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Kiralis és akiralis rokon szerkezetek szerepe
az enantiomer felismerésben
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1. Bevezetés

A kémiaban rokon szerkezetli vegyiiletek, vagy izomerke-
verékek elvalasztasakor sokszor olyan modszert alkalmaz-
nak, hogy a keveréket feloldjak valamilyen olddszerben és
azt egy harmadik vegytilettel reagaltatjak. Ennek hatasara a
keletkezett 0j képzédmény kivalik az oldatbdl. A szilard fa-
zis tartalmazza az egyik, a folyadékfazis a masik kiindulasi
vegyliletet, vagy szarmazékat. Ezt a médszert alkalmazta
Pasteur is, amikor a racém borkdsav (sz6ldsav) enantiomer-
jeit elvalasztotta.! A vizes oldathoz d-quinotoxint adott
és a kikristadlyosodd d-quinotoxin-d-borkésav hexahid-
ratot lesziirve elkiilonitette a borkdsav két enantiomerét.
Felismerte, hogy az enantiomereket csak egy idegen szerke-
zetll, optikailag aktiv vegyiilettel lehet megkiilonboztetni.
Azota tudjuk, hogy az ilyen kristalyos disztereomer szerke-
zetekre a szupramolekularis szervezddés a jellemzd, amit
esetenként az oldoszer molekulak beépiilése is stabilizal.>”
Felismerték tovabba, hogy ez a kiralis molekula a racém
vegyiilet enantomerjeibdl is eldallithato és ez lehet a leg-
kedvezObb rezolvaloagens.®'* Holland kutatok felismerték
azt is, hogy eldny6s lehet tobb, egymassal rokon szerkezetii
rezolvaloagens keverékének az egyiittes alkalmazasa.'>-'¢
Masok pedig azt talaltak, hogy egy adott rezolvaloagenssel
nem rezolvalhato racém vegydlilet, a vele rokon szerkeze-
tl, de rezolvalhaté racém vegytilettel keverve rezolvalhaté
lesz."” Ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni,
hogy az enantiomer-megkiilonboztetés, vagyis a kiralis—ki-
ralis felismerés igen kedvezo lehet, ha a két enantimeren és
a rezolvaloagensen kiviil legalabb egy tovabbi kiralis ve-
gylilet is jelen van. Ez lehet a racém vegyiilettel, vagy a
rezolvaloagenssel rokon szerkezetl. A kiralitas és a szerves
kémiai molekulaszervezddés osszefiigg és ok-okozati 6sz-
szefliggéseket talalhatunk.'®*° Ha a rezolvaloagens keresés-
nél figyelembe vessziik azt, kélcsonhatasokat tervezhetiink,
illetve a lehetdségeket nem szikitjiik le a véletlenszerti 6sz-
szemérésekre, akkor sokkal nagyobb eséllyel talalhatjuk
meg a valaszt a ,,Hogyan talaljak rezolvaloagenst a racém
molekulamhoz?” kérdésre.

A fentiek ismeretében felmeriil a kérdés, hogy elényos-e, ha
a keverék rezolvalodgensek nemcsak egymassal, hanem a
racém vegyiiletekkel is rokon szerkezetiiek. Kérdéses, hogy
a diasztereomerbe beépiild kristalyszolvat csak oldoszer
molekula lehet, vagy egyéb akiralis vegyiilet is? Ha az old6-

szer molekulak helyett mas akiralis molekulak épiilnek be
a szupramolekularis szerkezetbe, akkor kérdés, hogy ezek
lehetnek-e rokon szerkezetlieck a rezolvaloagenssel, vagy
a racém vegyiilettel? Végezetiil az egyik enantiomer és a
masik optikai izomerbdl képzett, stabilabb diasztereomer
elvalasztasahoz sziikséges—e egyaltalan olddszer, hiszen
azt a desztillacios, szublimacios eljarasok esetében leg-
feljebb csak az elvalasztas el6készitéséhez hasznaljak. A
diasztereomer komplexek €s enantiomerek olvadékos elva-
lasztasakor is csak a kristalyositas utdni miiveletekhez al-
kalmaztak olddszert. Kérdés, lehetséges-e a racém vegyiilet
¢és a rezolvaloagens olvadékabol a stabilabb diasztereomer
kristalyosodasat kovetéen a maradékban 1évé enantiomer
elvalasztasa, és keverék reagensek esetében is elényds-e ez
a modszer?

