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(R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-
fenilpropilamin rezolválása (R)-N-acetil fenilglicinnel 
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Az enantiomer tiszta vegyületek igen nagy számban találhatóak biológiailag 

aktív vegyületek körében, mint gyógyszer és agrokémiai termékek1. Bár nagy 
számban állnak rendelkezésre aszimmetrikus szintézis módszerek a kívánt 
konfigurációval rendelkez� kiralitáscentrum kialakítására, de ezek ipari szempontból 
több el�nytelen tulajdonsággal is rendelkeznek. Az egyik - gazdasági szempontból 
el�nytelen - probléma a reakciókban alkalmazott királis katalizátorok ára, illetve a 
képz�d� termék elég gyakran nem éri el a kívánt 99% feletti enantiomer felesleget. 
Egy másik módja a szintézisnek, ha a megfelel� konfigurációval rendelkez� 
kiralitáscentrumot beépítjük a molekulába. Ennek gyakori hátránya, hogy a királisan 
tiszta anyagok igen drágák a piacon, kivételt képeznek ez alól a természetben 
fellelhet� királis készletek, mint az aminosavak2 és a szénhidrátok3. Mindezek 
mellett még mindig versenyképes megoldást jelenthet a racém anyag rezolválása, 
ami ipari szempontból f�ként diasztereomer sók leválasztását jelenti. 

Az irodalomban számtalan rezolválószer és diasztereomer só leválasztási 
eljárás4 ismert. Aminosavakból5 és származékaikból csak néhányat találhatunk, bár a 
megfelel� véd�csoportot alkalmazva, jó sóképz� tulajdonsággal rendelkez� savakat6 
és bázisokat nyerhetünk7. 

Az (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-
fenilpropilamin (1), a Fesoterodin egyik kulcs intermedierje. A Fesoterodin (2) a 
Schwarz Pharma AG által kifejlesztett Tolterodin (3) metabolit, amit vizelettartási 
problémák ellen fejlesztettek ki. Hatására a szervezet muszkarin-receptorai 
                                                 
1 V.; Reeves, J. T.; Senanayake, C. H.; Song, J. J. Chem. Rev. 2006, 106, 2734-

2793; Wu, G.; Huang, M. Chem. Rev. 2006, 106, 2596-2616. 
2 L. M. Waykolea, J. J. McKennaa, A. Bacha, M. Prashada, O. Repi�a & T. J. 

Blacklocka, Synthetic Communication Volume 37, Issue 9, 2007 
3 The Organic Chemistry of Sugars, Edited by Daniel E. Levy Péter Fügedi: 440-

639, 2006 Taylor & Francis Group 
4 R. Siedlecka, Tetrahedron 69 (2013) 6331-6363; F. Faigl, E. Fogassy, M. Nógrádi, 

E. Pálovicsb, J. Schindlerb, Tetrahedron: Asymmetry 19 (2008) 519–536 
5 C. R. Ramanathan, M. Periasamy, Tetrahedron: Asymmetry 9 (1998) 2651–2656 
6 T. Hirose, M. Begum, Md. S. Islam, K. Taniguchi, M. Yasutake, Tetrahedron: 

Asymmetry 19 (2008) 1641–1646, T. Kálai, J.  Schindler, M. Balog, E. Fogassy, 
K. Hideg, Tetrahedron 64 (2008) 1094-1100 

7 E. Pálovics, J. Schindler, F. Faigl, E. Fogassy, Tetrahedron: Asymmetry 21 (2010) 
2429–2434; M. Morimoto, A. Yamakawa, H. Katagirib, K. Sakai, Tetrahedron: 
Asymmetry 18 (2007) 2869–2875; F. Faigl, B. Mátravölgyi, T. Holczbauer, M. 
Czugler, J. Madarász.; Tetrahedron: Asymmetry 22 (2011) 1879–1884 



 102

gátlódnak, ezáltal a húgyhólyag vizeletürít� izmai nyugalmi állapotba kerülnek, a 
húgyhólyag kapacitása megn�, és megváltozik a hólyagzáró izmok záródásának 
módja a hólyag telít�dése esetén.8 

