  

A projekt ideje alatt, munkánk, felismeréseink eredményeiről 20 nemzetközi- és 2 magyar 

nyelvű folyóiratcikkben, valamint 12 nemzetközi koferencián tartott szóbeli előadáson 

számoltunk be.  

Egy doktori értekezés és 2 szakdolgozat készült el az említett munkák alapján. 
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