Munkaink sordn modellvegyiileteken keresztiil a fenti kér-
désekre kerestiik a valaszt. Arra torekedtiink, hogy egy-egy
sorozat rezolvalasakor lehetdleg azonos koriilmények ko-
z6tt dolgozzunk €s igy kimutathatok legyenek a szarmazé-
kok és keverékek viselkedésének hasonldsagai, vagy éppen
az eltérései. Nem volt cél az egyedi rezolvalasok optimala-
sa, a legkedvezdbb koriilmények kimérése.

2. Optikai izomerek elvdlasztasa a racém vegyiilet
egyik enantiomerjébdl eléallitott ellentétes
karakterii rezolvaloagenssel

2.1. Racém-6-fluor-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin
rezolvalasa N-ftaloil szarmazékaval

A racém 6-fluor-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (rac-1)
rezolvalasara az irodalomban egyetlen eljaras ismert.?' A
modszert a Riker Laboratories munkatarsai dolgoztak ki,
ez a cég szabadalmaztatta a Flumequint és analogonjait. A
tetrahidrokinolint N-tozil-L-prolil-kloriddal acilezik, a ke-
letkez6 diasztereomereket oszlopkromatografidsan valaszt-
jak el, majd natrium-ctilattal etanolban elbontjak.

A rac-1 diasztereomer soképzéses rezolvalasait Balint tér-
képezte fel a kovetkezd optikailag aktiv vegyiiletekkel:
brom-kamforszulfonsav, L-borkésav, di-(p-toluil)-L-bor-

e

((R)-2) (1. Tablazat).?
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1. Tablazat. Rac-1 rezolvalasa kiilonb6z6 rezolvaloagensekkel

Rezolvaloagens T (%) OT (%) Se
Brom-kamforszulfonsav 46 86 0,40
L-Borkdsav 97 12 0,12
Di-(p-toluil)-L-borkésav 54 96 0,52
(R)-2 86 28 0,24
2 Rezolvalhatosag, S=T x OT.
A rokon szerkezet(i rezolvaldoagenst (R)-1 és ftalsavanhidrid o
reakcidjaval éllitottak elé (1. Abra). I§
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1. Abra. (R)-2 rezolvaloagens elballitasa (R)-6
. o NH, 0
Sajat szarmazékkal az elérhetd optikai tisztasag (OT= 213 - U\/\/COOH
28%), igy a rezolvalhatosag is (S= 0,24) messze elmarad at- ) NH
tol, amit egy jo rezolvaloagenstdl elvarnank. A Bélint altal R-7
kidolgozott modszert modositottuk és abban az esetben, ha (I) COOH
a rezolvaloagenst szilard formaban adtuk a rac-1 hexannal NH
késziilt oldatahoz olyan diasztercomer képzodmény kelet- (R)-8
kezett, amely egy mol bazist és két mol rezolvaloagenst 0
tartalmazott (2. Abra). |
N/ COOH
72
F o
(R)-9
F
3. Abra. (R)-4...(R)-9 dikarbonsav-félamid rezolvaloagensek
rac-1 Ezzel a modellel Iényegesen jobban kiterjeszthettiik a vizs-
(R) 20 galatainkat. A rokon szerkezeteket a racém oldalon is bo-
hexan vitettiik, aromas magban szubsztitualt metil-, metoxi- és

F
m.xz(@# + O
NH anyalug

(S)-1x2 (R-2
kristalyos fazis

2. Abra. Rac-1 rezolalasa sajat (R)-2 szarmazékéaval

A komplexbdl 85 %-os termeléssel és 75 % optikai tisz-
tasaggal (S= 0,64) kaptuk az (S)-1 bazist.? Az igy kapott
eredmény lényegesen jobb, mint a korabbiak.

2.2. Racém-1-feniletilamin és rokon strukturak
rezolvalasa sajat dikarbonsav-félamid
szarmazékokkal

A rokon szerkezetli racém vegyiilet-rezolvaldagens kapcso-
latok vizsgalataihoz az 1-feniletilamin (rac-3) és ennek az
optikailag tiszta enantiomerjébdl ((R)-3) eléallitott, részben
homolog sort alkotd dikarbonsav-félamid rezolvaloagensek
((R)-4...9) kolcsonhatasait tanulmanyoztuk (3. Abra).

halogén vegyiileteket (rac-10...16) is teszteltiink (4. Abra).

NH,
rac-3
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4. Abra. Rac-3...16 racém vegyiiletek
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A rac-3, rac-10...16 rezolvalhatosagat a klasszikus modon,
olddszerbdl torténd diasztereomer soképzéses modszerrel
vizsgaltuk a rokon szerkezetli (R)-4...9 rezolvaléagensek-
kel (5. Abra).