 
 
Az általunk kialakított szintézisút (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-

(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (1) intermedierének el�állítását már többen 
kidolgozták. Az els� ezek közül egy a Concert Pharmaceuticals INC. által 
kidolgozott aszimmetrikus szintézis.9 Eljárásukban egy királis oxazolidinon 
származékot kapcsoltak egy aril-bromiddal, Mg/CuBr jelenlétében, dimetil-
szulfidban, így a királis centrum megfelel� (R)-enantiomerjét nyerték (1. ábra). 
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A 1. ábrán látható aszimmetrikus szintézis hátrányai, hogy vízmentes 

körülmények között kell dolgozni, amelyek ipari körülmények között nehezen 
megvalósíthatóak, az eljárásban kapott terméket ezután oszlopkromatográfiával kell 
tisztítani, ami szintén jelent�sen növeli az eljárás költségeit, ezen kívül további 
lépések szükségesek a véd�csoportok kapcsolására és hasítására. 

A második eljárás az (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) rezolválása. A rezolválási eljárás egy 
diasztereomer só leválasztásán alapul. 

                                                 
8 WO9411337A1 
9 WO2009126844 
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Az irodalomból már ismert a Fesoterodin (1) egy intermedierének az (R,S)-

N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) egy 
rezolválási módszere, amit több szabadalmi bejelentésben is leírtak. Ezekben a 
Pfizer szabadalmakban10 R-(-)-acetil-mandulasavval végezték a rezolválást. A leírt 
félekvivalens módszerrel leválasztott (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin R-(-)-O-acetil-mandulasavas sóját ((R)-5 
RCOOH=R-(-)-O-acetil-mandulasav) 42% körüli hozammal és 97%-os 
tisztasággal nyerték ki különböz� oldószerekben. 

Az fentiekben leírt eljárásban a (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) rezolválása során a hasznos enantiomer 
58%-a kárba vész. 

Az volt a feltételezésünk, hogy ha kihasználjuk a nitrogén és oxigén atomok 
izosztér tulajdonságát a sóképzéshez használt R-(-)-O-acetil-mandulasav helyett a 
(R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) 
rezolválását egy ennél jóval olcsóbb rezolválószerrel az R-(-)-N-acetil-fenilglicinnel 
is elvégezhetjük. A R-(N)-acetil-fenilglicin további el�nye, hogy aprotikus 
oldószerekben rosszabbul oldódó sókat képez az R-(O)-acetil-mandulasavhoz 
képest, ezért jobb kitermelésre is számíthattunk. 

Az R-(-)-N-acetil-fenilglicin könnyen el�állítható a természetben el�forduló 
olcsó forrásból az (R)-(-)-fenilglicinb�l. A rezolválást ezzel a rezolválószerrel 
végezve a kihozatal és a királis tisztaság már megfelel�en költséghatékony ipari 
eljárást tesz lehet�vé. 

Az eljárás további el�nye, hogy a rezolválás anyalúgjából könnyen 
visszanyerhet� az (R)-N-acetil-fenilglicin illetve a racém szabad bázis (4) amelyeket 
könnyen felhasználhatunk a következ� rezolválásnál. 
 A rezolválási eljárásunk optimalizálása során több oldószert és 
oldószerelegyet, rezolválószer arányt is kipróbáltunk (1. táblázat).  

 
 
 
 

                                                 
10 US2009306384, WO2007138440, WO2010018484 



 104

 
������	�
���

 O
ld

ós
ze

r /
 

O
ld

ot
t 

an
ya

g 
(m

l/g
) 

O
ld

ós
ze

r 

R
ez

ol
vá

ló
-

sz
er

 
(e

q)
 

 

ki
rá

lis
 

H
PL

C
 

(R
 %

 e
.e

.) 

H
oz

am
 

(%
) 

Jó
sá

g 
 

1. 10 Aceton  
 

 
0,50 

62,42 22,9 14,29 
2. 23,5 t-amilalkohol 98,24 5,2 5,01 
3. 7 iBuOH 98,47 1,4 1,37 
4. 9 THF 99,19 31,4 31,12 
5. 10 THF 99,84 31,4 31,34 
6. 12 THF 99,25 9,2 9,13 
7. 13 THF - - - 
8.  

