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1. Bevezetés

Az optikailag tiszta kiralis alapanyagok oéallitasa irant egyre nagyobb a
gyoégyszeripar igénye. Ezen érdakést tovabb fokozza az, hogy a
gyogyszerhatésagok egyre inkadbb ragaszkodnak ahbimgy az Gjabb gyogyszer
formuldkban és organikus gyogyszerekben egy emastiocszerepeljen. Jelenleg a
forgalmazott gyogykeészitmények mintegy harmadabaalalhatd egyetlen
izomerforma.

Optikailag aktiv gyogyszerekre, illat- és élelmigzari alapanyagokra, agrokémiaban
hasznalatos finomvegyszerekre szikséglnk van, nazebb szervezet is kiralis
molekulakbdl épul fel (pld.: DNS, RNS). Az enantiemntiszta gyogyszermolekulak,
illat- és élelmiszer alapanyagok, agrokémiai kefrdkaigy sokkal hatasosabbak
lehetnek az él szervezettel valé kolcsonhatas tekintetében, mmagfeleb racém
elegyuk. A racem elegyekben tevellentéetes tukorkepi izomerek, biologia
rendszerekben teljesen elién viselkedhetnek, ilyen szempontbd6l 6t csoportot
alkotnak: 1. Az enantiomerek kvalitativ és kvanitahatasa megegyezik. E ritka
példak egyike a Prob8rkészitmény hatéanyaga. 2. Az enantiomerek kvalitstasa
megegyezik, de mas a hat&ssegik, a szintetikysblokkolok egy része viselkedik
ennek megfeléken. 3. Az dsszes izomer hatéekonyankit a megfeled receptorhoz,
elté6 bioaktivitast mutatva és egyik enantiomer sem &akwre egy artalmatlan példa
a limonén molekula, melyneR-enantiomerje citrom, mig-enantiomerje narancs
illata. 4. A hatdsos izomer kapcsolatba 1ép a melffeeceptorral, a tdbbi azonban a
hatdas szempontjabdl inaktiv vegyilet, mint felestedallasztanyag van jelen a
hatékony mellett. A kléramfenikol lehetséges emangrjei kdzul csak egyik bir széles
spektrumu antibakteridlis hatassal, a tobbi hadtsted. Az izomerek bioaktivitast
mutatnak, azonban egyik izomer disztomer, azaz kimdnatos hatasu enantiomer.
Erre a sajnalatos tényre az 1960-as években hiéhedlt Contergahnevi gyogyszer
hivta fel a figyelmet. Ez a gyogyszer hatékony ngtakent kerult forgalomba. A
fogyasztok kozott voltak olyanok is, akik a terhpkezdeti szakaszaban kaptak.
Amikor kiderllt, hogy hatasara a féjlesi rendellenesseggel sziiletett cseégem

szama jelerfisen megétt, alapos vizsgalatnak vetették ala a készitményt.



Kiderult, hogy aracémformaban forgalmazott hatbanyag, a thalidonRdizomerje
igen hatékony nyugtatdé, azonban a$-énantiomer €isen teratogén hatasu.
Napjainkban ezt a hatéanyagot Sin8yirThalomi és Talize? néven hozzak
forgalomba kombinalt terapias kezelés keretébent hatasos gyogyszer a vastagbél
daganatos, plazmasejtes daganatos és lepras nupgbetek kezelésében, igen
igéretesnekiinik [1][2].

Mindezek indokoljak azt a nagyfoku figyelmet, anetlgz enantiomer tiszta anyagok
szintézismodszerei kapnak. Két alagvatodszer létezik optikailag aktiv vegyiletek
eloallitasara. Az els racém vegylletek @&hllitasa, majd segédanyaggal tOotén
rezolvalasa. Ebben az esetben, azonban a rezolMdldsaz egyiket, a nem kivanatos
enantiomert elveszitjik, azaz a hozam legjobb esebcsak 50 %. Ennek ellenére a
rezolvalas bizonyos esetekben, ipari meretekbgaazdasagosan hasznalhaté. A masik
lehettiség az aszimmetrikus szintézisek és katalitikuar&dpk alkalmazasa. Mig
aszimmetrikus szintézisek esetében, a kiralis &sktsztohiometrikus mennyiségben
kell alkalmazni, igy a megnévekedett anyag koltsgégyban korlatozhatja annak ipari
alkalmazasat, addig a kiralis katalizis soran alikirkdrnyezetet maga a katalizator
biztositja. Ennek kdszonlien ezen eljards magaban hordozza a katalizis radtala
szabalyaibol mar jol ismert @lyoket, agymint j6 szelektivitas, a szubsztratokhoz
képest kis katalizator mennyiség, annak U(jrahabab@aga stb. A témakor
fontossagat j6I mutatja, hogy 2001-ben kémiai Nahglt kapott megosztva
Sharpless, kiralis katalitikus oxidacios reakcidlkegwalositasaért, illetve Noyori es
Knowles, kiralis katalitikus hidrogénezési reakci@kiletén végzett munkassagukeért
[3][4]. A homogeén fazisu aszimmetrikus katalizisusws fent emlitett &hye mellett
fontos megemliteni azt, hogy a kiralis indukciattbsitd kiralis ligandum beépitésével
létrehozott fémkomplex és igy az altala kataliz&@akcio, aktivitas és stabilitas
szempontjabol sokszor nem megfélel illetve korilményes a Kkatalizator
reakcioelegybl valo eltavolitdsa. A heterogén katalizatorok ¢zzemben kdnnyen
eltavolithatok a reakcidelegyh Ujra felhasznalhatok és koérnyezetbaratok. Ezzel
modszerrel prokiralis anyagbdl kiindulva megféldtiralis modositd jelenlétében
kapjuk meg a szikséges izomert. Ebben az eseth@obdéma az, hogy altaldban

kisebb eneatioszelektivitast lehet elérni, mint agfeleb homogén katalizatorral,



illetve hasonléan a tobbi enantioszelektiv médsze(enzimkatalizalt, homogén) ez is
szubsztratspecifikus, vagyis az adott katalizatodosito rendszer csak meghatarozott
szerkezdt kiindulasi anyagoknal hasznéalhaté [5].

Kilonboz elképzelések szulettek arrdl, miként lehetne olyatard enantioszelektiv
katalizator rendszereket létrehozni, amelyek egfesa reakcid megfelél
sztereokémiai iranyitasara és allando kiralis @t@ara vonatkozo elvarasokat. Ezen
kitételeknek eleget teve, gyakorlati szempontboupés egyetlen Kkatalitikus
valtoztatas vezetett sikerhez: az adott fémfeléletikiralis segédanyaggal val6
modositasa, mely segédanya@gsendszorpcioja — igy a katalizatornalbben valo
allando aktivitasa — biztosithatjia annak lehetségssintézisekben valo
felnasznalhatosagat. (Az immobilizalt kiralis fémikglexek hagyomanyosan a
homogén katalizis témakorébe sorolandok, igy ith reertilnek targyalasra.) Ezen
rendszerek létjogosultsagat bizonyitjdk, az utébbvekben a heterogén
enantioszelektiv katalizis témakoéréeben megjelendvekw szamu tudomanyos
publikacidk. A cikkek nagy része hidrogénezéssglditozik. Az irodalomban csak
néhany, mas jelldg enantioszelektiv reakcid lellgetfel. Karbén addiciok [6],
izomerizaciok [7], dehidratalasok[8], epoxidalastdrogenizalt kiralis segédanyaggal
végzett alkilalasi reakciok [9]. A faradozasoknasiskbnheten kidolgoztak nagy
enantioszelektivitast elér szintéziseket, igy bizonyos reakcioknal, melyeknél
modositott heterogén katalizatort alkalmaztak,teké®5% feletti enantioszelektivitast.
Ezek vagy mar jol mikoddo homogén rendszerek heterogenizalasa, vagy aztismer
heterogén rendszerek kiralis moédositasa volt. Blzat racém termékekre mar
mukodokepes eljarasok kiralis valtozatanak kifejlesztésle lehetve.

Kiralis fémfelllet katalizisben valé alkalmazasaerspontjabol jelenleg kétof
irAnyvonal latszik kibontakozni. A kutatécsoporta&gyrészt Uj lehetséges szintetikus
alkalmazasok fejlesztésetizte ki celul, melyek soran ketségtelenul csekély
érdekbdést tanusitanak az egyes reakciok fellletkémiaemgontbdl vald
viselkedésének tanulmanyozasa irant. A kutatasssbkik hanyada foglalkozik az ide
vonatkozo fellletkémia azon alap¥etspektusainak vizsgalataval, melyek a fellleten
lezajlé reakcidk jobb megismerésére vonatkoznakltélzkisérelnek meg valaszt adni

az enantioszelekciéval kapcsolatos alapuairdésekre: mit jelent pontosan a kiralis



kornyezet és annak természete €s hogyan jatsz®dik enantiodiszkriminacio a fém
feltletén.

Ezen ®bb iranyvonalak témakoérében dolgozik 1997 oOta aenjeli Szegedi
Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén idikodd Sztereokémiai
Kutatocsoport, melynek tagjakéent feladatul kaptam, cinkona alkaloidokkal
modositott heterogén platina  katalizatoron végbdimeraktivalt ketonok
enantioszelektiv hidrogénezésének tanulmanyozasitanhatos aramua alléagyas
reaktorral, amely nagyban hozzajarulhatna, a maposian feltérképezett analog
szakaszos rendszerek lehetséges ipari alkalmazasédhwabba munkank soran fontos
célul tiztik ki a szakaszos rendszerekben mar megismeéjoesan fellép kinetikus
jelenségek mélyebb interpretacidjat a jelenleg itatatt mechanisztikus kép jobb

megismerése, illetve pontositasa erdekeben.



2. Irodalmi 6sszefoglalas

2.1. Torténeti attekintés

Mint a bevezdiben mar emlitettiik, napjainkban egyre nagyobb amyigoptikailag
tiszta enantiomerek @&llitasara. Gazdasagi, kornyezetvédelmi és kezeléegi,
valamint ipari alkalmazhatésag szempontjabdl lespsibb, heterogén katalizatorok
alkalmazasa. A hagyomanyos, hordozdés fémkataliakateiralis kérnyezet hianyaban,
racém terméket eredményeznek. Az optikailag aktiyagok eballitasa térténhet
olyan Kkatalizatorral, ahol maga a hordoz6 kiralidletve hagyomanyos
fémkatalizatorokkal kiralis modositd segitsegéWwapjainkban ez utébbi modszer a
kedvezményezett, igy gyakorlati szempontbdl leggobbzok a modszerek terjedtek
el, amelyeknél a hagyomanyos heterogén kataliZétteiiiletét modositottak kiralis
segédanyagok adszorpciojaval. Ezen eljaras bewezdi@39-ben Lipkin és Stewart
nevéheziizédik, akik cinkona alkaloiddal modositott hordozdatima-katalizatorokat
alkalmaztak, fahéjsav szarmazekok enantioszeldktvogénezési reakcidiban [10].
Nakamura 1941-ben kiralis bdrkavval mdédositott platina katalizatorokat hasznalt
kilonbo® oximok redukciodjara, melyek igy szolgaltattak aghedeld kiralis aminokat
[11]. 1963-ban Yzumi és munkatarsai kiralis glutarsavval modositott Raney-Ni
katalizatorral folytattak igen eredményes kiséHeteacetecet-észter hidrogénezése
soran [12]. 1979-ben e kutatasok vezettek az edgghatékonyabbnak szamitd
katalizatorrendszer (Raney-Ni/bédav/NaBr) kidolgozasahoz, melygketoészterek,
B-diketonok és metil-ketonok enantioszelektiv hidnogzéseinél alkalmaztak. Ezek
voltak az el§ olyan sikeres Kkisérletek, melyek soran nagy, ydcélhato
enantioszelektivitast és allando katalizator atdst lehetett elérni [13]. Még
ugyanabban az évben Orito és munkatarsai irtak dsikna modositott Raney-Ni
katalizatorhoz hasonldéan, nagy hatékonysaggdikont cinkona alkaloidokkal
modositott platina katalizatort [14]. Kulonésenkonidin alkalmazasa esetén értek el
jol reprodukalhatd enantioszelektivitast (79-80 %keto-észterek aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidi esetén. Tekintettel arrgyhmunkank soran ez utébbi rendszer

vizsgalatatiztik ki célul, ezért részletesen csak ennek irodatekintjuk at.

5



2.2 Az Orito-reakcio

1979-ben Orito és munkatarsai szamoltak be arrogyhcinkona alkaloidokkal

modositott Pt-katalizatorokat sikeresen alkalmazigketo-észterek enantioszelektiv
hidrogénezési reakcidiban [14]. A metil-piruvat iasnetrikus redukciéjat Pt/C-

katalizatoron, cinkonidin  jelenlétében, 70 bar bghbnnyomason és
szobaldmersékleten 79-80 % enantioszelektivitassal vaitiak meg (1. abra). Azota
a vilagon t6bb kutatocsoport foglalkozott részletes ezen aszimmetrikus
hidrogénezeési reakcioval és annak szeldskderjesztésével, mind reaktansok, mind
a reakciokorulmények tekintetében. Azo6ta ezzel galatosan az elmult években is

megannyi 6sszefoglald jellégublikacio jelent meg [15][16] [17][18][19][20].

O
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OMe - ‘ OMe + ' OMe
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piros®l6sav-metil-észter R)-izomer ©-izomer

1. abra. A pirosal6sav-metilészter médositott Pt-katalizatorokon &géatdé aszimmetrikus hidrogénezési
reakcidja.

Megle lehet, hogy e nagyszamu kozlemeény altal tiddbzjelents érdekbdés
ellenére még mindig vannak nyitott kérdések a té&rmn, st a legjelenisebbek
még ma is megvalaszolasra varnak. Ennek okm-ai#u kialakult kirdlis kérnyezet
bonyolultsagaban és rendkivili érzékenységébersémde E rendszerek estében a
masodrentl kotéerok finom dsszehangoltsaga félela fellilet és mddositd kapcsolat
eredményeként kialakulkiralis zsebekés a szubsztrat kdlcsbonhatasa kézben bealld
nagyszamu, konszekutiv dinamikus egyensulyokért.fefilet-médosité atmeneti
komplex konformacios flexibilitasa, illetve a szabat konformaciojat meghatarozo
sztérikus okok és a szubsztrat kémia felépit@ss#armazoé elektronos hatasok szabjak

meg e reakcidk sik keresztmetszétgyakorlati hasznosithatésagat.



A reakcio tomb fazisaban jelenkeveaktansok inaktiv formaban vannak jelen. A
reakcid soran a telitetlen és telitett termékehl &t felilet és a tombfazis kozott
létrejow6  transzport folyamatok is jelefden nehezitik a reakciorendszer
megismerését. Tovabb bonyolitja a képet a reakuinsa modosito-felllet, oldoszer-
felilet, oldoszer-szubsztrat, felllet-szubsztrat pdsalatok soran fellép
mellékreakciok is. Ezen mellékreakciok a konverziékintetében altalaban
szamottegen nem jelentkeznek, am a keletkezlletve reaktansokkal bevitt
szennyeék az érzékeny katalizator rendszert jebsen befolyasoljak, sokszor rosszul
reprodukalhaté, nehezen megmagyarazhato jelenségddozva. Ezen jelenségek
miatt nehézkes a kulonb&®mérési eredmények dsszehasonlitasa is, mivel kikié
valtozasok a reakcio kivitelezésében vagy a hidiegénd molekulaban
befolyasoljak a mellékreakciokat is, igy nehéz peanh felderiteni a kapott effektusok

eredetét.

Az alabbiakban leirt irodalmi attekintés az Origakcio elméleti és gyakorlati
hatterének feltérképezésére tett kisérletek eregiindaglalja 6ssze attekinthét
formaban, szoritkozva a bevedmtn mar megemlitett célkizéssel kapcsolatos

alapdsszefiiggésekre.