@J\NHz ©/tNH “coor
+

&

X

rac-3, (R)-4..9

rac-10...16
¢oldészer

Ob/tNH ~coo| +

(S)-3, (S)-10...16 x (R)-4...9
kristalyos fazis

¢

(R)-3, (R)-10...16 x (R)-4...9
anyallg

|\ NH,
[ =
(S)-3,
(S)-10..16

5. Abra. Rac-3, rac-10...16 rezolvalasa (R)-4...9 rezolvalodgensekkel

133

Az (R)-8 és (R)-9 rezolvaldagensek alkalmatlannak bi-
zonyultak, mert jellemzden nem adtak kristalyos diasz-
tereomer sot rac-3, illetve rac-10...16 bazisokkal, vagy a
kristalyosodod diasztereomer racém Osszetételben tartal-
mazta a azokat. Az (R)-4...6 rezolvaloagenseket és a rac-3,
illetve rac-10...16 bazisokat diasztereomer sé kristalyosita-
sahoz alkalmas olddszerben reagaltattuk. Erre a célra leg-
inkabb az aceton vagy etilacetat valt be. A kikristalyosodo
sokat szurtiik, majd kétszeri atkristalyositas utan felszaba-
ditottuk a bazist és mindsitettiik. A legtobb esetben kozel
enantiomer tiszta anyagokat kaptunk (2. Tablazat).>*

A diasztereomer sok kozott minden esetben a heterokiralis
kapcsolat Volt a stabilabb, Vagyis a kikristélyosodé diasz-
tartalmazta. A p- p021010ban halogent tartalmazo bazisok
(rac-15, rac-16) esctén az (R)-5 rezolvaloagens bizonyult
alkalmasnak az enantiomer megkiilonboztetéshez, mig az
(R)-6 estén a diasztereomer s racém Osszetételben tartal-
mazta a 15 és 16 vegyliletek enantiomereit. Ez utobbiaktol
eltekintve minden esetben a heterokiralis diasztereomer
(kvazi racemat) kristalyosodott, ebbdl arra kdvetkeztettiink,
hogy ezekben a sokban hasonloak a kiralis kolcsonhatasok,
tehat a kiilonb6z6é anyagi mindségii diasztereomerek szup-
ramolekularis szerkezete is hasonld. Ennek bizonyitasara
tobb diasztereomer so szerkezetét hataroztuk meg egyk-
ristaly rontgendiffrakcié segitségével. Valaszt kerestiink a
hetero- és a homokiralis diasztereomerek kiilonbségére.

2. Tablazat. Rac-3, rac-10...16 1-feniletilamin szarmazékok rezolvalasa rokon szerkezetii (R)-4...6 rezolvaloagensekkel

Rezolvaloagens (R)-4 (R)-5 (R)-6

Bazis T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S
Rac-3 38 98 0,37 56 99 0,55 61 100 0,61
Rac-10 46 98 0,45 - 76 19 0,14
Rac-11 - 54 99 0,53
Rac-12 - 55 100 0,55 36 100 0,36
Rac-13 - - 51 100 0,51
Rac-14 - 32 99 0,32 45 97 0,44
Rac-15 - 48 99 0,48 racém
Rac-16 - 49 100 0,49 racém

Vizsgalatainkhoz a stabil, (S)-3 x (R)-4 son tul sikeresen

eléallitottuk a kevésbé stabil (R)-3 x (R)-4 sot is. Az egyet- O ?I\

len, lathatd szerkezeti kiilonbség (eltekintve egyéb igen NH “COOH

gyenge atom-atom kolcsonhatasoktdl) a C-H..m (“gyi-

rii kozép”) tipusu, elektrosztatikus kolesonhatas. Mig az (R) -18

alapvet6 Osszetarto kolcsonhatasok hasonlok, addig a gyi-
ri-gytrt kolcsonhatds miatt a racstirtiség eltér annyira,
hogy az meghataroz6 legyen a kiralis megkiilonboztetésnél.

2.3. Racém-1-naftiletilamin rezolvalasa sajat
dikarbonsav-félamid szarmazékokkal

A kisérleteket kiterjesztettiik az 1-feniletilaminnal
analog 1-naftiletilamin (rac-17) vizsgalatara is. Az (R)-17
enantiomerbdl -hasonléan, mint az (R)-3a(R)-4...6 esetén-,
rezolvaloagenseket ((R)-18...20) allitottunk el (6. Abra).

‘/tNHZ COOH
(R)-17 R0

o)

NH”\/\COOH

(R)-2

6. Abra. (R)-18...20 dikarbonsav-félamid rezolvaloagensek

131. évfolyam, 2-4. szam, 2025.