10 
 

THF 
0,75 97,84 64,2 62,81 

9. 1,00 98,30 69,7 68,51 
10. 1,50 98,34 54,9 53,99 
11. 9 THF 1,00 98,38 67,4 66,31 
12. 7 THF 1,00 99,25 61,5 61,03 

 
Az eljárások hatásfokát jósággal jellemeztük, amit úgy kaptunk, hogy a 

hozam és a királis tisztaság szorzatát osztottuk százzal. 
Több oldószert, illetve oldószerelegyet megvizsgálva arra a megállapításra 

jutottunk, hogy a legmegfelel�bb összetétel a THF:EtOAc = 10:6,5 azonban ipari 
körülmények között gazdaságosabb ha THF-ban végezzük a rezolválást, mert így az 
oldószer újrafelhasználható ezzel is tovább csökkentve a költségeket. 

Az R-(-)-N-acetil-fenilglicin és az (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) mólarányok közül az optimális arány 1:1-
nek bizonyult, a kihozatal ebben az esetben volt a legnagyobb. A vizsgálatok során 
azt tapasztaltuk, hogy a rezolválószer és a racém (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-
hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) mólarányainak változtatása nem 
volt lényeges hatással a levált diasztereomerek arányára. 

Abban az esetben, ha R-(-)-mandulasav, vagy R-(-)-fenilglicin egyéb N-acil 
származékaival, mint például az N-butiril származékkal végeztük el a rezolválást a 
kapott só királis tisztasága magas volt, de a kihozatal alacsonyabbnak bizonyult. 

Az eljárásunkat összehasonlítva a WO2010018484 számú bejelentésben leírt 
R-(-)-O-acetil-mandulasavval végzett rezolválással az általunk kidolgozott eljárás 
jósága 70%-al jobb már a racém hányad visszanyerése nélkül is az ismert eljáráshoz 
képest. 

Az általunk kidolgozott eljárás alkalmas továbbá a racém hányad 
visszanyerésére is. Vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy az anyalúghoz az 
abból kivált (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-
fenilpropilamin (R)-(-)-N-acetil-fenilglicináttal ((R)-5, RCOOH=R-(-)-N-acetil-
fenilglicin) ekvivalens mennyiségben, oxálsavat, citromsavat, leginkább fumársavat 
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adunk, akkor a kivált (S)-enantiomer-fumarát só kisz�rése után keletkezett 
anyalúgból egy bázikus felszabadítás során a racém szabad bázis kinyerhet� 58,9% 
hozammal. Az így visszanyert racém hányadot újra felhasználhatjuk, ezért a 
veszteségünk egy ciklus alatt 15,8% az (R)-enantiomerre nézve, míg az irodalomban 
közölt R-(-)-acetil-mandulasavas módszernél ez a veszteség 58%. 

A rezolválószer a bázis diasztereomer sójából történ� felszabadításakor a 
vizes fázisban maradt. Innen könnyen kinyerhet� a vizes fázis átsavanyításával, 
amely hatására kiválik a rendszerb�l. Ezzel az eljárással az anyalúgban maradó R-(-
)-N-acetil-fenilglicin 61%-át tudtuk visszanyerni (2. ábra). 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy az (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-
hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin rezolválására az irodalomban ismert 
eljárásoknál gazdaságosabb eljárást dolgoztunk ki. A rezolválási eljárást11, illetve a 
Fesoterodin fumarát12 el�állítását ezen kívül két bejelentésben írtuk le. 

��������

Kísérleti rész: 

A reagensek a Sigma-Aldrichtól származnak. A termék enantiomer-feleslegét királis 
HPLC módszerrel végeztük: Oszlop: CHIRALPAK IC. 
 