2.3. A katalizator szerepe, @kezelése

Az alapved kilonbség a homogén és heterogén katalizis koaogy a homogén

katalizisnél kozponti fémionbdl és kirdlis ligandokbol kirdlis fémkomplexet hoznak
letre és ezen komplexek koordinacids szferajabimaqdik le a katalizalt reakcid. A
heterogén katalizis esetében, a fém fellletet helike kirdlis kornyezetbe, ezaltal
biztositjuk a kiralis indukciot. Nyilvanvaloan aliitet szerkezeti felépitésenek igen
erds befolyasolo hatasa lehet a modositd, valamirzubsztrat adszorpciojara, ezaltal
kihatva azok ko6zotti kapcsolatra €s a majdani eosaelekciora. A legfontosabb
katalizator tulajdonsag a nagy katalitikus aktisitaés enantioszelektivitas

szempontjabdl, a fém helyes megvalasztasa és aésadcske méret eloszlasa.



Ketonokat szamos atmenetifém katalizator segitstdadrogénezhetink a megféiel
alkoholla. Cinkona alkaloiddal modositott platinatddizator alkalmazasa-keto-
észterek, acetalok, és dionok hidrogénezésekornyidbo a legmegfelébbnek.
Palladium katalizatoron, a platina katalizatorokk#ientétes iranyu és annal kisebb
mértéki az enantioszelektivitds. Deutérium segitségévabliattak, hogy a szubsztrat
estén a palladium az enol format, mig a platin@ta kormat hidrogénezi dlsorban
[21], tovabba a cinkonidin adszorpcidjaért fétel kinolin gyiri telitése is
bekovetkezhet [22][23]. Egyes esetekben a plagémaek csoportjan belil, az iridium
is alkalmas a-keto-észterek enantioszelektiv hidrogénezésébdifi2B]. Késibbi
vizsgalatok szerint a kapott kis enantioszelekisdk oka valoszitkeg a fokozott
racém hidrogénezési sebességgel magyarazhatd f22jodium a-keto-észterek
hidrogénezése estében 30%-val kisebb enantiosxetiékt értéket adott, mint
ugyanolyan korilmények kozott a platina [24]. Esztgen a cinkonidin kinuklidin
részének hidrogenolizisével indokolhat6, amit a H&2re vizsgalatok is igazoltak
[22]. A ruténium nem szolgaltatott enantioszelelkdist cinkonidin jelenlétében a

piros®losav-metilészter hidrogénezesekor [22].

Jol ismert tény az, hogy léteznek hidrogénezés«@mhs rendszerek, melyek felilet
morfologia szempontjabol érzékenyek, illetve olyanos, melyek ilyen
megkozelitéstl érzéketlennek mondhatéak. Az 1-butén folyadékistiam tortén
hidrogénezésekor hasznalt katalizator széles distpe tartomanyaban allandé
aktivitast mutat [26]. Ezzel ellentétében a Pt-CBndszer enantioszelektiv
hidrogénezések estében, a megéelehértéki enantiodiszkriminacio viszonylag
nagymeérat katalizator szemcsék hasznalataval érhet. Pirosslosav-etileszter
hidrogénezésének megfdlelészecskemérigtplatina nagyobb, mint 2 nm [27], mig
nagyobb mérét molekulak esetében, mint példaul a 1-fenil-1,2paradion, az

optimalis platina részecskeméret 4 nm P§AlEs 3,8 nm Pt/Sigestében [28].

Az optimalis katalizator keresése soran egyeb igatak jellemzdket is megvizsgaltak.
A fém diszperzitdsara - a fellleten de@s az dsszes fématom aranyara - vonatkozo
kisérletek kimutattak, hogy annak novelése 0,2 &l@&nantioszelektivitas folyamatos

csOkkenését eredményezi [29]. Végsoron kijelenthét, hogy a relative nagy



szemcsemeéret és a kis diszperzitas esetén nagtioszafektivitds varhaté. Ennek a
szerkezet érzékenységnek a pontos oka még nedrzogztde feltehéen a magasabb
koordinacioju helyeken nagyobb valésiaggel kovetkezik be a cinkonidin
adszorpcioja és a hagyobb szemcseméret kedvealasbokkialakuld kiralis kérnyezet

elhelyezkedésének.

A jobb megismételhéség megkovetelte “standard”, egyseéges katalizatbasknalatat,
ezeért két kereskedelmi forgalomban kaphato 5% Rd¥Akatalizator hasznalata terjedt
el. Az E4759 jel az Engelhard és a JMC 94jel Johnson Matthey cégéki30]. Mig
mind a keét katalizator diszperzitasa 0,2-0,3 kdzdtdig szerkezetik jelgigen
kilénbozik egymastol. Az E4759 katalizatornak kisstieporusai €s porustérfogata van,
a JMC94 poérusai nagyméiiek es nagy terfogatiak. Tovabba az E4759 hord@zgja
aluminium-oxid jol definialhato, réteges szerkedifr, a IMC94 hordozoja 5 R 94es

6 aluminium-oxid keveréke, szabalytalan alaku Kystébol all, melyek k6zott nagyobb
hézagok helyezkednek el [31]. Mindezen kilbnbséljekére, aktivalt ketonok esetében

mindkét katalizatort j6 enantioszelektivitas ékoadsebesseg jellemez.

Méret és morfolégia szempontjabol az enantioszielekidrogénezésekben hasznalt
platina, hordozos allapotdban a leghatékonyabln kpkféle hordoz6 hasznalhato:
SiO,, TiO,, C, zeolitok és AlO; esetén értek el a j0 eredményeket. A leghatékdnyab
ezek kozul a konvencionalisan hasznali@3| Kolloid platinaval végzett kisérletek
ramutattak arra, hogy a hordoz6 a hidrogénezés smdpan indirekt szerepet tolt be
[32], azonban egyes esetekben nagy befolyasol@émghet a katalitikus aktivitas és
enantioszelektivitas szempontjabdl. Ez az effeldis, a fémfelllet és a hordozo
kozott letrejow  kapcsolatként azonosithatd, melynek velejaroja & H
kemoszorpcidjanak csokkenése [33]. Ennek oka adzortexturajabakeresend [34]
[35] [36]. Bizonyos esetek azonban arra a tényggyelmeztetnek, hogy nem
mutatja ezt a fent emlitett példa, a két legjoblbavalt kereskedelmi katalizator
rendszer esetében. Az aktivalt ketonok hidrogéeredsbevalt Pt/AO; hordozoja
jelentbs befolyassal birhat a cinkona alkaloid mdédositottakciok esetében. A
hordozon a gyakran hasznalt ecetsavas kdzeg &ttadlh aluminium-oxonium ionok
[37] és a cinkona alkaloidok bazisos nitrogénje tkbkialakulé stabilis adduktok
9



felelések lehetnek egy ugynevezett ,elektrosztatikus gjy@sért”, mely fokozhatja a

reakcio sebesseéget, illetve jotékony hatasa vamaatiszelekciora is [38].

A Kkatalizator ebkezelésébe tartoznak mindazon eljarasok, melyek algkitiak a
felilet morfologidjat, hogy ékegitsék a mddositdo és a szubsztrat adszorcigpat, i
lehetivé téve azt, hogy kialakulhasson kozottik olyanc&@hhatas, mely enantio
diszkriminaciot indukal. A katalizator @ezelésebl adodd femfellileti valtozas
gyakran drasztikus befolyasold hatassal bir a reak@dmeényessege szempontjabaol.
Széles korben elterjedt a hordozos platinAnak magasérséklei gazfazisban,
hidrogén aramua [39][40], illetve az oldatban megsébtt ultrahangos &kezelése
[41]. Ezen ebkezelések eredményeként jelent szelektivitasbeli novekedés
tapasztalhatdé az egyes reakciokban, melyet a fehile fitési eljaras éit jelen e
platina-oxid teljes redukci6ja eredményez. A kialakM°® felilleti helyeket tartjak
elfogadottan aktivnak az enantioszelekcié szem@bélj azonban ez a tény még
Oonmagaban nem magyarazna ezen eljaras jotékonysAgaenantioszelektivitast
fokozé hatas betudhaté a felileten megkétdtt madelsu oxigénin-situ vizzé valo
redukciojanak és lemosasanak, tovabba a platinalletel olyasfajta
atstrukturalédasanak, mely morfolégiai szempontadmddosito-szubsztrat addukt
geometriai igényeit kielégiti [42]. Ezen felUletlyamatok soran a fellileti atlag platina
reszecskeméret megii43], a platina részecskék alakja és igy a csyoslak, lapok
eloszlasa megvaltozik [42]. A fent emlitett redukfiitéses eljarast kouetn szokas,
mar a reakcioedényben az oldoszerrel egyiitt jelérkatalizatorral egy masodik, a

leend reakcioldmérséleten és hidrogénnyomason végzékiezelést is beiktatni.

Tovabbi kérdés lehet az, vajon a féem felllet olyads adszorbensek szamara is
szabadda valhat-e, melyek befolyasolo hatasasdéhet az enantioszelektiv reakciok
szempontjabol. Az olddszerben és a hidrogénben iquindlen 1éw csekély
mennyiség oxigén, vagy a reaktansokkal a reakciotérbe bkMthennyiséd szerves
szennye& anyagok pozitiv vagy negativ hatdsuak-e az enaetiofeleslegre. Az
oxigén enantioszelektivitas novehatasa bizonyitott [44]. Az oxigén fellleten a
cinkonidinnel egy idben tortéd megkoébdése megakadalyozza, hogy a cinkonidin
nagy fellleti boritottsagot hozzon létre [45], ¢alabz egyes modositd molekulak
zavartalanul - a kinolin dyi teljes lapjaval valo felfekvése altal - kdhessenek a
10



felileten. Sok publikacio foglalkozik a szubsztiatak, illetve a szubsztrat
szarmazékok a hatasaival. Kulondsen a szubszti@ibidetked esetleges dimerek,
oligomerek egyéb kondenzatumok viselkedhetnék &atalizatorméregként, tovabba
halogén tartalmi reaktansok hidrogenolizidészarmazo hidrogén halogenidek is

birnak negativ feluletstruktural6 hatassal.

Osszességében elmondhatd, hogy ezen enantioszelekticiok tanulmanyozasara
azok felllet érzékenység#b kifolyolag jol definialt fellletekre van szikség.
Rendkivil bonyolult megtalalni az 6sszefliggéseketrantioszelektivitas és a felllet
morfologia kozott. A fém felllet strukturalis vataossaga szintén 6sszetetté teszi a
problémat és annak megoldasat, csak ugy, mint dignjalenléw szennyeék okozta

fellleti valtozasok és mellékreakciok.

2.4. A modosito szerepe

Az Orito csoport altal a hetvenes évek végéen feltett cinkona alkaloidokkal
modositott, heterogén platina katalizatoron végtetia aktivalt ketonok
enantioszelektiv hidrogénezése nagy efitddt valtott ki a modositok irant [46]. A
modositd biztositia a reakcid szempontjabdl azt iealigk informaciot, mely
befolyasolja a termék izomer 6sszetételét, naggssat van a reakcio kinetikajara és
mindezek mellet felllettisztité hatassal is bir. Bzito-reakcié koérdlményei kozt
rendkivil sok igéretesnelint vegyuletet probaltak modositoként hasznalni. Kidlén
alkaloidok és azok szarmazékait [48], kulonboxkiralis aminokat [48][49],
aminoalkoholokat, aminofenolokat [50], alkoholokatdiolokat [51], aminosavakat [52],
hidroxisavakat és egyéb szerves vegyuleteket. Aeltakére, hogy szamos probéalkozas
szilletett (), hatasos moédositd csalad megtalalas@gis az eredeti Orito-reakcioban
alkalmazott cinkona alkaloidok bizonyulnak a legisasabbnak.

Cinkona alkaloidok minden olyan szubsztrat eset@iélonyan maddositdékeént
hasznalhatoak, ahol a keto funkciohoz képmsielyzetben elektronszivé csoport
talalhat6 [53][19][54]. Jelenleg a heterogén ermmzelektiv katalizis tertletén belil ez

a legjobban tanulmanyozott és megeértett reakci@merd a pirosiosav-eszterek
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hidrogénezése, melyeket egysmar tesztreakcioként hasznalhatunk. Annak ellenére,
hogy szamos kutatocsoport nagysfesziteseket tesz Ujabb katalitikus rendszerek
feltardsara, mégis a legtobbet hasznalt katalizatonkona alkaloidokkal moédositott
hordozGs platina, ahol legéppen a négy alap cinkona alkaloidot illetve a@$k
OMe szarmazékat hasznaljak. A cinkona alkaloidokészetben megtalalhatd kiralis
aminoalkoholok. Ezen vegyiletcsalad ruban alapudizamindazokkal a szerkezeti
feltételekkel, melyek alkalmassa teszik azt sikeremlositoként vald felhasznalasra.
Napjainkban tovabbra is kiterjedt vizsgalatok faina reakcid mechanizmusanak
felterképezésére, a modositdo pontos szerepénekatdeghasara, illetve Uj, hatékony
modositok tervezésére. Az enantioszelektivitas émamositd szerkezete kozotti
Osszefliggesek meghatarozasa [55] segithet azokrigkiaknak a feltérképezéesében,
melyekkel egy hatékony modositonak rendelkeznié Kidtve elbsegitik a reakcid
mechanizmusanak jobb megismerését is. Platina iz&@a hatdsos, Kkirdlis
modositasahoz a moédositonak kiterjgdelektron rendszerre van sziksége, hodg er
kapcsolatot alakitson ki a fém fellletével amitealthas a cinkona alkaloidok kinolin
gyirije [56]. Ezt a kinolin gyri telitésére vonatkozd kisérletek tamasztjak ala,
ugyanis a félhidrogénezett kinolin iyijii mdédositdval végzett hidrogénezési reakcio
joval szerényebb enantioszelektivitast, a teljgsétett kinolin gyiriiji médosito altali

hidrogénezések pedig az enantio differencialédagsmréséhez vezetnek.

Cinkonin: R=H 8(R),9(S) Cinkonidin: R=H 8(5),9(R)
Kinidin: R=MeO 8( R),9(S) Kinin: R=MeO 8(5),9(R)

2. &bra. Az alap cinkona alkaloidok szerkezete.
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Ennek oka a modositonak a platina felllettel vakzlegesen, vagy teljesen mdggiz
kontaktusaban, a feltléttvalo eltdvolodasaban keresénd

Egy bazisos nitrogén atom szukséges a szubszwvattakolcsdonhatas kialakitasahoz,
a cinkona alkaloidok kinuklidin nitrogén atomja eekiléndsen alkalmas. A nitrogén
tercier renéisége és a kinuklidin dytirendszerétl fakado kifeszitettsége, nagy
nukleofilitdst és a szubsztrat szempontjabdl kdnrgmadhatdésagot biztosit. A
szubsztrat nitrogénen keresztl totidordinaciojat a N-acilezett szarmazék kepzeése
bizonyitja, ebben az esetben ugyanis racém ternkéketnk.

alkaloidokban 6t aszimmetria centrum biztositja ,(@4, C8, C9 szénatomok,
valamint a kinuklidin N atomja). Az alap cinkon&alboidok esetén kulonbség csak a
C8 és C9 szeénatomok konfiguraciojaban figyélheteg, a cinkonidin és a kinin
C8(9-C9(R), a cinkonin és a kinidin pedig 8¢C9(S konfiguraciéju. A C8 és C9
atomok abszolut konfiguracidja, illetve ezen atorkokili kozvetlen kémiai kornyezet
befolyasolja a szubsztrat altali tAmadas iranggtai termék majdani térszerkezetét. A
cinkona alkaloid ezen térrésze és a kinuklidin-Nalalétrehozott kiralis zseb
nagyfoku enantio diszkriminalodast is biztosit. 8 kddroxilcsoport eltavolitasa, illetve
konfiguraci6janak megvaltoztatasa a szelektivititkkenéséhez vezet, de annak iranyat
nem befolyasolja. Mig e csoport metil éter szarkaz&ok esetben @yds modon
hatnak, mas esetekben, példaul egyes hidroxi-kktfs¥], illetve dionok [58] esetén a
szelektivitas megsinése figyelhét meg. Nagyobb kiterjedé®terszarmazékok esetében
a szelektivitas jeletisen csokken, esetenként megfordul [59][60][61].akap cinkona
alkaloidok intramolekularis éter szarmazékainél @ekula térszerkezetbeli valtozasa a
modosito lehetséges konformereinek a szamat csijkkgy a létrejétt molekularis
rigiditas a fémfellleten valéo adszorpcios moédotjakenibsen befolyasolja, ezaltal
inverzidt tapasztalhatunk. Az enantioszelektiviiédnyat az olddszer polaritasanak
valtoztatasaval kontrollalni lehet [62].