134 Magyar Kémiai Folyoirat

Az (R)-18...19 rezolvaldagenseket (R)-17 és nagy felesleg-
ben vett dietil-oxalat, illetve dietil-malonat reakcidjaval,
majd az azt kovetd hidrolizissel allitottuk eld, mig a (R)-20
esetén az (R)-17-t borostyankdésavanhidriddel reagaltattuk.
Az igy kapott (R)-18...20 savakkal a rac-17 bazis rezolval-
hatésagat vizsgaltuk (7. Abra).?’

A feniletilamin sorozathoz hasonldé eredményt kaptunk:
mindharom rezolvaléagens alkalmasnak bizonyult az 6t
felépitd, de racém vegyiilet rezolvalasahoz (3. Tablazat). A
feniletilamin sorozatnal a rezolaldéagens oldalkarjanak no-
velésével ((R)-4a6) az alapmolekula (rac-3) esetén névekvo
rezolvalhatosagot értiink el és ez hasonld, mint amit a naf-
tietilamin (rac-17) esetén az oxalamid ((R)-19) és a szuk-
cinamidnal ((R)-20) tapasztaltunk. Ezzel szemben eltér6 a
malonamid (rac-18) viselkedése: a koriilményektdl fiiggéen
a homo-, vagy a heterokiralis szerkezet volt stabilabb ha-
sonlo, de gyenge eredménnyel.

NH i NH>coomH

@

rac-17 (R)-18...20
ioldészer
O,
NH3
(R)-17 x (R)-18...20
Q . anyallg
O NH™~COO0

(S)-17 x (R)-18...20
kristalyos fazis

O “NH,

(S)-17

7. Abra. Rac-17 rezolvalasa (R)-18...20 rezolvaloagensekkel

3. Tablazat. Rac-17 rezolvalasa rokon szerkezetii (R)-18...20 rezolvaloagensekkel

Rezolvaloagens (R)-18 (R)-19 (R)-20
Bazis T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S
86 12 (R) 0,10
homokiralis (viz-ciklohexan)
Rac-17 60 99,8 0,59 32 100 0,32
86 15 (S) 0,13

heterokiralis (viz)

2.4. Racém-(3) rezolvalasa sajat dikarbonsav-
félamid szarmazékokkal karbamidok jelenlétében

A rezolvaloagensekben jelenlévd amid-kotésnek kiemelt
szerepe van a diasztereomer stabilizaciojanal. Tovabbi ha-
sonlosagi vizsgalatainkhoz olyan savamid molekulaszerke-
zettel rokon molekulat kerestiink, ami minimalis kiterjedés-
sel és a rezolvaléagenshez hasonld csoporttal rendelkezik.
,,Lecsupaszitott” savamidnak a karbamidot, az N-metil-, és
N,N’-dimetil-karbamidot, illetve az ezekkel rokon tiokar-
bamidot valasztottuk. A kisérleteket a korabbi eredmények
Osszehasonlithatosaga miatt az (R)-4...7 rezolvaldagensek-
kel végeztiik el ugy, hogy a félekvivalens mennyiségt kar-
bamid szarmazékok voltak jelen. Erdekes tapasztalat, hogy
amig az (R)-4, (R)-5, (R)-6 rezolvaléagensek onmagukban
jo eredményt adtak, addig karbamidok jelenlétében nem
alakult ki kristalyos szerkezet, igy rezolvalasrol sem be-
szélhetiink. (R)-7 rezolvaléagenst Snmagaban alkalmazva
a diasztereomer s6 tobbszori atkristalyositasa utan 77%-os
optikai tisztasagnal eutektikus Osszetételt tapasztalunk.?
Karbamidok jelenlétében ezt az eutektikus Osszetételt az
els6 kristalyositasnal ,,atugorjuk”, igy két atkristalyositas
utan gyakorlatilag tiszta heterokiralis diaszterecomer sokat
izolalunk (8. Abra).

7=0,s
R=H, CH
O 3
H z
NH, NHJJ\/\/COO = L
s + , + Roni el
rac- R)- 0,5 ekv.

¢ olddszer

- +
‘NHy| @
Ccoo’ (R)-3 x (R)-7
©) NHU\/\/ 7 ¢ + anyaltg

re
(s)-3x(R-7 NH i

kristalyos fazis

'

“NH,

(S)-3

8. Abra. Rac-3 rezolvalasa (R)-7 rezolvaloagenssel karbamidok
jelenlétében
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4. Tablazat. Rac-3 rezolvalasa (R)-7 rezolvaloagenssel karbamidok jelenlétében, eredmények

Diasztereomer s6 kétszeri

Oldatbdl kivalod diasztereomer s

atkristalyositas utan

Karbamidok

T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S
- 62 58 0,36 45 77 0,35
Karbamid 54 90 0,49 42 99 0,41
Tiokarbamid 51 73 0,37 35 100 0,35
N-metilkarbamid 53 83 0,44 36 100 0,36
N,N’-dimetilkarbamid 51 82 0,42 33 100 0,33