                                                 
11 Rezolválás N-acil-fenilglicin származékokkal, Gedeon Richter Ltd. (P1200360) 
12 Ipari eljárás Fesoterodin el�állítására, Gedeon Richter Ltd. (P1200361) 
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(R)-N-Acetil-fenilglicin el�állítása: 300 ml csapvízben feloldunk 24,00 g 
nátrium-hidroxidot, 30,00 g D-fenilglicint és oldódásig kevertetjük. Ezután 20-25 °C 
között hozzáadunk 32,46 g ecetsav-anhidridet. A beadagolás végeztével fél órát 
utókevertetjük, majd hozzáadunk 220 ml 10 %-os sósavat, amit�l a termék kiválik. 
Az így nyert szuszpenziót jeges vizes fürd�n h�tjük, majd a kivált anyagot sz�rjük és 
mossuk: 30 ml csapvízzel. A kisz�rt anyagot tömegállandóságig szárítjuk 
vákuumszekrényben. 
Kapott termék tömege: 36,24g (kitermelés: 94,5%) 
 

(R)-2-[3-(diizopropilamino)-1-fenilpropil]-4-(hidroximetil)fenol-(R)-N-
Acetil-fenilglicin só leválasztása ((R)-5): 270 ml forró tetrahidrofuránban 
kevertetünk 30,00g (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-
fenilpropilamint (4) (87,8 mmol) és 16,97g R-(-)-N-acetil-fenilglicint. A teljes 
oldódás után 0-5 °C-ra h�tjük és további 16 órán keresztül kevertetjük. A kivált 
anyagot sz�rjük és mossuk 30 ml tetrahidrofuránnal, majd tömegállandóságig 
szárítjuk. Az anyalúgot a racém hányad visszanyerésére használjuk. A kapott fehér 
kristályos anyag, királis HPLC alapján 95,29% (R)-enantiomert tartalmaz ((R)-5), 
tömege: 17,21g (hozam: 73%) 

Nyerstermék tisztítása: A kapott fehér kristályos anyagot 60 ml 
tetrahidrofuránban szuszpendáljuk, majd leh�tjük 0 °C-ra. A szuszpenziót sz�rjük és 
mossuk 30 ml tetrahidrofuránnal, majd tömegállandóságig szárítjuk. Az így nyert 
fehér por tömege: 14,51g (hozam: 61,5 %), királis HPLC alapján 99,25% (R)-
enantiomert tartalmaz ((R)-5), op.: 148-150 °C. 

Racém hányad, és rezolválószer visszanyerése: Az el�z� példából 
visszamaradó egyesített anyalúghoz 3,15g fumársavat adunk, majd az így nyert 
szuszpenziót sz�rjük és mossuk 30 ml THF-el. A kisz�rt sót tömegállandóságig 
szárítjuk. 

A kapott fumársavas só tömege: 12,56g (27.4 mmol) (királis HPLC alapján: 
95% (S)-enantiomert tartalmaz) ((S)-5) 

A maradék fumársavas anyalúgot bepároljuk, majd a maradékhoz 100 ml 
10%-os K2CO3-ot és 100 ml etilacetátot adunk. A fázisokat elválasztva a szerves 
fázist mossuk 50 ml vízzel és a vizes fázisokat egyesítjük. A szerves fázist 
félretesszük. 

Az egyesített vizes fázishoz hozzáadunk 35 ml 6N HCl-at, majd leh�tjük 0 
°C-ra. A kivált anyagot mossuk 10 ml csapvízzel, és tömegállandóságig szárítjuk. 

A kapott (R)-(-)-N-acetil-fenil-glicin tömege: 7,17g. (számított hozam: 
11,72g, hozam: 61%) 

A szerves fázist szárítjuk MgSO4-on, majd bepároljuk. A bepárolt 
maradékhoz 40 ml etilacetátot adunk, refluxra melegítjük, majd egy éjszakán át 
szobah�mérsékleten és 2 órát 0 °C-on kevertetjük. A kivált anyagot sz�rjük, mossuk 
5 ml etil-acetáttal, majd tömegállandóságig szárítjuk. 

Az így kapott fehér por tömege: 6,70g (HPLC alapján 95% tisztaságú szabad 
bázis (4), királis HPLC alapján: 50% (R), 49% (S) enantiomert tartalmaz) (Számított 
hozam: 11.35g, hozam: 58,9%). 

  