A mobdositdé hatékonysaga nagyban fiigg annak egyeénstihcentraciojatél, a fém
fellleten jelen 6% mennyiségél, illetve a modositd/szubsztrat molaris aranyaitdr

rendkivldl kis mennyisdg cinkona alkaloid (4ppm) jelenléte is nagy aktisiiéli
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valtozast okoz a moédositatlan katalizatorhoz ké@&t Ez a gyakorlati szempontbol
elonyos tulajdonsag, az @& adszorpcio [64][65] és a platinanak renyhe, aunas
rendszer telitésére vonatkozé reakciokészsége 8l alkalmassa, a Pt-cinkona

alkaloid katalizator rendszert folyamatos rendszienmld alkalmazasra [63][67].

2.3. Szubsztratok

Olyan Kkatalitikus szerves kémiai feladatoknal, alsplecialis atalakitasokra van
szlikség, a legfontosabb informacio a szintézis anédjeltervezése szempontjabdl a
lehetséges szubsztratok szeélegkdelterkepezése. Ezen okbol kifolyélag fontos
meghatarozni azt, hogy mely szubsztrat tipusok emilyszintetikus kitételekkel
alakithatdk at j6 enantioszelektivitassal és a aig&kmilyen optimalizalt feltételeket
igényelnek. A reaktans specialis szerkezete ikintetelmeny altalanosnak mondhato
a modositott heterogén katalizis tertletén. Enrek a modositd optimalis reaktans
szerkezet igénye, amit a reaktans és a moédositinlkigles kélcsonhatasa indokol.
Altalanosan elfogadott nézet az, hogy a szubszkamind elektronos, mind pedig
sztérikus elvarasoknak eleget kell tennie, hogylakithato legyen modositott

heterogen katalizis utjan.

A platina-cinkona alkaloid rendszer altalanosanynaatékonysaggal alkalmazhaté
keto-észterek hidrogénezésében. Atalakitva azokaegfeleb alkoholokka nagyobb,
mint 96-98%-0s ee-vel. Az Orito-reakcio a 1970-wskévegi bejelentése utan még
sokaig csak az ETPY volt a reakci6 mechanisztikiegismeréséhez hasznalatos
modell vegyullet. Csupan csak az 1990-es évek ejejéntek meg Uj szubsztratok
alkalmazhatdsagaval kapcsolatos tanulmanyok. Aekdehyek bemutatjak, hogy az
a-keto-észterek széles korben hasznalhatok, tovabipaszubsztrat csaladok

rendszeresitését is szorgalmazzak [68][69] [70].

A reakcio mechanisztikus profilja szempontjabol daiddig nincs nagy befolyasol6
hatasa a szubsztratoknak, mig azok relative kigfigkieAz elektronos és sztérikus

hatasok azonban feteddnek, amint a szubsztrat prokiralis vagy a ciakatkaloid
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kozvetlen kiralis régidja jelebs meretndvekedést szenved [71][72]. A modosito
méretenek novekedése a fém fellleten valo adszéaraidodositja, az aktiv felllet
nagyobb hanyadanak elfoglalasa révén. igy a kettszaacidja akadalyozotta valik,
tovdbba a szubsztratnak a moddositohoz valé tobbpokdtidésének lehéségét
tovabb rontja a kinuklidin nitrogénjének poziciaealmegvaltozasa [73]. Ezen
valtozasok meértékének fokozasa az enantioszele&b@mos cstkkenéséhez vezet. A
szubsztrat sztérikus és a kémiai 6sszet&ieEtarmazo elektronikus hatéas valtozasa a
prokiralis centrum kozvetlen kdzelében kétféleképpi@rténhet. A keto oldal fel6li
bovites mértékenek fokozasa szignifikdnsan csokkeneatioszelektivitast okoz,
emellett a Bvitményeken elhelyezkédfunkcidés csoportok is igen drasztikusan
befolyasoljak a koérulmeényeket. Amennyiben elektigidé (MeO) csoportot
alkalmazunk, az enantioszelektivitas merteke n&ikkelektronszivé csoport (GF
bevitele esetén azonban az enantioszelektivitég@rek csokkenését tapasztalhatjuk.
A szubsztrat meéreténelkivitése es elektronos hatas valtoztatasanak tolgtdbsege
az, amikor a karbonil funkci6é észter csoporbliebldalat gyarapitjuk, illetve az észter
mellett egyéb sav szarmazékokat képzink. Az észtguort szénlancat ndvelve nem
valtozik szamottefen a enantioszelektivitas, a szénlancbar® 16zén rendségét
novelve az enantioszelektivitds csOkkenése detelttal A tesztek soran j0 néhany
savszarmazékot kiprobaltak, kulonféle fluor tartalsavamidokat [74], laktonokat és
laktAmokat [75]. Ezeknél, sokszor nagyon kulortbératégiakkal igen magas
szelektivitasok érhéek el. Az alabbi abra bemutatja a leggyakrabbarert#s

szubsztratokat.
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3. abra. Az Orito-reakcio korilményei kdzott hasznalatosait ketonok.

Az a-keto-észterek mellett még sok mas tipusu vegysileelyet kap az Orito-reakcio
lehetséges szubsztrajai kozott. A Kidketo-lakton kilonleges rigid szerkezete miatt
kulon targyalandd. Merev @wyirendszere ellenére hasonldéan jol bevalt, mint a
megfeleb alifas a-keto-észterek, CD jelenlétében 91%-o0s tisztasad®)- (
konfiguracioju terméket kapunk [76], ennek ellenére mas modositidlaimazasa
esetén ez a hasonlosag feloldddni latszik, jovarésmebb az enantioszelekcio
mértéke. Egyes a-ketosavak hordozdés platinan CD(9)-metil-amid mdidos
jelenlétében csaknem 92% ee-t adnak. Ezen vegy$iaiad hasznalata elméleti
szempontbol fontos sarokkove lett a reakcidé medzéikus feltarasanak, ugyanis
segitett megérteni a sav-bazis tipusu szubsztrdvsitd kolcsbnhatast [77]. Ax-
keto-amidok redukcidja nem a legvonzobb modszelikimalkoholok elallitasara az

alacsony ee miatt [78], de a ciklusos imido-ketgnadymint a pirrolidin-2,3,5-trion,
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91%-nal nagyobb enantiomer tisztasagu terméketupédd Az a-diketonok nagy
enantioszelektivitasi hidrogéréeesének oka egy kombinalt enantioszelektiv
mechanizmusra eredeztetheissza. Ez a mechanizmus a kinetikus rezolvalbbe&

a komplex reakciosorban, egy kdzepes ee-t @k |€pést kdveti egy nagyobb, 90%-
0s enantioszelektivitast meghaladé atalakulas, relabenasodik leépésben a hidroxi-
keton adja a megfeléldiolt. A szelektivitas nbvekedésének magyarazatavatkes:

az el$ reakciolépés utan kéefdo hidroxi-ketonok kozil a masodik leépésben, csak az
egyik alakul at szamottéen, igy produkélva nagy enantio- és diasztereddnéatést.
Mivel az a-hidroxi-acetalok ési-hidroxi-éterek értékes épalemek, ezért elkezdtek
tanulmanyozni a megfelelketonok hidrogénezését. Nagy megelégedésre-kato-
acetalok csakugy, mint az-keto-éterek 90% feletti enantioszelektivitast .
Masodik esetben a dinamikus kinetikus rezolvalaeagvaldsithatd. A reakcio sémaja
ekkor annyiban kulénbozik a kinetikus rezolvalastképest, hogy a mar egy kiralis
centrumot tartalmaz¢ kiralis kiindulasi anyag, aka&@ohoz adott bazis katalizalo
hatasara egymasba alakul. Ekdzben a prokiralisrwwebtl nagy szelektivitassal
képadik a termék, igy szolgéltatva joO diasztereo- emné@inszelektivitdssal a
megfeleb o-hidroxi-étert [79]. Az a-fluoro-ketonok kulonésen a-trifluorometil
csoporttal rendelkék az o-keto-észtereknél tapasztalhatd aktivalt hatassal
rendelkeznek [80][81]. A trifluoro-acetoacetat g korulmények kozott
nagyobb, mint 93%-0s ee-t ad. Egyes fluor tartafivtliketonok esetén a cinkonidin
hidroxil funkciojanak levedése olykor d&elyds, olykor pedig hatranyos az
enantioszelekcié mértékének szempontjabol. Ezerkief§ értelmezése meég tovabbi
Kisérleteket igényel, azonban azt mar tudni lehegy e reakciok esetén a kulcslépés
az, hogy a trifluorometil csoport kozvetlenul irdtjey a keto funkcié kapcsolatat a

modositoval [82].

Annak ellenére, hogy a potencialis prekurzorok sz@&wil évre ndvekszik, cinkona
alkaloiddal modositott platinan a gyakorlatban @&sZnalhaté szubsztratok relative

csekely mennyiségk.
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2.6. Altalanos mechanisztikus és kinetikai megfontésok

Miel6tt bemutatnank az Orito-reakcid mechanisztikus kégéleirdsat, érdemes
definialni, mi is az a mechanisztikus modell. E¥ etyan reakciéo séma, amely képes
felterképezni a lehetséges molekularis viszonyokwedlyet kozvetlen megfigyelések
vagy kozvetett kisérleti bizonyitékok alapjan fedtézhetlink [83]. A mechanisztikus
modellek alapjat a katalizis kisérleti eredméngenolekularis modellezes és a fizikai-
kémiai méémabdszerek altal meghatarozott katalizator-médaositdasztrat rendszer
kolcsonhatasai képezik. Az adszorpcio médjanakdnaimeaktans, mind a moédosito
intermolekularis kapcsolatakor kialakult konform@iviszonyainak meghatarozasara
vonatkoz6 alapismeretek megszerzése, fontos aztiesmaliekcio mechanisztikus
megértésének szempontjabdl. Am-situ spektroszkopiai eljarasok alkalmazasa
lehetvé teszi a szilard-folyadék fazishataron lejatszfudgamatok tanulmanyozasat,

ezaltal az enantio diszkriminaciot tartalmazo kiélpssek jellemzéseét.

Az ATR-IR RAIRS, EXAFS meérésekkel vizsgalni tudjakCD adszorpciojat platinan
[84]. Az elméleti szamolasok és molekulamodelleké&ggn meg tudjak hatarozni, azt
a legkisebb energidju modosito-szubsztrat komplexanely feltételezhééen

legjobban hasonlithat a megfélétmeneti komplexhez [85].

2.6.1. A feltlet-modosito kapcsolat

A heterogén enantioszelektiv katalizis soran aligir&@formaciot a fellleten Iév
modositd hordozza, igy befolyasolja a fellleti mék sztereokémiai eredményet.
Fontos leszbégezni, hogy a modosité nem csupan legyetodon tud megkddni a
felileten, tovabba a fémfelllet is kulonféle geametkitételekkel rendelkezik a
modosito-szubsztrat kapcsolat szempontjabol. Sadoiitalapjan idealizalt Pt(111)
fellleten a lehetséges kulonlboZD-Pt komplexek szama 38 [86]. Tovabb bonyolitja
a képet, ha figyelembe vesszik a feliilet inhomadgsat, illetve mas vegyuletek

lehetséges adszorpcidjat. Oldatszerkezeti és feitdgalati modszerek alapjan
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bizonyithatd, hogy a cinkona alkaloidoknak oldaghan tobb konformere is |étezik
aszerint, hogy a kinolin vaz a kinuklidin N atomgahkézelebb, vagy tavolabb
helyezkedik el. Ez alapjan Iéteznek nyitott és alésu sztereoizomerek, melyek még
egyéb szerkezeti kulonbésegeknek koszonhietn ezen osztalyozason beldl is
differencialhatéak. Ezeket szamozas Gtjan lehedrods. Osszesen 5 féle szerkezetet
nyitott (1), (2), (3) észart (1), (2) irnak le. Mindmaig vitatott, mely izomeajtak
vannak a fellleten6s egyes fellletvizsgalati modszerek egy, az oldatiem |éteé,

a felilet-mddositd kapcsolatkor létrefowztereoizomer létezését valosiitik. A
cinkona alkaloidok adszorpcidja kinetikai szempadhtlsem egyseges. NEXAFS,
ATR-IR és RAIRS vizsgalatok alapjan kimutathat6 &ikaloid koncentracioknal, CD
es CN esetén a kinolin gsii esetén parhuzamos, mig a kinin és kinidin estéik a
OMe csoport miatt, kozel parhuzamos a kapcsoloédé@tatina felllettel. Relative
nagyobb koncentracidk esetén a boritottsagi visabnyegvaltoznak, a boritottsag
novekedésével az adszorpcios viszonyok is megvaiozA kinolin vaz a feltiledt
eltdvolodik és csupan csak nitrogénjének nethkdalektronparjan keresztil
koordinalddik, mintegy megbillentve a molekulat. Angol terminolégiaval élve a
molekula ,tilt-adszorpciot” szenved. Ezen megvaitibzadszorpcio altalaban negativ
hatasu a reakcio szempontjabdl. A felllettel vapdsolodast tovabb bonyolithatja a
kinuklidin C3 atomjan 1éw vinil-csoport akadalyozo hatasa. Ennéleff CN és QD

modositok esetén lehet szerepe.

Lathatdé hogy mennyire bonyolult meghatarozni aanéinszelektivitds eredetét a
modositott fellleten. Mégis kulonb®zlméleti szamitasok éx-situ médszereknek
koszonhaten sikertlt néhany alaposszefiiggést megallapifankutatok tébbsége
egyetért abban, hogy a fém fellileten a moédosit@ é&zubsztrat kdzott kialakult

kdzvetlen kapcsolat felét az enantio diszkriminacioért.

Mas megfontolasok odavezettek, hogy egyesek smgbekularis kiralitast
feltételeznek, ez az un. templat modell, ami a ,s@idanolekulak egyidéjrendezett
adszorpciojat jelenti, mely egységes kiralis fakitidiztosit a szubsztratnak. Kéb
LEED és XPS mérések bebizonyitottdk, hogy az Ilplsti modosito:szubsztrat
kolcsonhatas keépes megmagyarazni olyan fontos itikedal jelenségeket, mint a
ligandum gyorsitas (LA) [87].
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Ujabb kutatasok az adszorpcid indukalt fém egyklysik atstrukturalédasara
vonatkozo6 elméleteket reszesitikmyben. Az adszorpcié soran az alkalmazott kolloid
[88], valamint a hordozos fém [89] is alak és midebtvaltozast szenved. A fém
felliletnek kiralis adszorpcio utjan tortérenantiospecifikus atformalasa részt vesz

annak fizikai és elektronikus profiljanak megva#ésaban.