Termoanalitikai és HPLC mérésekkel kimutattuk, hogy a
diasztereomer sok karbamid esetén ~0,5 ekvivalens meny-
nyiséget tartalmaznak, mig a tobbi szarmazék alkalma-
zasanal az akiralis adalékok nem épiiltek be a sokba. A
4. Tablazatbol latszik, hogy a karbamid beépiilése a tob-
bieckhez képest plusz nyereséggel jar: a rezolvalhatdsag is
javul. A tobbi karbamid jelenlétében elért rezolvalhatdsag
kisértetiesen hasonld az eredeti, akiralis additiv nélkiili
eredményhez, de az annal tobb, mert az optikai tisztasag
gyakorlatilag 100%.

A heterokiralis kapcsolatok hasonlésaganak vizsgalata-
hoz az (5)-3 x (R)-4 diasztereomer s6 egykristaly rontgen-
diffrakcids felvételét hasonlitottuk 6ssze az (S)-3 x (R)-7,
az (S)-12 x (R)-6, illetve az (S)-17 x (R)-18 sokkal. Minden
esetben hasonlo hidrogénhid rendszert talaltunk, illetve
kitlintetett szerepe van az aromas =n-m, illetve a C-H..n
(“gytrt kozép”) tipusu kolcsonhatasoknak. Ezek alapjan
kijelenthetjiik, hogy a rokon szerkezetli vegyiiletek nagy
valdszintiséggel hasonld kolcsonhatdsokat alakitanak ki.
Ennek az a kovetkezménye, ha a racém vegyiilet egyik
enantiomerébdl ellentétes karakter(i rezolvaloagens csala-
dot allitunk el6, akkor nagy valoszintséggel talalhatunk
kozte a kiindulési racém vegyiiletre nézve alkalmas rezol-
valdagenst, illetve a rendszer ,,finomhangolhat6” a hasonlo,
de mégis picit eltérd struktarakkal.

(R)-4

1. Diagram. Rac-1 rezolvalasa (R)-4 (R)-6 rezolvaloagens keverékekkel

2.5. Rezolvalas olvadékkristalyositassal

Az eltérd, de mégis nagyrészt hasonld strukturak szerepét
vizsgaltuk gy, hogy igyekeztiink minél jobban ,,lecsupa-
szitani” a rendszert ¢s figyelmen kiviil hagyni az oldoszer
okozta eltéréseket. A korabban megismert rezolvalasokat
ugy modositottuk, hogy elhagytuk az oldészert és minden
esetben félekvivalens mennyiségli rezolvaloagenst alkal-
maztunk. Osszemérés utan az elegyet a teljes oldodasig me-
legitettiik és a diasztereomer sot ebbdl kristalyositottuk. A
kapott szuszpenziohoz hexant adtunk, igy a bemért racém
bazisra szamitva félekvivalens mennyiségli diasztereomer
sot és szabad bazist kiilonitettiink el. Ez a megoldas gyors
tesztmodszernek bizonyult, igy vizsgalatainkat kiterjesz-
tettiik olyan esetekre, amikor a kémiailag egységes rezolva-
164gens helyett rezolvaloagens keverékeket alkalmaztunk.?
Ezeknél a vizsgalatoknal Osszességében szintén félekvi-
valens mennyiségli rezolvaloagenst alkalmaztunk, igy jol
megfigyelhetd volt a rezolvaldagensek egymasra gyakorolt
szinerg hatasa. A kapott optikai tisztasag adatokat a rezol-
valdagens Osszetételének a fliggvényében az 1. Diagram-5.
Diagramokon abrazoltuk. Minden esetben behuztuk a két
tiszta rezolvaloagenssel kapott eredménybdl szamolhato 1i-
nearis effektust is.

(R)-9

2. Diagram. Rac-1 rezolvalasa (R)-9 (R)-7 rezolvaléagens keverékekkel
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60

50

OT (%)