A polikristalyos fémkatalizator elmélete szeriatfém felllet egyellszamu jobb és
balkezes aktiv hely all, igy makroszkopikusan ezen feliilet akirals,modositd
szelektiv adszorpcidja az, mely a &#éisi diszkriminacidt biztositja [90]. Egyes
szelektiv mérgezésekre iranyuld kisérletek alatathagak ezen elméletet, azonban
nem adnak magyarazatot olyan alapvéisszefiuggésekre, mint példaul a kiralis

amino-alkoholok mar bizonyitott nagyfoku mobilitasa

2.6.2 A modosito-szubsztrat kapcsolat

A fellleti cinkona alkaloid-szubsztrat aktivalt kphex leirasaval igen sok kézlemény
foglalkozik az irodalomban. Milyen médon megy végb&eto funkcio fém fellleten
létrejoV6 rehibridizacioja, hogyan veszti el planaritasatmmlekula mikdzben a
megfeleb kiralis alkohol képédik beble? Sok ilyen és ehhez hasonlé kerdés mertil fel
az aktivalt ketonok hidrogénezésével kapcsolatbilenleg nem létezik olyan
letisztult kép, mellyel teljes mértékben leirhat§zubsztrat geometriai kérnyezete és
annak idbeli megvaltozasa a hidrogénezes kbzben. Ezen tekdgbpjait kisérletileg
kapott eredmények és szamitasok képezik. A legtiiduell két kdlcsbnhatast
definial, az amin tipust modosité és a keto funkieidalmazo szubsztratok kozott. N-
H--O [91][92] elektrofil, vagy N-C nukleofil [93][94][95] tipusu kapcsolat a
szubsztrat eés kinuklidin nitrogén kozott. Az elekir modellek el$ kulcs lépése a
kinuklidin protonalédasa, melyet protikus kozegbermga az olddszer, aprotikus
kozegben a platina altal oldott hidrogén okoz. Fraionalt forma sok mechanisztikus
megkdzelitésben a kinuklidin nitrogén-szubsztréto kiinkcié kozoétti kapcsolatért
felelés, igy egyfedl stabilizalja az aktivalt komplexet, masrészt #ifrogénezett

szubsztrat is &t a hidrogénil szarmaztathato.
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A szubsztrat masodik kidése még kevésbé vilagos. A megfeleiralitasu alkohol
kialakulasdhoz sziikséges, hogy a prekurzor, jetetben a keto funkcio a tamadoé
hidrogén fogadasanak szempontjabdl megieletokiralis profillal rendelkezzen.
Ennek a szubsztrat irdnyitott, tobbpontosollése tesz eleget azaltal, hogy a C(8) és
C(9) szénatomok altal meghatéarozott kiralis koreyeapcsolatba lIép a keto csoport
kozvetlen kozelében lévfunkcioval, amely annak elektrair§iségét befolyasolja.
Cinkona alkaloid rigid kiralis kérnyezete altal adtogénezendl molekula efsen
leegyszeisitett modon olyan kifeszitettséget szenved, melgefinialhatunk a
szubsztratre illetve si oldal szerint tortéh adszorpcidjakent. Egyes tanulmanyok
azonban a kinuklidin nitrogén altali kapcsolat mg|l a szubsztratnak a kinolin
gyaravel tortérd aktivalt komplexbeli stabilizalodasat preferaljafkovabba sok
elmélet figyelembe veszi a felllet-szubsztrat kbiétrejow masodrentl kotoeroket

IS.

2.6.3. A hidrogénezés kinetikaja

Ismert, hogy a reakcié sebessége és enantiosxiesdi fligg a mddositd, a szubsztrat
és a hidrogén koncentraciogjatol. A Pt-cinkona alkkbi-keto-észter rendszer hidrogén
felvétele, kinetikjat tekintve a Langmuir-Hinseloegb mechanizmus szerint jatszédik
le [96]. Ennek kdvetkeztében a katalitikus ciklispgaban véve a keton és a hidrogén
gyors adszorpcidjaval keédik, ezt koveti a lassabb, feltebieh sebesség
meghatarozé |épés a félhidrogénezett forma, majtkliasen addicionalt termék
kialakulasa. A reakcio az alkohol gyors deszor@oial fejeddik be. Tudvan azt, hogy
a modosité nem foglalhat el minden, a hidrogénezésnpontjabdl aktiv helyet, a
reakcionak a termék szempontjabol haromféle kinetad¢het. A mddositatlan felllet
racém terméket produkal, mig a masik két ciklusngoszelektiven szolgaltatja a
terméket. Kijelenthé, hogy az enantiomer felesleg nagyban fligg a mtatbosis
modositatlan fellleti helyek aranyatol, illetve étfkle hidrogénezés egymaéashoz

viszonyitott sebessé@tt A sebességi viszonyok kulonkiisgge vélhéien flgghet
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attol, hogy mig a modositatlan reakcional a# diglrogén adszorpcidja a sebesség

meghatarozo6, addig modosito jelenlétében a masudiikgén felvétele lesz a ddnt

Fontos megjegyezni, hogy maga a cinkona alkaloid ig@n kis mennyiségben is
jelents gyorsitd hatassal bir. A cinkona alkaloid nenkcga enantiszelektivitasért
felelés, hanem a reakciosebességet is meghatarozzaabiltakez azt jelenti, hogy a
nagy enantioszelektivitas nagy reakciosebességgehatd dOsszefiiggésbe. A
maximalis szelektivitds és sebesség inkabb kis sit@doncentracional valdsithatd
meg. Ez alapjan valos4isithet, hogy egyféle moédositott felllet hozza létre, azaz
adott reakcid kortulmények és reaktansok egyetledosiéd konformert preferalnak,
igy az enantio differencialodasért, csak a felillelétrejo\v® maodositd-szubsztrat

komplex a feleds.

A kirdlisan modositott fém felllet a modositatlanhepest nagyobb aktivitasa. A
modosité gyorsitd hatadsat, ahogyan azt mar a ham&gtlizisnél az angolszasz
terminologia is megfogalmazza ,ligand acceleratjoazaz ligandum gyorsitasként
definialhatjuk (LA). A cinkona alkaloidok gyorsitdatasa igen meglép hiszen jol
ismert az, hogy a fellleti adszorpcioért féselkinolin, énmagaban igen &sr
katalizator méreg. A jelenség magyarazatat megiielzereakcio soran bekdvetkez
szamos mellékreakcio, mely ugyancsak hozzajarul akroszkopikusan tapasztalt
reakciosebességhez. Altalanos jelenség az, hogukaeip kezdeti szakaszaiban nem
olyan intenziv a reakcié mint kéisb. Ennek magyarazata lehet a szubsztrat gyors
adszorpcioja és aktivalt funkci6jabdl eredeztdtheteakciokészsége, mely
folyomanyaként a kégeott nem kivanatos termékek a katalizator gyors
deaktivalédasat okozzak. A cinkona alkaloid kinofjgirdje, mint fent emlitettik
erdsebb  kapcsolédasra képes, ezaltal leszoritia a tidédklast okozo
szennyeédéseket, Ujonnan képaott kondenzatumokat, mintegy letisztitja a fekilet
A reakcidésebesség tovabbi cstkkenése megall. Aci@esdbesség ez utani fokozasa,
pedig betudhatd a mar fenn emlitett, racém hidregési ciklushoz képesti eltér
kinetikdnak, mely a sebesség meghatarozo Iépéstidtinboségen alapszik.
Modositd jelenlétében a kulonkibzszubsztratok igen eli@r reakcidosebességgel
hidrogénezhék. Ezt az eltérest nagyban meghatarozza a kinuklidrogén atomja és
a karbonil csoport kozoétti kapcsolat. A félhidrogeatt proforma stabilitasat,
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alapveten a szén és az oxigén Kkozotti &sttkdtésben résztvév elektronok
diszpergalédasa és a N-H-karbonil csoport kotésdagai hatdrozzak meg [97].
Elméleti szamitdsok ramutatnak arra, hogy a reakbiésség logaritmusa egyenesen
aranyos a karbonil-funkcié reakcié k6zbeni HOMOMO atmenetének mértékével,
igy az megadja milyen mértéka karbonil funkcié stabilizalodasa a @pEs a prod

atmeneti médositd-szubsztrat diasztereomer komithexe

2.4.4. A nem linearis viselkedés

Az Orito-reakcio kinetikai leirasanal elengedhetetle rendszerek nem linearis
viselkedésének megfogalmazéasa, jellemzése. A merarls hatas elnevezeést, mint azt
sok mas heterogén aszimmetrikus jelenség eseta@emomogén aszimmetrikus
katalizis nivel6i irtdk le el$ként. Ez az effektus a Kkiralis ligandumok vagy
segédanyagok Kkozotti asszociacios kapcsolatot tield88]. A heterogén

enantioszelektiv katalizisre kiterjesztve ezt a foggmazast, ez a mobdositd
keverékek reakciésebességre eés enantioszelektivédgara gyakorolt, nem linearis
viselkedését interpretélja [99]. Ez azt jelentighdét ellentétes enantiomer alkoholt
produkald modositd egyszerre van jelen az oldathayy hogy azok egylttes
mennyisége mindig ugyanannyi, azonban azok mo#éeya folyamatosan valtozik.
Ezaltal varhatd, hogy azok egymashoz viszonyit@hyganak lineéaris valtoztatasa, a
szelektivitds linearis megvaltozasat idezio.elA valosagban azonban az

enantioszelekci6 irdnyanak megvaltozasa nem lise@&elkedést mutat.

Technikailag az elegyek nem linearis viselkedéserh&le mdédon tanulmanyozhato.
A klasszikus alkalmazast statikus metdédusnak iezikvy EKkor a szakaszos reaktor
alkalmazasaval, adott 6sszetétehodosito kevereket alkalmazunk és az egymastol
fluggetlen adott dsszetételre vonatkozd merésekmeneyeit végil szamba vesszik
[100]. A masodik lehéiség, hogy a reakciot egyetlen médositd jelenlétébeitjuk
szakaszos rendszerben, majd egy rovid periodus axaellentétes iranyt kivaltd
modositd ekvimolaris mennyiségét adagoljuk be &kaiégérbe, ezutan gyakori

mintavétellel kbvethetjik a enantioszelektivitéttezasat [101].
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A harmadik megkozelités szerint a reakciot folyamataramu rendszerben
tanulmanyozzuk ugy, hogy az egyik modosito adagoldisn atvaltunk a masik
modositét tartalmazé oldatra [102]. Az utobbi kékéklet alkalmas modositok
fellleten val6é dinamikus versengésének tanulmarsgaa a modositok adszorpcids
erossegeinek meghatarozasara. A jelenség nemcsakkkingtanem mechanisztikus
szempontbdl is igen fontos, hiszen ravilagit a nsadd felUlettel vald
kapcsolodasainak kulonbésegeire, tovabba arra, hogy bar a felllet-modosito
kolcsbnhatas éssége fontos éleltétel, sokszor nincs Kkorrelacioban az

enantioszelektivitas mértékével.

2.5. Folyamatos rendszdr enantioszelektiv hidrogénezés

A szerves kémiai szintézisek médszerek az elmtitedek alatt latvanyos féglésen
estek at, mind a katalizis, az aszimmetrikus szisg és a kombinatorikus kémia
terliletein. A szintetikus kémiai féflésben bekovetkezett jeléatvaltozasok, sajnos
gyakran indokolatlanul alulértékeltek és nem kezlllmyilvanossagra, mert ezek a
valtozasok sokszor nem mutatnak tal a laboratériapajan, bent maradnak a
lombikok belsejében. Az a koérnyezet, melyben a téziseket végrehajtjak nem
valtoztak, még mindig jellenden a szakaszos standard lvegeszk&zoket hasznaljak,
melyek sokszor az alkimia korat idézik. A gyégykeéemiai kutatasok igényeit
kielégith kombinatorikus kémia kialakulasa az utébbi 15 évbeegtanitotta a
kémikusokat Uj eszk6zok, ezzel () laboratoriumi rk@zet megismerésére.
Napjainkban mind a kombinatorikus, mind a parhuzarspintézisek széles koérben
elterjedt eszkdzei a szerves kémianak. Bar a gyegkstatasoknal a reakciok
eredményes megvalositasa még mindig szakaszoszezndgan tortenik, mivel a
folyamatos rendszéralkalmazas még sokszoeen behatéarolt, azonban nem szabad
megfeledkezni ezen eljarasok koltséghatékonysaganii ebben a szektorban
megalapozza annak elterjedését. Ezt a tényt Kbbeiatni, ha figyelembe vesszik a
folyamatos rendszer nyujtottabalyoket, mint példaul a kondyautomatizalhatdésag és

reprodukalhatosag, biztonsag, megbizhatosag ésolaittato reakcio paraméterek. A
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folyamatos rendszerek tovabbioéeye lehet az eddigi, szakaszos eljarasoknal
hasznalatos reagensek immobilizalasa vagy katatidét hasznalata alloagyas
reaktorban, mely ékegiti a reagensek recirkuldlas atjan valé teljedakulasat.
Tovabba fontos tény az is, hogy maga a reakcioetegy katalizator elvalasztasa
egyszerre torténik, mig a megféletzakaszos reaktor estében ez két l&peslh.
Folyamatos rendszerben a reakci6 feldolgozasa soksak az oldoszer beparlaséara

korlatozodik.

Folyamatos lzemeltet@®ljarast sokaig csak gaz fazisu reakciok esetédrahztak,
azonban ezeket késb sikeresen kiterjesztették folyadek fazisu atakdokra is.
Mara ezen eljarasok kidolgozasa kulén tudomanyagta ki magat, az utébbi éthen
sorra jelennek meg a témaval kapcsolatos monografigsszefoglaldo tanulmanyok,
tovabba e témakor sajat, angol nyedzaklappal is rendelkezik (Continuous Flow). A
katalizis tertltén nem tdl régen jelent meg ez ehrieldgiai Ujitds. Heterogén
katalitikus szintézisek ipari méretekben valé végjthatosagat nagyban
megkonnyitik folyamatos aramu alléagyas reaktototéts megvaldsitasuk. Kiralisan
modositott heterogén katalizatorral végrehatotyaimatos aramu reakciokatoskzor
1991-ben hajtottak végre Wells és munkatarsai [1@&6ta szamos, az Orito-
reakcioban hasznalatos szubsztrat, szakaszos @rti@mbt hidrogénezéset Ultették at
folyamatos készilék alkalmazasra. Tobbek kozott megoldottak a piildsav-
etilészter,[103] a oxo-fenil-ecetsav-metil- és léstzter [104], a dihidro-4,4-dimetil-
2,3-furandion,[105] a 4-metoxi-6-metil-2-piron [106 izopropil-4,4,4-
trifluoroacetoacetat [107], 1-fenil-1,2-propandiofl08] &atalakitasat, melyek
enantioszelektivitas szempontjabdl 6sszemékhat megfelel szakaszos alkalmazas

esetén detektalhatokkal.

Az Orito-reakcio folyamatos aramu vizsgalatai hezegithetnek a mechanisztikus és
kinetikai kép tovabbi pontositasahoz, mivel hatgkaontanulmanyozhatdk bizonyos
kontrollalt mérgezési reakciok, illetve nem linsaviselkedésre vonatkozé mérések.
Ezek azert is fontos metodikai-technikai Ujitasolert a folyamatos aramu késziiléket
igen konnyi kombinalni, olyan nagyfiszeres analitikai eljarasokkal, melynek
kdszonheten in-situ tanulmanyozhatéva valik a fém felllet, s ezéltal azon
lejatszodo folyamatok is.
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3. Kisérleti rész

3.1. A felhasznalt anyagok

A cinkona alkaloidok (CD, CN, QN, QD) Sigma-Aldrigds Fluka eredéek, ezek
tisztasaga nagyobb, mint 92-98%. Az adott cinkolkaleid mellett annak 10,11-
dihidro szarmazéka, illetve a tobbi alap cinkor@rsmzék szerepelhet szennjleimt.

Az oldatok elkészitésekor hasznalatos oldoszereblwol (T), ecetsav (AcOH),
metanol, 2-propanol (2-P), Sigma-Aldrich és Fluka@rgmanyuak, mindegyik HPLC
minosedi, kevesebb, mint 1% vizet tartalmaznak.

A hidrogénezésekben hasznalatos szubsztratok pltssw-etilészter (ETPY),
dihidro-4,4-dimetil-2,3-furandion (KPL), metil-beoi-format (MBF), metil-glioxil-
1,1-dimetil-acetal (PA), 2,2,2-trifluoro-acetofen@rAP), szintén a Sigma-Aldrich és
Fluka cégekil kerlltek beszerzésre, ezek maximalis tisztasag@o-98%. Az
kereskedelmi forgalomban kaphato ETPY-t (343-3485kAgmm), MBF-et (391-393
K/5 Hgmm), PA-t (325-327 K/25Hgmm) és TFAP-t (31813K/25Hgmm) vakuum
desztillacié atjan tisztitottuk Vigreaux-feltét alknazasaval, a tisztasagat téresmutato
€s GC-MS mérésekkel ellénztik. A vasarolt KPL-t dlszor Dean-Stark apparatus
segitsegével toluolos oldatként viztelenittettiilgjdra kapott nyers KPL-t benzolbdl
atkristalyositottuk, tisztasagat olvadaspont ésNE&analizissel igazoltuk.

A mérések soran hasznalatos katalizator az Engklb@g altal kertl forgalomba,
Engelhard 5% Pt/AD; (E4759) néven. A katalizator dlezelését egy szinterrel
ellatott vegreaktorban végeztik, melyen keressidbkezelésnél hasznélatos gazok
folyamatos aramlasa biztositott, tovabba a megf¢i@nérsékletprogram alkalmazasa
erdekében a reaktor aktualisnherseklete termoelem segitségével szabalyozhat6. Az
elokezelés els fazisaban a katalizatort nagy tisztasagu, 10 md/peamlasi sebessiég
héliummal oblittettik dagy, hogy a katalizatort #&hmazo Uvegreaktort egy
programozhatéaniithety kalyha segitségével harminc perc alatt 30K6i73 K-re
melegitettiik. 673 K fok elérésekor egy billensap segitségével héliumrdl nagy
tisztasagu, ugyancsak 10 ml/perc aramlasi sebissdgpgénre valtoztattuk az oldlit
gazt. A hidrogén gazzal torténoblites 673 K-en szaz percig tart, ezutan a

hémérsekletprogram kikapcsolddik, a katalizatafinh kezd. A szobabmeérséklet
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elérése utan Gjra héliummal 6blitink mintegy hampercen keresztil. A katalizatort
ezen abkezelése utan levég tartottuk az élkezelésil szamitva legfeljebb harom
napig. A harom napnal régebbi katalizatort mar nameltik eb Ujra. A kapott
katalizator 5 m/m %latinat tartalmaz, melynekddezelés utani diszperzidja 25 % és
az atlagos Pt szemcsemeret pedig 4,4 nm.

A folyamatos aramu all6 agyas hidrogéhezésziulék (H-Cube, Thales
Nanotechnoldgia Zrt.) katalizatortartd patronjalb@ ing 5 %-os Pt/AD; tolthe®. Az
aktudlis szubsztrat esetén alkalmazando6 katalizaemnyiség sokszor nem tolti ki
teljes mértékben a patron térfogatat, igy ebbeesagtben a mar kimert mennyigég
katalizator felé rétegeztiink annyi - az alkalmakattalizatorral dnkényesen egyez
siriisédinek vett - AjOs-ot, mely mennyisége kiegésziti az adott kataliz&imegét
100 mg-ra. Ez az AD; a Merck 101097 aluminium-oxide 90 néven keriil &ognba.
Nem kiralis segédanyagként, egyes szubsztratolodmaezésekor trifluoro-ecetsavat
(TFA) alkalmaztunk, melyet ugyancsak a Sygma-Alahtial vasaroltunk.

A H-CUBE hidrogén generator edényébe Millipore viziltéttink, melynek

tisztasagat annak elektromos ellenallasa alapguolgik.

3.2. A hidrogénezés kivitelezése folyamatos aramésziulékben

A folyamatos aramua hidrogénezéseket a H-CUBE fobtasy aramu allbagyas
hidrogéne# keészllék segitségével vegeztik (4. abra). A latmr patronba
bemértiik a megfelélmennyisé§, E4759 Pt/AJOs-ot. Abban az esetben, amikor a
katalizator mennyisége nem tolti ki a patron téafdg, a fent leirtaknak megfeden
toltottik meg. Ebben az esetben a patront Ugy htlikea készllékbe, hogy a
modositot és a szubsztratot tartalmazo oldoszerdiedpdasi iranya fél essék a
patron azon része, mely a katalizatort tartalmastekatalizatort ugyanabban az
oldészerben kezeltik &l melyben a hidrogénezést végrehajtottuk. Aketelés 30
percet vesz igénybe 1 ml / perc aramlasi sebésse@pszerrel az adott mérésre
vonatkozé hidrogénnyomason égnfersékleten. Az 6kezelés utan a tiszta
oldészerél az adott koncentracioju szubsztratot és adota fajodositot tartalmazo

oldészerelegyre valtottunk, majd egységnyi altatabagyven percnyi hidrogénezés
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utan az adott szubsztratot és az ellentétes kigaliséket produkalé mddositd oldatat
vezettik at a katalizator agyon. Mindekdzben miatakettink a készllékben
taldlhatdo mintavel rész segitségével. A reakcié végeztével a mintakalizaltuk, a
katalizatort eltavolitottuk és a készilléket az leges szennyezések eltavolitasa
erdekében olddszerrel mostuk. Az oldoszer arandsiéategy HPLC pumpa (Knauer
Well Chrom HPLC-pump K-120) alkalmazasaval értik & HPLC pumpabdl a
hidrogéne# keszilékbe aramlo folyadékba - még a kataliz&oebtt egy szeleppel
elvalasztott puffer edéngh egy a készilékbe beépitett buborékszamlalo Aaltal
szabalyozott médon - hidrogén aramlik a megéelakennyiség oldott formaban. A
folyadék idben allandé nyomasét, igy kozvetve a hidrogénnybregy beld
nyomasszabalyzé biztositja. Mig a szoba-, illetzeemelt dmeérseklei merések a
készllékbe eépitett termosztat segitségével hagikat@gre, addig a 283 K-en
végbemef hidrogénezésekimérsékletét egy kibshiité egység biztositja.

4. abra. H-CUBE folyamatos aramu hidrogéekzszilék.
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3.3. A termékek analizise

A termékek kvantitativ analizisét tomegspektrosi®pnodszerrel (HP 6890N GC-
HP 5973 MSD 60m hosszu HP-1MS kapillaris kolonnegeztik el. Konfiguraciojuk
meghatarozasahoz optikai forgatasukat vetettiketsgzirodalmi értékekkel, vagy
enantiomertiszta gyari anyagokkal hasonlitottidet 6ssze. A konverzié és az un.
enantiomer felesleg (ee = XR]-[J|/([R]+[T]), ahol [R] az R®)-enantiomer,[T
pedig az $-enantiomer egyensulyi koncentracidja) meghatisaz valamint a
termékek elvalasztasa kiralis gazkromatografiat 890N GC-FID, 30 m hosszu

Cyclodex-B kolonna,&W Scientific, Folsom, CA) tortént.

He Retencios
Aramlasi  Hémérséklet  1d6 (perc)
Molekula Kolonna .
sebesség (K)
(psi) R S
ETPY Cyclodex-B 21,65 343 6,6 7,3
KPL Cyclodex-B 21,65 398 11,2 10,6
MBF Cyclodex-B 25 383 29,9 30,9
PA Cyclodex-B 21,65 338 8,6 9,1
TFAP Cyclodex-B 22 345-388 259 25

1. tAblazat. A gazkromatografias termékanalizis kdrilményei HBR@N GC esetén langionizacios detektalassal.

Az ETPY, a KPL, az MBF a PA és azok hidrogenezastnékei izoterm kérilmeények
kozott elvalaszthatok. A TFAP és annak két hidregétt enantiomerjei 345 K-en 6t
percig, ezutan 5 K/perditesi sebességgel 388 K-ig, majd 388 K-en tizennpelcig
futési programmal alkalmazaséaval kromatografalhatéak.

A kisérletek soran a cinkona alkaloidok atalakutds&I-MS mérések atjan kovettik
(AGILENT 1100 LC-MSD TRAP SL ioncsapdas MS) pozikim és MS-MS modban.

29



4. Eredmények és értékelésuk

4.1. Aktivalt ketonok hidrogénezéséenek tanulmanyoza, folyamatos aramu
alloagyas reaktoron

A heterogén katalitikus szintézisek kivitelezésklydmatos aramu alléagyas reaktor
rendszereken kiemelkéen nagy jeleriiseéggel birhat az ipari alkalmazas tekintetében.
Ez foként érvényes a szelektiv, kiulondsen az enantelsiel szerves reakciokra
[109], ezért fontosnak tartottuk azon aktivalt keik ilyesfajta tanulmanyozasat,
melyeket eddig sikerrel hasznaltak az Orito-redbaivo Ezen reakcid élssikeres
folyamatos aramu hidrogénezését 1991-ben irtak1@8][ mint ismeretes, azoéta
szamos publikaciot kozoltek a témaban. Az ide vayail irodalom nagyobb része
Ujabb alkalmas szubsztratok folyamatos aramu remdsizesél szamol be, azonban
kevesebben foglalkoznak olyan fontos kérdesek niagz@lasaval, melyek a reakcio
mechanisztikus képének pontositasara, az enartésie eredetére, a reakcio
kinetikai profiljara vonatkoznak. Ezen kérdések waédgszolasara megfeteiek
bizonyult az egyedi reakciok nem linearis visellsmek (NLP) folyamatos aramu
hidrogénezés kdzbeni tanulmanyozasa, mely ezidéng csupan a szerves katalizis,
hanem a kémia egyéb ide vonatkozo tertileteit srsk szolgalta.

Az Orito-reakcido nemlineéris viselkedésével nem rgdjen foglalkoznak az egyes
kutatocsoportok [110], azonban az utobbi évek mss&gainak eredménye olykor
heves vitakat valtott ki ezen a téren. Sok, lasgzagymasnak ellentmondo6 tényre
bukkantak az erre vonatkozo6 méresek soran. Mineéémesok tanulmany leszdgezi
azt, hogy bar a cinkona alkaloidok felllettel vadépcsolata alapvétkritérium,
azonban azok adszorpcios ¢6s€sége nincs feltétlenil o©sszefliggésben az
enantioszelektivitas mértékével. Az egyik sokat atett kérdés az NLP
tanulmanyozasa soran, a cinkona alkaloidok adszmpefsségeinek sorrendje, a
sorrend meghatarozasanak modija, illetve annak dshataz enantioszelektivitas
mértékére és a reakcidO sebességére. Mig az eddigesmeredmények alapjan
konvencionalisan a CD> CN> QN> QD adszorpcios saoiee szokas felallitani, addig
a RAIRS mérések alapjan egy masikjlektilonb6 sorrend addédik: QN; QD> CD>
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CN [111]. Kénnyi belatni, hogy a RAIRS mérések alkalmazott korllpeémennyire
eltérnek az Orito-reakcio paramétetkitigy ez lehet a kulonbéseg magyarazata.
Mindenesetre felmeril a kérdés, hogy hogyan leheerkezetileg hasonlo
molekuldaknal ilyen mérték sorrendbeli eltérés. Ezen kérdés megvalaszolasara
kinetikai mérések alapjan meghataroztak az egyekona alkaloidok adszorpcios
egyensulyi allandoit. Megléjplve tapasztaltak a CN> QD> CD> QN sorrendet,melyet
a molekulak szolvatacios viszonyaibol adodo kul@sségeinek tulajdonitjak [112].

Az Orito-reakciéo nemlineéris viselkedésének tanulyaazdsa a relativ adszorpcios
erdhatdsok meghatarozasa mellett alkalmas lehet aciceddzben bekovetkezett
kinetikai profil megvaltozasanak interpretalas&aamely kdzvetve a mechanisztikus
kép pontositasat teszi leheé. Régota ismeretes a cinkona alkaloidok
reakciosebességre gyakorolt jotékony hatasa. Eyersigphatas alapv@tn a kiralis
hidrogénezési ciklusnak, a racém hidrogénezési uslidz viszonyitott
sebességnovekedéseét jelenti a bevdmst mar leirt modon. Az ezzel kapcsolatos
mélyebbre haté kutatasok ramutattak arra, hogy nesgle® modon, e jelenség
eredete is joval komplexebb, mint azézdtesen gondoltak. Hamar rajéttek, hogy a
kiralis indukcio és a reakciosebesség eredete miggértelnti 6sszefliggésben [113].

A makroszkopikus reakciésebességet nagyban meghasaraz alkalmazott felilet
reakcio kozbeni folyamatos deaktivalodasa. A deakidas mechanizmusanak
tovabbi tanulmanyozasa ravilagitott arra, hogy amnéo diszkriminacioért a
modosito-szubsztrat kapcsolat a fédelA ligandum gyorsitd hataseért pedig a cinkona
alkaloid azon képessége félgl mely a lehetséges, nem kivanatos mellékreakcidk
visszaszoritasabol fakad [114]. A tovabbi vizsgildinomitottak ezt a képet, ugyanis

a kiralis médositot tették feledsé a kialakuld kiralis indukcidért, és a gyorsitalst a
rendszer bets karaktereként azonositottak [115]. Azonban nenbazafigyelmen
Kivil hagyni azt, hogy a cinkona alkaloidok un.ifettisztito-sebességfokozo hatasa
Osszefligghet azok fellleti mobilitasaval, igy kdzeedsszefiigghet azok fellleti
adszorpcios éssegeivel.

Folyamatos aramu alléagyas reaktoron végrehafoitb-reakcio alkalmas lehet a
cinkona alkaloidok adszorpcios 6sségi sorrendjének megallapitasara, tovabba a

cinkona alkaloidok sebességfokozé hatasanak, aitedlels tulajdonsagaként vald
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azonositasara. A NLP folyamatos aramu tanulmangozigen szemléletesen
reprezentalja a cinkona alkaloidok valtasakor bekke), enantioszelektivitas- és

reakciosebességbeli kilonlisEgeket az egyes szubsztratok jelenétében.

4.2. Kulénbo tipusu a-oxokarbonsav-észterek folyamatos aramu hidrogénegei
[116][117][118]

Az Orito-reakcidban hasznalatos aktivalt ketonokatellékreakciokra vald
hajlandosaguk alapjan két csoportra oszthatjuk.els% csoportba tartoznak azok a
ketonok, melyek karbonil funkciojukhoz keépeathelyzetben mobilis protonnal
rendelkeznek. Lehé&téget advan az enolizacionak mely szamos, ketonokya
jellemz reakcid inditélépése lehet, mint példaul a sav yvdmazis hatasara
bekovetke# aldol dimerizacos, aldol kondenzacios reakcidkizdek eredményeként
letrejov6  kiulonbo®d oligomerek és egyeb kondenzatumok a katalizatoorgyy
deaktivalédasat okozzak [119][120]. llyen szubdmkaa sokszor tanulmanyozott
ETPY, valamint a PA. Bizonyos szubsztratok kémmelepitésukbl adodéan nem
tartalmaznak ilyen a-helyzeti hidrogént, igy a reakcio koOzben jelentkez
mellékreakciok szempontjabdl definialhato stalslil@ nagyobb meérték llyen
szubsztratok az MBF a KPL és a TFAP. Ennek medfetelezeket a méréseket a
lehetséges hatasok detektalasa érdekében, a miglelien savas karakt@ékozegben
T:AcOH 9:1-ben végeztilk el. Nagyobb AcOH aranngagdridbalkoztunk ez azonban a

folyamatos késziilék szerkezeti anyagainak a megtédgsahoz vezetett.

Az ETPY az Orito-reakcio korilményei kdz6tt a @gpet tanulmanyozott szubsztrat,
ennek megfelélen szamos, korabban napvilagot latott mechanisgtikatve kinetikai
megfontolas az ETPY példajan keresztil lett bewezellem meglefs hogy ezen
szubsztrat  hidrogénezése kozben féllépmellékreakciok ugyancsak jol
felterképezettek, igy a reakcidosebességet befdyammyedk szinte mindegyike
ismeretes. Az ide vonatkozé irodalomban sokszoengthondasok szerepelnek a
reakcio sebességének eredeztetésével kapcsolaiipanfontosnak talaltuk ezen

szubsztrat folyamatos aramd behatébb tanulmanybzaga fent emlitett

32



hidrogénezések kapcsan felmertlt a reakciésebadssrptett mivoltara vonatkozo
kisérleti eredmeények bizonytalansaga, melyet azYEfiegfeleb hidrogénezései altal
probaltunk pontositani. Ezen mérések esebt&@dp a racém hidrogénezéshez képest
bekovetke# valtozadsokat kovetjuk kitintetett figyelemmel, wedl az el§ kiralis
modositas okoz. Fontosnak tartottuk bizonyos éil#n merések elvégzesét, igy
elsként a nyomasfuggést tanulmanyoztuk. A  kapott konige és
enantioszelektivitasok édbeli fliggését az alabbi 6. a., b. abrak mutatjaklbelathato

az, hogy egyre nagyobb hidrogén nyomason, ndvekkonverzié és

enantioszelektivitas detektalhato.

OH o oH
Ha, Pt/ ALO Ha, Pt/ Al,Os : o
R N 2 203 O~ A ~—
CD, QN CN, QD
o) o ©
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5. 4bra. A pirosal6sav-etilészter ( ETPY) hidrogénezése.
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6. abra. Az ETPY hidrogénezése H-CUBE-baa. A konverzié (teli szimbdlumok) ék. enantiomer felesleg

(Ures szimbdlumok) itbeli valtozdsdnak nyomasfuggése, CD jelenlétében.