(R)-8

3. Diagram. Rac-1 rezolvalasa (R)-8 (R)-7 rezolvaloagens keverékekkel

(R)-6

5. Diagram. Rac-16 rezolvalasa (R)-6 (R)-5 rezolvaloagens keverékekkel

Kivancsiak voltunk olyan esetekre, amikor mindkét rezol-
valdagens alkalmas a racém vegyiilet enantiomerjeinek a
megkiilonboztetésére, de kiemelt szerepet kaptak azok a
kombinaciok, amikor valamelyik rezolvaléagens onma-
gaban nem volt jo (2. Diagram-5. Diagramok). Ez lehet
azért, mert nem kristalyosodik az adott racém vegytilettel
(3. Diagram és 4. Diagramok), vagy ugyan tapasztalunk
kristalyos kivalast, de az racém Osszetételben tartalmazza
az elvélasztani kivant enantiomereket (2. Diagram és 5.
Diagramok). Ezek figyelembevételével tervezett kisérletso-
rozatoknal megallapithatjuk, hogy a 2. Diagram keverékei-
nél az elért optikai tisztasdg-keverékarany Osszefiiggés ko-
zel linearis. Ezzel szemben az 1. Diagram ¢s 4. Diagramok
keverékeinél negativ, mig a 3. Diagram keverékeinél ellen-
ben pozitiv kdlcsonhatast kapunk. Az 5. Diagram keveréke-
ivel a reagensek aranyatdl fiiggéen pozitiv és negativ kol-
csonhatast tapasztalunk.

3. Osszefoglalas

Az eredmények tiikrében jopar altalanositast tehetiink a
rezolvaloagens kereséssel kapcsolatban:

— Szarmazék rezolvaldagensek kozott biztosan taldlunk
olyat, amelyik alkalmas az enantiomerek elvalasztasara.

(R)-4

4. Diagram. Rac-12 rezolvalasa (R)-4 (R)-6 rezolvaloagens
keverékekkel

— A rezolvaloagens core molekularészletét tartalmazo ra-
cém Osszetétel tobb sajat szarmazékkal is, a szubsztitualt
racém core vegylilet ezek koziil valamelyikkel nagy va-
l6szintiséggel rezolvalhato.

— Rokon szerkezetii rezolvaléagens keverékeket alkalmaz-
va javithato a kiralis megkiilonboztetd képesség. Az
egyik molekula lehet 6nmagaban alkalmatlan is.

— Az oldoszer meghatarozhatja, hogy melyik enanti-
omer vesz részt a kristalyosodd szupramolekularis
szerkezetben.

— Olvadékbol is lehet diasztereomer sot kristalyositani.

— Nemcsak oldoszer molekula épiilhet be a diasztereomer-
be, hanem mas akiralis vegyiilet is. E16nyds lehet a szer-
kezetében hasonlo.
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The role of chiral and aciral related structures in enantiomer recognition

In chemistry, the most widely used method for separating com-
pounds of similar structure or mixtures of isomers is as follows:
the dissolved mixture is reacted with a third compound and the
resulting product precipitates from the solution. The solid phase
contains one compound, the liquid the other or their derivatives.
This method was first used by Pasteur, who separated the enan-
tiomers of racemic tartaric acid.! He added the racemic tartaric
acid to the aqueous solution of d-quinotoxine and the crystals of
d-quinotoxine-d-tartaric acid hexahydrate could be separated by
filtration. He realised that the only way to distinguish the enan-
tiomers was to use an optically active compound with foreign
structures.

Since then it has been known that these crystalline diastereomer-
ic structures are characterised by a supramolecular organisa-
tion, which in some cases is stabilised by the presence of solvent
molecules.>”’

It was also recognised that this chiral molecule could be derived
from enantiomers of racemic compounds, which could be the
most advantageous resolving agent.®*

Dutch researchers recognised that the joint use of mixtures of sev-
eral resolving agents of similar structure can be advantageous for
separation.'>16

Others have observed that a racemic compound which is insepa-
rable by one resolving agent becomes separable when mixed with
an analogous but separable racemic compound.” In summary,
enantiomeric discrimination, chiral-chiral recognition, can be
improved if a chiral compound of similar structure (either to the
racemic compound or to the resolving agent) is present in addition
to the resolving agent. Chirality and the organisation of organic
chemical molecules are related, and causal relationships can be
found.'®? Taking into account the fact that you can design in-
teractions when searching for a resolving agent and not limiting
the possibilities to random combinations gives you a much better
chance of answering the question, ‘How do I find a resolving agent
for my racemic molecule?’

In the light of the above, the question arises as to whether it is ad-
vantageous to have a mixture of resolving agents with a structure
related not only to each other but also to the racemic compounds.
The question is whether the crystal solvate incorporated in the
diastercomer can be only a solvent molecule or also other aciral
compounds. If other aciral molecules are incorporated into the
supramolecular structure instead of solvent molecules, can they
be related to the resolving agent or to the racemic compound?
Finally, is a solvent needed at all to separate one enantiomer from
the more stable diastereomer formed from the other optical iso-
mer, which is at most used to prepare the separation in distilla-
tion and sublimation processes? Solvents are also used in the melt
separation of diastereomeric complexes and enantiomers only
for post-crystallisation operations. The question is whether it is
possible to separate the residual enantiomer from the melt of the
racemic compound and the resolving agent after crystallisation
of the more stable diastereomer, and whether this method is also
advantageous for mixed reagents.

Our work has sought to answer these questions through model
compounds. Our aim was to work under the same conditions as
far as possible when isolating a series of compounds, so that simi-
larities or differences in the behaviour of the derivatives and mix-
tures could be detected. The aim was not to optimise individual
resolves, but not to find the most favourable conditions.

There is only one known method in the literature for the resolution
of racemic 6-fluoro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (rac-
1).>' The method was developed by Riker Laboratories, which
patented flumequine and its analogues. Tetrahydroquinoline is ac-
ylated with N-tosyl-L-prolyl chloride, the resulting diastereomers
are separated by column chromatography, and then decomposed
in ethanol with sodium ethylate.

The salt-forming resolutions of the rac-1 diastereoisomer were
mapped by Balint with the following optically active compounds:
bromocamphorsulfonic acid, L-tartaric acid, di-(p-toluyl)-L-tar-
taric acid, FTHQ’s own N-phenyl (R)-configuration derivative
((R)-2) (Table 1).%

For its own derivative, the optical purity (OT= 28%) and thus the
resolvability (S= 0.24) is far below what would be expected for a
good resolving agent. The method developed by Bélint was mod-
ified and when the resolving agent was added in solid form to
a solution of rac-1 with hexane, a diastereomeric formation was
obtained containing one mole of base and two moles of resolving
agent (Figure 2). From the complex, the (S)-1 base was obtained
with 85% production and 75% optical purity (S= 0.64). The re-
sult obtained is significantly better than the previous ones.

To investigate the interactions of racemic resolving agents with
related structures, the interactions of 1-phenylethylamine (rac-3)
and its partially homologous dicarboxylic acid halfamide resolv-
ing agents ((R)-4...9), prepared from its optically pure enantiomer
((R)-3), were studied (Figure 3).

With this model, we were able to expand the scope of our stud-
ies significantly. We also extended the related structures on the
racemic side by testing methyl, methoxy, and halogen compounds
(rac-10...16) substituted in the aromatic core (Figure 4).

The solubility of rac-3, rac-10...16 was investigated in the classi-
cal way by the solvent diastereomer salt formation method with
the resolving agents (R)-4...9 with related structures (Figure 5).

The resolving agents (R)-8 and (R)-9 were found to be unsuita-
ble because they typically did not yield crystalline diastereomeric
salts with rac-3 or rac-10...16 bases or the crystallizing diastere-
omer contained them in a racemic composition. The (R)-4...6 re-
solving agents and the rac-3 and rac-10...16 bases were reacted
in a solvent suitable for crystallization of the diastereomeric salt.
Acetone or ethyl acetate were the most suitable solvents. After
two crystallisation cycles, the crystallising salts were filtered and
the base was liberated and qualified. In most cases, near-pure
enantiomers were obtained (Table 2).242¢

In all cases, the heterochiral relationship was the most stable
among the diastereomeric salts, i.e. the crystallizing diastere-
omeric salt contained (S)-configuration of 3, 10...16 enantiomers.
In the case of bases containing halogen in the p-position (rac-
15, rac-16), the resolving agent (R)-5 was found to be suitable
for enantiomer discrimination, whereas in the case of (R)-6 the
diastereomeric salt contained the enantiomers of compounds 15
and 16 in racemic configuration. Except for the latter, in all cas-
es the heterochiral diastereomer (quasi racemate) crystallized,
from which it was concluded that these salts have similar chiral
interactions and thus the supramolecular structure of the diaster-
eomers of different material qualities is similar. To prove this, the
structure of several diastereomeric salts was determined by sin-
gle crystal X-ray diffraction. An answer to the difference between
hetero- and homochiral diastereoisomers was attempted.
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In addition to the stable (S)-3 x (R)-4 salt, we have also success-
fully prepared the less stable (R)-3 x (R)-4 salt for our studies.
The only observed structural difference (apart from other very
weak atom-atom interactions) is the C-H...nt (“ring center”) type
electrostatic interaction. While the basic cohesive interactions are
similar, the ring-ring interaction causes the lattice density to differ
enough to be decisive for the chiral distinction.