80 mg E4759 katalizator, a médositdé koncentraddd4 mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, amési
sebesség 1 ml/perc, a mérés 283 K-en torténikzeg<®:AcOH 9:1.

Ezt kdveben a katalizator mennyiségét ugy valtoztattuk, hagggyik merést 30 mg a

masikat, pedig 80 mg katalizatoron hajtottuk véié a., b. abrak szerint. Bk&nt az
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ETPY és a CD keverékét adagoltuk a nyillal megjet@lynek megfelé idépontig,
ezutan ETPY és QD keverékét tartalmazo oldat atarfdbyamatosan. Itt jobbara a
konverzié valtozasa a szembéjtla katalizator mennyiségének csokkenése a
konverzid csokkenését okozza, az enantioszelekdivinértéke valtozatlan. Ez a
konverzié valtozas betudhaté az aldol tipusu reédkdermékekent az ETPYéb
kéepdoé kulonbo®d oligo- és polimereknek, valamint a szubsztratbbarmazo

esetleges bomlastermékeknek, melyek a kataliz&iatetaktivitasanak cstkkenéseét

okozhatjak.
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7. abra. Az ETPY hidrogénezése H-CUBE-ban. A konverzi6 (ras#) és enantiomer felesleg (haromszog)

idébeli valtozdsanak katalizator mennyiségtalé fliggése, CD jelenlétében.

a. 30 mg E4759 katalizatoh. 80 mg E4759 katalizator. A modosité koncentraci@d4 mM, a szubsztrat
koncentracidja 45 mM, a hidrogén nyomas 80 bagramlasi sebesség 1 ml/perc, a mérés 283 K-emikirgd
kézeg T:AcOH 9:1.

A 8. dbra bemutatja a racéem-CN-QN-QD mérési soobvzHi bar hidrogén nyomason,
40 mg katalizator alkalmazasaval. Ebben az esgéivéatszodik, hogy mind a racém
es kiralis, mind az egyes modositok valtasakor betk@zett konverziovaltozasok jol

definialtak. A vartnak megfeléen, a hidrogénezésben a Pt-QN gyorsabb, mint a Pt-
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QD modositott felilet. A megfel@l TOF értékeket megvizsgalva lathatjuk, hogy a
racém tartomanyhoz képest kozel 45 %-kal emelkedéitirogénezés sebessége CN
alkalmazasaval, az ezt kove@QN adagolasa tovabb fokozza a reakcidésebességet, a
racém sebességhez képest mintegy 82 %-0s a nOgekdédl® adagolasa a
reakciosebesség csokkenésehez vezet, azonban naggeek is 22 %-kal nagyobb,
mint a kezdeti racém sebesség TOF-ban kifejezitkeirVéleménylk szerint, az &ls
TOF noOvekedésében a cinkona alkaloid felllettisztiatasa €s az un. ligandum
gyorsitas (LA) ami a cinkona alkaloid-szubsztramipbex racém hidrogénezéshez
képest jelentkez fokozottabb reaktivitasa jatszik szerepet. A tobbodositd
valtasakor bekovetkézonverzidvaltozas csak az utdbbi jelenségnekdatdjhato.

80
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8. abra. Az ETPY hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-CN-QN-QDdwositdk valtasakor bekdvetkiez

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégyszibbeli valtozasa.

40 mg E4759 katalizator, a médositd koncentradigpd4 mM, a szubsztrat koncentracidja 45 mM, adgén

nyomas 40 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kbézeg T:AcOH 9:1.

A legfontosabb mondanival6 az ilyen tipusi mérésaitén az, hogy maga a sebesség
fokoz6édas a rendszer bélsajatossaga, igy nem tulajdonithatd csak a cinkona
alkaloidok felllettisztitd hatasanak, melyet mindnégy alap cinkona alkaloidnal

altaldban egységesnek tekinthetiink, hanem hozzaakidaz egyes modosito fajtak
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egyedi gyorsitd hatasai, mely jelenségért a cinkatialoid-szubsztrat komplex
stabilitasa feldis. Ezt a ket kilonb@zeredel gyorsitd hatast probaltuk szemléletesse
tenni, a mérésekhez minden esetben frissen dakztdkzubsztratot hasznaltunk,
kikiszObolvén, a kiindulasi anyagokkal a rendszedmwitt szennyeiket. Ezen
kisérletek eredményet mutatjak be a 9. a., b. abrEicomféle mérési modszert
kovettink. Az elé a megszokott racém-CD mérés. A masodik esetbatadizatort,
az oldoszeres ékezelést kovéen, a modosito és a szubsztrat elegye egyszeerelert
A harmadik Iépésben, a katalizator oldoszerékezlelését, cinkonidint (a késbi CD-
ETPY oldatnak megfelélkoncentracioju) tartalmazoé oldat segitségével niasen is
elokezeltik. Ez a platina fellletnek cinkonidinnel &aélitése biztosit minket arrdl,
hogy a mdédositon kivil semmilyen mas aktiv kompsneimcs jelen, a cinkonidin

mintegy ebtisztitja a fellletet.
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9. dbra. Az ETPY hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-CD mddiosiéftdsakor bekbvetkéz. konverzio és

b. enantiomer felesleg édbeli valtozasanalelokezelés altali fliggése.

80 mg E4759 katalizator, a médositdé koncentraddpd4 mM, a szubsztrat koncentracioja 45 mM, adgén

nyomas 80 bar, az a&ramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kozeg T:AcOH 9:1.

Frissen desztillalt ETPY segitségevel 90 % korét eudtunk elérni. A katalizator CD
oldattal torté elokezelése csekély mértiglenantioszelektivitds ndvekedést okozott.
Az enantioszelektivitas a racém szakaszt kiarenémiképp csokken, ez betudhat6 a

racém hidrogénezeés dthrtama alatt ké@dott produktumoknak, melyek a felllet
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morfoldgiajat folyamatosan valtoztathatjak. A kisabzakaszok konverzié valtozasai
kdzo6tt nem lathatunk szamottekilonbséget, ez egyréskiazt jelenti, hogy a frissen
desztillalt szubsztrat valdban nem tartalmaz olgggéb komponenseket, melyek az
aktivitdst negativan befolyadsolnak, de ami meég dsabb, hogy a kapott racém
szakaszhoz képest bekovetkdmnverzidvaltozas nem mas, mint maga a ligandum
gyorsitasbol szarmazé sebesség novekedés. Ezumelfoghatova valt a cinkona
alkaloid okozta mechanisztikus erdadegyorsitasi faktor, melyet a rendszer Bels

karaktereként azonosithatunk.

A 10. abra elkészitéséhez szikséges hidrogénezgsinasak frissen desztillalt

szubsztrattal végeztik el. A mérést a racém-QN-QNsQrozatot reprezentalja.

100 QN CN QN
(R)
90 Tr"’_m
a0 \’\\N‘/ TOF
rn—-—a—‘—a—i 450 Kt
701
TOF TOF TOF

J -1
071 218Kt || 452Kt | 376h
50 A

40

301

20

104

50 100 150 200 250

KONVERZIO ES EE / %

-10 1

-20 1

-30 1

40

©

IDO/PERC
10. &bra. A frissen desztilldlt ETPY hidrogénezése H-CUBE-bRacém-QN-CN-QN médositék valtasakor
bekdvetke# konverzio (rombusz) és enantiomer felesleg (harodgisidbeli valtozasa.

40 mg E4759 katalizator, a médositdé koncentradigd4 mM, a szubsztrat koncentracidja 45 mM, adgén

nyomas 40 bar, az &ramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kozeg T:AcOH 9:1.

Ezen Kkisérlet korilmeényei megegyeznek a 8. abramrepb hidrogénezés
parameétereivel. A kapott konverzié és enantioszeigks gorbék alakja megegyezik a

8. abran lathatokkal. Egyetlen szamobtekilonbség az, hogy a racem

37



hidrogénezéshez képest bekovetk&dZOF valtozasok abszolut értékei nagyobbak,
mint azt, a kdzvetlenil nem a meéréstelljratisztitott szubsztrat hidrogénezésének
esetében lathattuk. Ezen megallapitasok alapjaelekihed, hogy ez a mérés
megfeleben demonstralja az egyes cinkona alkaloidok moéiailszinti kinetikus
sajatsagait, tovabba abszolit modon szemlélteth@ositok adszorpcios @segeinek
kulonbodségeit és a megfetelcinkona alkaloid-szubsztrat komplexek egymashoz
képesti stabilitasi viszonyait. A cinkona alkaldidgeakciésebesség befolyasold
hatasanak, valamint adszorpcidés 6éssegi viszonyok meghatarozasakor a
lehet'ségekhez képest ezen megfontolasoknak megéelel optimalizaltuk a

hidrogénezések paramétereit.

A kovetkez méréseket ETPY és KPL szubsztratokkal végeztiik el.

d H,, Pt/ Al,O; H,, Pt/ Al,O5
oH & © — > O “uy,
CD, QN o CN, QD 7OH
O o) o

KPL
11. abra.A dihidro-4,4-dimetil-2,3-furandion (KPL) hidrogémnése.

Modositoként a CN-QN parost alkalmaztuk T:AcOH Bel, ETPY esetében az
enantioszelektivitas iranyanak valtozasa kozel azomeértékk a két modosito
egymashoz képesti koncentracio valtozasaval, nem aigKLP estében. Ezen
eredményeket reprezentdljdk a 12. a., b. abrdk.12za. 4bra bemutatia ETPY
hidrogénezése soran az enantioszelektivitasbarkésverzioban bekdvetkézdobeli
valtozasokat. A kapott konverzidk valtozasa altabgimatarozott gorbék ddbel
valtozasa azonosnak mondhat6, igy kijelehéiogy ebben az esetben mindkét
cinkona alkaloid kozel hasonlé sebességfokoz6 kaltddrhat. Ugyancsak hasonlé a
helyzet az enantiomerfelesleg valtozasanak tekibest. Ezek alapjan a cinkona
alkaloidok adszorpcios ésségei hasonlonak mutatkoztak. A 12. b. abra éabel
eljaras forditottjat mutatja be, ETPY a szubsztetonban a QN kezdi a mérési

sorozatot. Az abra szerint nincs jel@nkulonbség az alkalmazott modositok kozott
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sem a konverzionak, sem pedig az enantioszelekadbtékenek befolyasolasa

szempontjabol.
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12. abra. Az ETPY hidrogénezése H-CUBE-bam. Racém-CN-QN-CN ésh. racém-QN-CN-QN-CN

maédositok valtasakor bekdvetkezonverzioé (rombusz) és enantiomer felesleg (hazdgisidsbeli valtozasa.

20 mg E4759 katalizator, a médosité koncentraddfgd4 mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, adgéin

nyomas 40 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kbézeg T:AcOH 9:1.

A teljesség kedvévért a CD-CN par hatasat is viasg&TPY szubsztrat esetében. A
korilmények megegyeztek az eddigiekkel, azo etddat ETPY-CD keveréket
tartalmaz, ezt koveti az ETPY-CN, végul a sorozafabb ETPY-CD elegy fejezi be.
Ebksl egyértelntien kitiinik, hogy a CD sokkal hatasosabb deszorbeald, anGil.

A 13. a., b. abrak a KPL-nek cinkona alkaloidokkabdositott enantioszelektiv
hidrogénezésének nemlinearis viselkedését muthgalCN-QN és CN-CD maodosito

parok jelenéteben.
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13. &bra. Az KPL hidrogénezése H-CUBE-baa. Racém-CN-QN-CN éd. racém-CN-CD-CN maddositok

véltdsakor bekdvetkézonverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (hardgisidobeli valtozasa.

20 mg E4759 katalizator, a médosité koncentradigpegld mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, adgén

nyomas 40 bar, az a&ramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kozeg T:AcOH 9:1.

A KPL-CN-QN rendszer esetén mar jobban lathatokilarkbségek, mint a megfetel
ETPY-CN-QN rendszernél. A konverzio kilénbségek ENQN és az adszorpcios
erosségek kulonbdseége is a CN > QN sorrendet koveti. A QN lassu dbszbd
hatdsa jol latszik a QN beadagolasa utani enantfefesleg idbeli valtozasan, a
gOrbe jéval enyhébb felfutasu, ellentétben azz&oma CN-t adagoltunk a QN utan,

itt az enantioszelektivitas meredek esését tagadzta

A KPL-CN-CD rendszer produkalta enantioszelektwié konverzio igbeli valtozasa
egyértelnien mutatja a CD dominanciajat a fellleti aktivigmempontjabol. Ezt a
kovetkeztetést tamasztja ald a CD adagolasat &owetredek enantiomerfelesleg
novekedés, majd az ezutan kovetke2N renyhe deszorbeald hatasardl arulkodo
enantioszelektivitas-iid gorbe lefutasa. A KPL hidrogénezése tobbek koapért is
erdekes, mert ezen szubsztrat atalakulasi sebessdggnagyobb, igy kiméletes
kortlmeényeket alkalmazva, mar kdzepes enantiostreldls elérését es kdzel 100 %-
os konverziét eredményezett. A KPL hidrogénezésémedkbbi NLP vizsgalatat a 14.
és a 15. a., b., c. abrak tartalmazzak. A racemaBBED meéreés esetén megfigyeltiet

a CD nagyobb adszorpcios 6eségéebl es nagyobb sebességfokozd hatasabol
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kifoly6lag a racém hidrogénezési ciklushoz képedegnagyobb valtozast okozta,

melyet a masodik modositoként adagolt CN nem \agiels feliimuini.
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14. &bra. Az KPL hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-CD-CN-CD ositdk valtasakor bekovetkez

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégiszibbeli valtozasa.

20 mg E4759 katalizator, a médosité koncentradigpeld mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, adgén

nyomas 40 bar, az &ramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kbzeg T:AcOH 9:1.

A fontosabb kisérleti eredmeényeket inkabb a racé¥a@N-QN, valamint a racém-
CN-QN-CN sorozatok hordozzak magukban.oként racém-QN-CN-QN sorozatot
mértik meg, majd 1 6ras MeOH-s mosast késet ugyanazon katalizatoron
ismételtiik meg a mérési sorozatot (15a. és b. abddkeld mérés jol demonstralta a
CN folényét a QN-nel szemben, mind a reakcidoselgesséind pedig az
enantioszelekcio meértékéneldimkli valtozasaban. Katalizator Gjbéli felhasznakis

a racém periddusdban tapasztalhattunk némi maradahtioszelektivitast, mely a
mosasi szakasz rovidsegere utalhat, azonban ez wagy csak igen csekély

mértékben van hatassal a konverzié valtozasok tmadakulasara.
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15. abra. Az KPL hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-QN-QN-QN ositdk véltdsakor bekodvetkez
konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégisidobeli valtozasa,a. friss, b. egyszer hasznalt

katalizatoron.

50 mg E4759 katalizator, a médosité koncentradigp@l4 mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, adgén

nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 1283 K-en torténik, a kozeg T:AcOH-9:1.

A harmadik méreést a katalizator két 6ras MeOH-savasbzte meg, majd ugyanazon
katalizatort harmadjara hasznalva mértik meg amaCBl-QN-CN sorozatot, melyet a
15. c. abra mutatja be. A racém szakasz zér0 esastektivitas mivolta elarulja,
hogy a mosas megfet@n hatékony, tovabba a sokadik felhasznélas edergr
szembeino, a katalizator aktivitasanakddeli allandésaga. Ezen szokatlan jelenség
magyarazata lehet a KPL nagyfokd, hidrogénezésbetatott reaktivitasa. A KPL
hidrogéne#deési sebessége vélbeh tobbszorose, mint minden mas lehetséges
mellékreakcio sebessége, ennek oka maga a cinkkaleod-KPL atmeneti komplex
nagy stabilitasdban keresénd\z els) hidrogénezési sorozatbol szamitott TOF adatok
arulkodnak arrél, hogy a racém szakaszt kd®velss kiralis modositas okozta
reakciosebesség valtozas nagyobb, mint aébi@s szakaszokon az ellentétes
konfiguracioju  alkoholt  produkaldé  modositok  valtaksakor jelentkér

reakciosebesseg valtozas. Ez komplex gyorsitohanégktelmezerig mely a cinkona
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alkaloid felllettisztit6 hatasa €és a cinkona alkbhkrubsztrat komplex racém
hidrogénezéshez keépest bekovetkemagyobb reaktivitasanak 0sszédesekent
jelenik meg. A konverzié valtozasok alapjan fethblit6 sorrend a kovetké&zkcp >
Ken > Kon. Az adszorpcios ésségekre vonatkozo sorrend, pedig azgvS ASqy >

ASqn sorozat szerint alakult.
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15. abra. Az KPL hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-QN-QN-QN ositdk valtasakor bekovetkez

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégszbbbeli valtozasag. kétszer hasznalt katalizatoron.

50 mg E4759 katalizator, a médosité koncentradigpegld mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, adgén

nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kézeg T:AcOH 9:1

Ezen mérések eredményei felhivjak a figyelmet eseerek mechanisztikus-kinetikus
targyalasanak bonyolultsagara. A kapott eredméraekETPY esetén a konverzio
valtozas kp > kon > ken, @z enantioszelektivitas valtozasok alapjansgs AScy <
ASqy llletve, KPL-nél lgp > ken > kon €s ASp > AScy > ASon relaciok szerint
alakultak. Ez azt jelenti, hogy az aktivalt ketorfeikfémen valo hidrogénezésekor, az
NLP mérések altal meghatarozott AS értékek csugdativak. Pusztan a cinkona
alkaloidok adszorpcios képességeinek kuloribégei nem magyarazzak a kapott
kisérleti eredményeket. Ez tbbbek kozott azt isne] hogy a cinkona alkaloidok
kozott nem allapithatd meg konstansésségi sorrend, mely egyértdlen
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prognosztizalhatna azok hatékonysagat az egyesaratokkal szemben. Ezen felll
megallapitast nyer az a kijelentés is, miszerihidaogenezés kdzbem-situ kisérleti
viszonyok hatarozzak meg a makroszkopikusan észelesség és enantio
diszkriminaciora vonatkozé jelenségeket, melyet igdslokszor tévesen, csak a
cinkona alkaloidok koz6tti kilonbségekkel intergietk. Ez részben fedi a valdsagot,
azonban nem szabad megfelejtkeznink a fellleti oaplsBds-deszorpcids
egyensulyokrol, a kuldnbdzoldészerek okozta szolvataciobdl adodo jelensédéler
végil, de nem utolsé sorban adott cinkona alkadoidtt szubsztrat atmenti komplex

kis flexibilitasabol adodo konformacios stabilitagzonyairdl sem.

Mint azt lattuk, az aktivalt ketonok cinkona alkiglok jelenlétében torténheterogén
katalitikus enantioszelektiv hidrogénezéseinek NéReonatkozd méresei, nem csupan
az aktualis konverzié és enantioszelektivitasobbeli valtozasanak regisztralasara
alkalmasak, hanem hidrogénezések kodzbeni felllielona alkaloid, szubsztrat,
oldoszer és a hidrogén kozott bedalld adszorpciggatpcios folyamatok, egyéb

dinamikus egyensulyok tanulmanyozasara is medfédiet.

Tovabbiakban mas, az Orito-reakcioban hasznak#uobsztratok NLP vizsgéalatarol
szamolunk be, melyeket nem, vagy csak igen kis é@kben vizsgaltak folyamatos
aramu rendszerekben. A MBF és a PA folyamatos aamhl0 vizsgalatat egyseges
modszer alapjan végeztik el. A méréeseko ekzakaszat minden esetben egy
modositatlan, azaz racém hidrogénezés képezte,amejglenti, hogy mddositét nem
tartalmazé szubsztrat oldat érintkezikoklant a katalizatorral. Ezt kdvette egy kiralis
hidrogénezés, melyet a szubsztrat és a modositis kildatanak katalizatoron tortén
ataramoltatasakeént értiink el. Ezutan természetasezilentétes enantiomer alkohol
kialakuladsat preferald cinkona alkaloidot és sztrdszelegyet adagoltuk, majd

befejezesképpen Ujra az@ldnkona alkaloid szubsztrat keveréekére valtottunk.
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Az MBF enantioszelektiv hidrogénezését mutatjadnetkes reakcio séma.

OH

o]
o] H,, Pt/ AlL,O 0 H,, Pt/ AlLO
R \ - 2 23 \ 2 2 3> Ph
Ph - Ph
CD, QN CN, QD
0

MBF

/O

16. abra. Az oxo-fenil-ecetsav-metilészter (MBF) hidrogérezé

A megfeleb NLP-re vonatkoz6 gorbéket a 17. a., b. és 1&.aaprak reprezentaljak.
A reakciot a MBF-re optimalizalt korilmények kdzétgeztik el. Mint ismeretes, a
cinkona alkaloidok reakciésebességre gyakoroltdaatégjobban a reakcio tranziens
szakaszaban tanulmanyozhat6. Altalaban probléméntjez, ha kozel 100 %-os
konverzié kornyékén vizsgaljuk ezt a hatast. Ithtés megjegyezni, hogy e
kriteriumnak megfelélen a hidrogénezés korilményeinek helyes megvakasah
lehet befolyasolni a j0 detektalhatésagot. Jelastbes ezt a hidrogén nyomas és a

katalizator mennyiség optimalizalasaval oldottulgme

A reakcido kezdeti konverzidja nagyban flgg a ka#édbr felliletének aktudalis
allapotatél. Korabbiakban azt talaltak, hogy a asaghmérsekleten reduktiv uton
elokezelt katalizator aktivitasa sokaig allandé [122R]. Mi estinkben a frissen
elokezelt katalizatoron végrehajtott reakcié 20 %-kabyobb kezdeti konverziorol
indult, mint a masik reakcional ahol adlezelésil szamitva harom napos katalizatort
alkalmaztunk, azonban a tovabbi hidrogénezés értélagvizsgalva lathatjuk, hogy a
kiralis tartomanyban az @bi kilonbség elhanyagolodik a két katalizator kbAdig

a friss katalizator hasznalatakor tapasztalhatoessgigvaltozasért a cinkona
alkaloidoknak a racém hidrogénezéshez képestoettéchanisztikus dton tortén
gyorsitasa a felés, addig a harom napos platina katalizator alka&salzor mérhét
kezdeti konverzio valtozas, a cinkona alkaloidok f@hilettisztito hatdsa és azlath
emlitett alternativ, kiralis uton tortérhidrogénezesi sebességfokozodas 6sszegekent
definialhatd. A konverzio alapjan feldllithatd smwd a kp > ken > Kacem illetve

relativ adszorpcios ésseg szempontjabol AS > AScy relacioval irhaté le.
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17. abra. Az MBF hidrogénezése H-CUBE-baa. Racém-CD-CN-CD, (3 napos katalizator)kegacém-CN-
CD-CN (frissen dikezelt katalizator) médositék valtasakor bekovetkkanverzié (rombusz) és enantiomer

felesleg (haromszog) dbeli valtozasa.

50 mg E4759 katalizator, a modosité koncentrddd@ mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, adgédn

nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kbézeg T:AcOH 9:1.

Hasonlé kovetkeztetéseket vonhatunk le a racém-QIN2GI és racém-CN-QN-CN
sorozatok megmérése utan is, mint az a 18. abrékil leolvashatd. Kombinalva ezt
az ebzd6 mérés sorozathdl levonhaté konkluzioval, feladlffnpk a MBF
hidrogénezésekor érvényes cinkona alkaloid adsis@ességi sort, ami a konverzio

valtozas befolyasold hatasra ervényeg:>kkcy > kon.
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18. abra. Az MBF hidrogénezése H-CUBE-baa. Racém-QN-CN-QN (frissen @ezelt katalizator)édb.
racém-CN-QN-CN (1 napos katalizator) médositokasikor bekdvetkézkonverzid (rombusz) és enantiomer

felesleg (haromszog) ébeli valtozasa.

50 mg E4759 katalizator, a médosité koncentraddf@d mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, a lydro

nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciées 1283 K-en torténik, a kbézeg T:AcOH 9:1.

A PA hidrogénezése specialisnak bizonyult az Qetakcio korilményei kdzott.

OH H

0
o) H,, Pt/ ALO o H2 Pt/ Al,O5
R \ -< 2 2VY3 )}\( \ \
o\

.

e}

PA
19. 4bra.A metil-glioxil-1,1-dimetil-acetal (PA) hidrogénése.
Ezen szubsztrat esetében az eddigi szakaszos ndrdgédnezések alapjan kiderult,
hogy a nagy enantioszelektivitds kicsiny reakciéssbggel parosul
[123][121][124][125]. Ecetsavas koziegnérések esetén elértek nagyobb, mint 90 %-
0s ee-t [125][126], azonban e kisérletek toluolozekji ismeétlése joval szerényebb,
50-60 %-o0s enantioszelektivitas értéket produkamNvolt meglep, hogy a mi

esetiinkben hasznalatos T:AcOH 9:1-es kdzeg a sxtiest szempontjabdl jotékony
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hatasu, azonban még mindig ott van a lassu hidexjdés problémaja, mely a
folyamatos rendszéralkalmazas egy igen sarkalatos pontja. Raadassébasség
meghatarozé |épést a termék lassu deszorpcidjantijeleem pedig maga a
hidrogénezési ciklus. E probléma orvoslasara telégt a katalizator mennyiségének,
valamint a médosité koncentraciojanak novelésealiba a meéresomeérsekletének
emelése. A fent emlitett problémakat hangsulyokka@z alabbi 20. a., b. arbak. A 20.
a. jelzéd abra alapjan, a racém hidrogénezési szakaszt kéuellis szakaszon az
enantioszelektivitas és konverzié hatarozott csoéke tapasztalhato, melynek okat a

mar emlitett termék alkohol rossz deszorpciojabéalttik.
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20. abra. A PA hidrogénezése H-CUBE-bam. Racém-QN-QD-CD-CN 100 mg E4759 katalizator, a nsdtdo
koncentracidja 0,044mM, a szubsztrat koncentraelbjanM,a hidrogén nyomas 80 bar, az aramlasi sébeks
ml/perc, a mérés 283 K-en torténik, a kdzeg T:Ac@H-ésb. Racém-CD-CN-QN-QD modositék valtasakor
bekdvetke# konverzio (rombusz) és enantiomer felesleg (harogisidbeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a mddosité koncentradd4mM, a szubsztrat koncentracioja 45 mM ,adgén

nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kbzeg T:AcOH 9:1.

Azon kiralis szakasz, mely a QD és QN moédositokatepelteti nem elég hatékony,
hogy a katalizatornak a termék altali gyors dea#didasat megakadalyozza. A termek

hatékonyabban kétlik a feltlethez, mint a QD vagy a QN, azonban alleéBdagolasa
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utan gyorsan, kiugréan nagy konverziét ériink ela éeljes mérési sorozatot tekintve
igencsak szembi@6. A termék molekula renyhe deszorpcidjat némikéegijkkenti az
alkalmazott Bmérséklet novelése (283 Kir293 K-re), ez azonban nem elegénd
ahhoz, hogy az ee cstkkenése megdllion és a reakgére a sebesség a racém
hidrogénezésnél detektalhatdo konverzid erték aléiillyedjen. Ennek oka lehet a
hosszu reakcididl illetve a megemelt dmérséklet miatt kegalott melléktermékek

jelenléte.

Ezen ismeretek fényében PA hidrogénezés reakcissépevaltozasat, a tovabbiakban
a CN-QN modositd kombinacio segitségével vizsgalonban a CD felllettisztito
hatasat nem hagyhatjuk figyelmen kivil, igy azeakcié paramétereinek megfélel
optimalizalasaval kivalthatjuk (a modositdo koncaaidjat 0,044 mM-rol 2 mM-ra
noveltik). Ennek koszonhin a katalizator iébeli aktivitasa kozel allandonak
mondhatd, azon a két mérési sorozaton belil, mety@R1. a,b abrak mutatnak be. A
két abra a racém-QN-CN-QN és racem-CN-QN-CN meésésizatokat mutatja be.
Eszrevehét, hogy a kiralis szakaszok modositokénti konvertiozasa, kdzel sem
olyan szembéno, mint a megfelél MBF, vagy KPL esetében, illetve a CN aktivitasa
alig nagyobb, mint a QN-é. A konverzi6 valtozasd&pjan felallithatd sorrend ak

> ken > Kon > kop, az adszorpcios &k, pedig a Agp > AScn> ASon > ASop sorrend
szerint alakulnak. Ez megegyezik a MBF és a KPLmapfigyelt tapasztalatokkal,

azonban az egyes értékek kozotti kilonbségek iérdek.
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21. abra. A PA hidrogénezése H-CUBE-baa. Racém-QN-CN-QN éd. racém-CN-QN-QC mébdositdk

véltdsakor bekdvetkézonverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (hardgisidobeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médositd koncentrackjaM, a szubsztrat koncentracidja 45 mM, a hidrogén

nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kbézeg T:AcOH 9:1.

Ezen hidrogénezések eredményeként elmondhato,dmByPY, az MBF, a KPL és a
PA folyamatos aramu hidrogénezését, a medfelgbtimalizalasok segitségével
megoldottuk. Ezen szubsztratok NLP vizsgalatainékz&nheien, megallapithatjuk
az alap cinkona alkaloidok egyes szubsztratokraatkmzd sebességfokozé hatasat,

illetve relativ adszorpcios @&séguket.

A részletes NLP vizsgéalatok eredményeként megfogafatjuk, hogy a cinkona
alkaloid altalanosan feké$ a katalizator deaktivalodasat 6idezd transzport
folyamatok olyan mérték valtoztatasaért, mely a reakciosebesség szempohtja
pozitiv hatdsu. Ez azt jelenti, hogy az aktiv fefiilhelyeken tortéh nemkivanatos
vegyuletek adszorpciéjat megszinteti azaltal, heaggit maga kédik meg a fellleten
lehebtleg leszoritva minden egyéb komponenst. A tisztiaddds mellett a modositd
molekula és a fellilet profilja oly moédon valtozikeg) hogy képes lesz a szubsztrat
specialis befogadasara, mely hozzéasegiti azt adedtinek, egy bizonyos iranybol

tortérd thmadasahoz, igy eredményezve a medfél@hfiguracioju termek molekulat.
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Ezt a sebesség novel mechanisztikai jelenséget ligandum gyorsitasként
ertelmezhetjik, melyet a reakcio liesajatossagaként aposztrofalhatunk. Ezen tények
tukrében konnfy belatni, hogy a reakcio, er@&dmakroszkopikus sebessége a cinkona
alkaloid 6sszetett gyorsitd hatasabodl ered, tovablvaakciosebesség és az enantio
diszkriminacio eredete kozoérél fakad, azok egymastol el nem kulonithek. E
Kisérletek ravilagitottak az Orito-reakcio azorkatatos paramétereire, melyek helyes
megvalasztasaval felszinre kerllhettek bizonyosngggek, melyek léte a reakcio
pontosabb megismerését teszik léliét Ezek segithetnek felderiteni olyan
folyamatokat, melyek a fellileti adszorpcios-desemp egyensulyokra vonatkoznak,
ravilagitanak a hidrogénezés kodzbeni folyamatosildelmorfologiai valtozasokra,

vagy az aktivalt komplex fajtak ébeli valtozasara.

4.3.A 2,2,2-trifluoro-acetofenon folyamatos aramu hidrgénezései [127][128]

A folyamatos rendszérhidrogénezések @byét mar a bevezédben is részletesen
taglaltuk, megjegyezve azt a tényt, hogy mennyreds a mar szakaszos rendszerben
Kiprobalt szubsztratok folyamatos aramua eljarasokb@rterd rendszeresitése.
Elsokent teszteljik a TFAP-t, mint az &Jfluort tartalmazo szubsztratot folyamatos
aramu hidrogénezésben az Orito-reakcid korilmékyeott. A szakaszos rendséer
méreések eredmeényei szerint nagy enantioszeleldivigdsen savas korulmények
kozott lehet elérni, ennek az eddig hasznalt T:Ac®Holdoszer savassaga, azonban

nem tesz eleget, ezért a reakciéelegyhez 0,1 VIMRAFA szupersavat adtam.