The experiments were extended to 1-naphthylethylamine (rac-
17), an analog of 1-phenylethylamine. The resolving agents
((R)-18...20) were prepared from the enantiomer (R)-17, similar
to (R)-33(R)-4...6 (Figure 6). The resolving agents (R)-18...19
were prepared by reacting (R)-17 with diethyl oxalate or diethyl
malonate in large excess followed by hydrolysis, while for (R)-
20 (R)-17 was reacted with succinic anhydride. The resulting
(R)-18...20 acids were used to study the resolution of the rac-17
base (Figure 7).%” Results were similar to those obtained for the
phenylethylamine series: all three resolving agents were found to
be suitable for resolving the racemic compound formed (Table 3).
For the phenylethylamine series, increasing the side chain ((R)-4
a 6) of the resolving agent for the parent molecule (rac-3) resulted
in increasing resolvability and is similar to that observed for naph-
thylamine (rac-17) for oxalamide ((R)-19) and succinamide ((R)-
20). In contrast, the behavior of malonamide (rac-18) is different:
depending on the conditions, the homo- or heterochiral structure
was more stable with similar but poor results.

The amide bond present in the resolving agents plays a key role in
diastereomer stabilisation. For our further similarity studies we
aimed to find a molecule related to the amide molecular structure
with minimal extension and a group similar to the resolving agent.
We chose urea, N-methyl- and N,N’-dimethylurea and their relat-
ed thiourea as ‘stripped’ amides. For comparison with previous
results, the experiments were carried out with (R)-4...7 resolving
agents, with half-equivalent amounts of urea derivatives present.
It is interesting to note that while (R)-4, (R)-5, (R)-6 gave good
results on their own, no crystalline structure was formed in the
presence of ureas and therefore no resolution could be observed.
(R)-7 resolving agent alone, after repeated recrystallization of the
diastereomeric salt, gave a eutectic composition with 77% opti-
cal purity.” In the presence of ureas, this eutectic composition is
“skipped” on the first crystallization, so that after two recrystalli-
zations pure heterochiral diastereomeric salts are isolated (Figure
8).

Thermoanalytical and HPLC measurements showed that the di-
astereomeric salts contain ~0.5 equivalent amount of urea, while
the other derivatives did not incorporate aciral additives. From
Table 4 it can be seen that the incorporation of urea gives an ad-
ditional gain compared to the others: the resolvability is also im-
proved. The resolvability achieved in the presence of other ureas

is eerily similar to the original result without acrylic additives.
Furthermore, the optical purity is practically 100%.

To investigate the similarity of heterochiral relationships, sin-
gle crystal X-ray diffraction patterns of the diastercomeric salt
(S)-3 x (R)-4 were compared with those of the salts (S)-3 x (R)-7,
(S)-12 x (R)-6, and (S)-17 x (R)-18. In all cases, similar hydro-
gen bridge systems were found and the aromatic n-n and C-H...n
(“ring center”) interactions play a predominant role. These results
suggest that compounds with related structures are likely to have
similar interactions. The consequence is that, if a family of resolv-
ing agents with different properties is prepared from one enanti-
omer of the racemic compound, it is highly likely that a suitable
resolving agent for the starting racemic compound will be found
among them. Alternatively, the system can be ‘fine-tuned’ using
similar structures with slight differences.

We investigated the role of the different, but still largely similar,
structures by trying to “strip down” the system as much as possi-
ble, ignoring solvent-induced differences. Previously known op-
tical resolutions were modified by omitting the solvent and using
half the amount of resolving agent in each case. After mixing, the
mixture was heated to complete dissolution and the diastereomer-
ic salt was crystallized out. Hexane was added to the resulting
suspension to separate half the equivalent amount of diastere-
omeric salt and free base per measured racemic base. This solu-
tion proved to be a rapid test method, and we extended our studies
to cases where mixtures of resolving agents were used instead of
chemically uniform resolving agents.29 In these studies, we also
used a total of half equivalent amounts of resolving agents so that
the synergistic effect of the resolving agents on each other could
be well observed. The optical purity data obtained as a function
of the resolving agent composition are plotted in diagrams 1 to 5.
In each case, the linear effect calculated from the result obtained
with two pure resolving agents is also included.

We were interested in cases where both resolving agents were
good at distinguishing the enantiomers of the racemic compound,
but we gave priority to combinations where one of the resolving
agents alone was not good (Diagrams 2-5). This may be because it
does not crystallize with the racemic compound (Diagrams 3 and
4), or because crystalline precipitation is observed but the racemic
composition contains the enantiomers to be separated (Diagrams
2 and 5). For a series of experiments designed with this in mind,
it can be concluded that the optical purity/mixing ratio relation-
ship obtained for the mixtures in Diagram 2 is almost linear. In
contrast, a negative interaction is obtained for the mixtures of
Diagrams 1 and 4, while a positive interaction is obtained for the
mixtures of Diagram 3. For the mixtures in Diagram 5 we find
positive and negative interactions depending on the ratio of the
reagents.
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