A t4jekozodo meréseket minden esetre T:AcOH 9:1\sgeztik el, mivel az eddig
hasznalatos szubsztratokat is ilyen kdzegben Jizgga hidrogén parcialis nyomasat
névelve, a konverzidk és az enantioszelektivitdmgasat a 22. a. és b. abradk mutatjak
be. A kisérletiieg kapott adatok alapjan elmondhdiégy a hidrogén nyomas
novekedésével a konverzié parhuzamosan novekseiky agy, mint a megfelél
enantioszelektivitas értékek. CD, QN és QD modasitfelenlétében az
enantioszelektivitasok csokkenése detektalhatd, M l&tasara lathatunk némi

fokozédast. Az alkalmazott katalizator aktivitasthamyagolhatoan kis meértékben
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csOkken az igen hosszUnak szamitd kétszadz peraksglinezés folyaman. A
konverziok alapjan felallithatd modositokra vonatikdonverziot befolyasolé sorrend

a kovetked: kep > ken > kon > Kop, az enantioszelektivitas értékek alapjan pedig, a
CD > QN > CN > QD sorozat. Figyelemremélté az, hogy @gan varatlan inverziot
detektalhattunk, melynek készonten a négy cinkona alkaloid hatasara, mind a negy
esetben a termék alkohol azon@)}konfiguraciéju. Ez azt jelenti, hogy a Pt-CN és a
Pt-QD moddositott fellletek hatasara, az eddigidaadatoknak ellentmondva, a TFAP

ellentétes iranyu kiralis indukciot szenved.
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22. 4bra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. CD, CN, QN, QD o%itbk jelenlétébena. TFAP-CD
(rombusz) és TFAP-CN (haromszdg) rendszer konvefdi®s szimbdlum) és enantiomer felesleg (teli
szimbo6lum) idbeli valtozasa a hidrogén nyomastél ftigg, b. TFAP-QN (rombusz) és TFAP-QD
(haromszog) rendszer konverzié (lUres szimbélum)egantiomer felesleg (teli szimbdlum) véltozasa a

hidrogénnyomastél fligegn.

100 mg E4759 katalizator, a médositd koncentracidjaM, a szubsztrat koncentricidja 45 mM, a hidrogén

nyomas 10 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kézeg T:AcOH-9:1.

A tovabbi optimalizalasokat is T:AcOH 9:1-ben véijgz igy hatarozvan meg a 23. a.,
b. abrak konverzié és enantioszelektivitds értekdiégjegyezendl hogy minden
egyes méreshez, frisserbledzelt katalizatort hasznaltunk. A kapott érétkédpgan
ugyanazon moédositd sorrendeket lehet felallitarilyeket mar a tajékozodé mérések
is leirtak, tovabba ami a fontosabb az optimalizé@tilmények is mind a négy

modositd esetében éR)alkohol izomert produkaltak.

52



60

40 -
@ o ®
7 0/0/4\‘\" (R) 0—0‘——0/0/0
30 |
£ .__*f—-ﬂ—a\‘ QN
o) T e—
= N
& 301 H—OLQ_. o 201 CN
w X
> - — o
& 201 QD u
X lﬂ—.*. 10
10 QD
O0—p 5 g0
0 T T T | 0 T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
IDO / PERC IDO / PERC

23. abra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. CD, CN, QN, QD ositbk jelenlétében bekdvetkea.

konverzié (teli szimb6lumok) és enantiomer felesleg (Ures szimbdlumoldkidli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médositd koncentracidjaM, a szubsztrat koncentracidja 45 mM, a hidrogén

nyomas 10 bar, az d&ramlasi sebesség 1 ml/perciés 283 K-en torténik, a kbzeg T:AcOH 9:1.

A TFAP hatékony hidrogénezését 0,1 VIV %-nyi TFAzh@adasaval értuk el, ezt
tobbek kozott aladtdmasztottdk a szakaszos rendszdwphatd ee értékek is. TFA
jelenlétében 85 %-0s enantiomer felesleget érhedlinkovabbi érv a TFA hasznéalata
mellett, hogy a H-CUBE készlilék szerkezetileg mém rsériil meg ilyen mennyisig
szupersav hatasara, és végul, de nem utolsé serbarn:AcOH 9:1 esetén tapasztalt
inverzios jelenség jobb megismerését is segithéti. TFA alkalmazasakor
szembesilhetink annak enantioszelektivitds fokoatdsAval, melyet sajnalatosan
reakciosebesseég csOkkenés kisér, igy a T:AcOH 9:k&zegnél alkalmazott
optimalizalasok itt nem vezetnek sikeres kisérleégk Ennek megfeléén a
homérsekletet (293 K-re) novelve, a hidrogén nyomdasagnégyszerezve (4 MPa)
kapunk hasonldé, a masik tipusiu kozeg esetén redjiszeredményeket. A
hidrogénezések eredmeényeként meghatarozott reakeisseg és enantioszelektivitas
viszonyokat a 24. a., b. abrak kozlik. A konverathal megallapithatd modosito
sorrend kp > ken > Kon > Kop, @z enantioszelektivitas ertékek abszolut értédtedi &
sorrend pedig, CD > CN > QN >QD.
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TFA jelenlétében a TFAP hidrogérseiese az Orito-reakcio szabalyainak megéelel
jatszodik le, ennek megfetan kevesbé savas karakitébzegben jelentkézinverzios
hatas megsimik, a Pt-CN és Pt-QD moddositott fellletek jelegidn az (S)

hidrogénezett termék jelenik meg feleslegben.
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24. abra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. CD, CN, QN, QD ositbk jelenlétében bekdvetkea.

konverzié (teli szimb6lumok) és enantiomer felesleg (Ures szimbdlumoldkidli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médositd koncentracidja, a szubsztrat koncentracidja 45 mM, a hidrogén
nyomas 40 bar, az a&ramlasi sebesség 1 ml/per@&sr@d8 K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1+0,1 V/VRAT

Az enantioszelektivitds iranyanak a kozeg ésiygedl vald fliggése igen csak
elgondolkodtatd. Feltételezhetjuk azt, hogy a ra&mkmechanisztikus képének
megvaltozadsa lehet a magyarazat e szokatlan jgleki Veleménylnk szerint,
elsssorban méar az irodalomban jegyzett, Un. nukleofilmklex jelenléte tehét

feleléssé e szokatlan inverzids jelenségért [129][130]javasolt nukleofil komplex

létjogosultsagéat alatamasztjak bizonyos NMR vizsigdl is, melyek az Orito-reakcio
aktivalt komplexét 0Osszetartd masodrénkotoerokre vonatkoznak. Ezen modell
alapjan a cinkona alkaloid-szubsztrat tobbpontogdéset feltételezik, tovabba a
mérések ezen tipusu atmeneti komlexnek mar az tddatban tortéh kialakulasat

preferaljak [131][132], ellentétben az elektrofibrkplexével, mely csak a platina
fellleten létezik. Ebben az esetben a reakcio kbzbleétféle aktivalt komplex aranya

szabhatja meg az enantiomer termékek egymashostk@gehei mennyiségét.
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25. abra.A 2,2,2-trifluoro-acetofenon (TFAP) hidrogénezése.

Abban az esetben mikor TFA van jelen, elektrofil midex kialakulasa
kedvezményezett. Ekkor a fellileten megkotott cimkomlkaloid kinuklidin
nitrogénjének a TFA altali protonalédasa az ind@dés, melyet a TFAP-nek a Pt-
cinkona alkaloid kiralis zsebbel tortgénkontaktusa, mely a szubsztrat karbonil
funkciojanak oxigénjén keresztll vald koordinalGaglenti a protonalt kinuklidin
nitrogénje felé. Ennek megfebeln alakul ki a kinuklidin nitrogen atomja, a TFAIbo
szarmazé proton és a karbonil oxigén kozotti masadir kdlcsdnhatas. Folyamatat
tekintve a pozitiv tolté&sprotonalt nitrogénnek, a karbonil alapallapotiipotottsaga
revén kialakulo parcialisan negativ toltésxigenje fele tortéh elektrofil tamadasa
alapjan a kialakult komplexet elektrofil komplexne&vezik. Ez az Al p(&) jelzédi
komplex. Ennek a modellnek kétpontosddisi valtozata is feltételezhigtezt az A2
pro(S)vel jelzett forma mutatja be. A piR) format képvisél komplex a B pr(R)
jeli, mely esetben a kinuklidin nitrogénje és a TFARbkail csoportjanak szén
atomja kozti kapcsolat miatt nevezik nukleofil kdeymek. Ebben az esetben a
kinuklidin nitrogénjének nem két elektronparja intéz tamadast, a fent emlitett

alapallapotu polarozottsagnak koszokkeat parcialisan pozitivan polarozott szén
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atomja felé. Természetesen ez nem azt jelenti, hpgyngén savas kozegben az
elektrofil komplex kialakulasara nincsen lebsg, ebben az esetben a platinan oldott

hidrogén felabs a kinuklidin nitrogénjének proponalasaért.

Al Pro(S) A2 Pro(S) B Pro(R)

26. abra.A cinkona alkaloid-TFAP &tmeneti komplex elektrd®1 pro (S) A2 pro (S), valamint nukleofil (B)

pro (R) valtozata.

A feltételezett mechanisztikus képbeli valtozastpsabb megismerése mindenképpen
tovabbi méréseket igényel. A megfél®ILP mérések eredmeényei a jelenség mélyebb
megértését biztosithatjak. Mérési sorozatokon befiinden esetben racém
hidrogénezési szakaszéel meg a kiralis modositok megfelesorrendben tortén

valtakozasat.

A konverzio és enantioszelektivitassimeli valtozasat eigként racém-CD-CN-CD és
ennek forditott sorrendjén vizsgaltuk, ahogy azt2@z a., b. és 28. a., b., c. dbrak
mutatjak. A 27. a., mérések szerint koting konverzié valtozasanak detektalasa,
mivel a racém hidrogénezés igen szerény, a maxdraédbesség 8-13 %-a, majd az ezt
koveth CD hirtelen 70 %-ra emeli konverziot. A CN adagblkoved, ujboli CD-es
szakasznal felnik némi sebesség csdkkenés a# alyyanazon modositott szakaszhoz

képest.

Hasonlo valtozasokat észlelhetiink a médositok tmitdsorrendben térténadagolasa
esetén. A 28. b. abran BWLP mérést megndvelt mennyisegcOH-val végeztik,
pontosabban T:AcOH 1:1 kbdzegben. A TFA-t tartalmakézeg méréseinek

optimalizalasanal ki kellett kisz6boélnink a megridgett savas karakter miatti

56



konverzié csokkenést (28. c. abra). A megnoévelt ngesedi AcOH alkalmazasa
esetén is hasonld jelenséget talaltunk. Mindemedietenantioszelektivitas valtozas
ellenke? viselkedését lattuk. TFA-t tartalmazo oldat esetéree a racém szakaszhoz
képest +66 % CD jelenlétében és koérulbelil -30 %-68, aztan a CD Ujra +68 % ér
el. Erdekes médon a T:AcOH 9:1-es kozeg esetén exekaltozasok joval
szerényebbek a +15 és +30%-0s tartomanyon belibka#zonban ha ezt a T:AcOH
1:1 alkalmazasanal ellénztiik, szembdiné, hogy a CD estében az ee ndvekedese
eléri a kdzel +50 %-ot, de ami még ennél is meiflbpaz a CN racém viselkedése.
Véleményuk szerint ez az a pont, ahol a megnovékesavassag hatasara
bekovetkezik a reakcio mechanizmusanak valtozaselektrofil és nukleofil atmeneti
komplex mennyisége ebben az esetben kdzel ekvimdédret, mely hatasara az CN
altali enantioszelektivitas értékenek csokkenésgd macem mivolta ére vetiti annak
TFA-t tartalmazo oldészerben valo viselkedésétingerzié megsinését. A mérések
eredmeényeidl szamitott TOF eértékek vilagosan mutatjak a rackicirogénezest
kovet el modositott szakaszoknél bekdvetkezett sebességzaabkat. Ebben az
esetben is, mint az eddigi szubsztratoknal, a Kkezdagymértélk sebesség
fokozédasért a cinkona alkaloid komplex gyorsitdéaba a feldéls, mely a cinkona
alkaloid femfelilet tisztito hatdsanak és a racddnolyénezési ciklushoz képest egy
gyorsabb, kiralis uton torténhidrogénezési sebessébglievodik O0ssze. A kiralis
szakaszon ugyanazon modositéra jutd TOF valtozastsinaz utdbbi tényézatszik

szerepet. Ennek megfaebeh az adszorpcios sorrend terméeszetesencg A8 Scn.
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27. abra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-baa. Racém-CD-CN-CD é$. racém-CD-CN-CD mddositok

valtasakor bekovetkézonverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (hardsidsbeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a modosité koncentraciéaM, a szubsztrat koncentracioja 45 ma. hidrogén
nyomas 10 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/percrés 83 K-en torténik, a kézeg T:AcOH 9:1bkéshidrogén

nyomas 40 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/per@&sr@d8 K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1+0,1 V/VRAT
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28. &bra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-CN-CD-CN miidk valtadsakor bekovetkéz
konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégjsidsbeli valtozdsa. 100 mg E4759 katalizator, a
moédositdé koncentraciéja 1 mM, a szubsztrat konéeitifa 45 mM.a. hidrogén nyomas 10 bar, az aramlasi
sebesség 1 ml/perc, a mérés 283 K-en torténikzeg<®:AcOH 9:1 éb. a kbzeg T:AcOH 1:1.
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28. 4bra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-CN-CD-CN as@ddk valtdsakor bekdvetkiez

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégiszibbeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a modositd koncentracléjaM, a szubsztrat koncentraciéja 45 miv. hidrogén

nyomas 40 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/percéédsr@B K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1+0,1 VIVRAT

A tovabbi mérési sorozatokat a racém-QN-CN-ON, ma€N-QN-CN, racém-QD-
CD-QD, racém-CD-QD-CD, racém-QN-CN-QN és racém-CN-QN sorrend szerint
hajtottuk végre, TFA jelenlétében és anélkil iSCHN-QN péarosra vonatkozo kisérleti
adatok is felhivjak a figyelmet a reakciomechanignak oldoszeét val6 fliggésére.
Ugy tinik, hogy a két kiilonféle kdzegben &egyazon katalizator killdnbdizéppen
viselkedik. A 29. a., b. abra alapjan elmondhatdgyha Pt-CN maddositott felllet
kevésbé savas korilmények kozott aktivabb, mirtt@NP, azonban TFA jelenlétében
a sebesseégi viszonyok ezzel ellentétesen alakuh&@N intenzivebb hatast valt ki,
mint a CN, mégis a 30. a., b. abran vazolt konvegzirbék meggjyznek arrol, hogy a
CN koénnyebben leszoritja a felul@ta QN-t, mintha az forditva torténne. Az lebi
abrak altal vazolt kulonbéség oka, esetleges fellilet deaktivalédas lehetyehel

gOrbék alakja is bizonyit.
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29. abra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-QN-CN-QN a@sidk valtasakor bekovetkiez

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégiszibbeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médosité koncentraclojaM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mad hidrogén
nyomas 10 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/percrés P83 K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1bédidrogén
nyomas 40 bar, az a&ramlasi sebesség 1 ml/per@&sr@8 K-en torténik, a kozeg T:AcOH 9:1+0,1 V/VRAT

60 30 1
(R) R)
50 4 201
f‘\o\“
0\.\
40 | SEREE.
S < 10 QN
L - CN CN
w
? 3. - l
L \& 0 14 - T
% CN CN o) 8p 120 160
- x
Y 204 w
z QN > 101
& S
10 “\A/“\‘\’
‘/0\‘ L
-20 1
i (S)
0 40 80 120 160 01 (b) )
€)) IDO / PERC IDO / PERC

30. abra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-CN-QN-CN asfidk valtasakor bekovetkiez

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégyszibbeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médosité koncentraclojaM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mid hidrogén
nyomas 10 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/percrés 283 K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1b3didrogén

nyomas 40 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/per@&sr@d8 K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1+0,1 V/VRAT
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Joval vildgosabban illusztraljak az adszorpciogdoiatok kozotti kilonbdségeket a
CD-QD par esetén alkalmazott mérések (31. a., B2esa., b. abrak). A teljesség
kedvéért felvazoljuk a két, adszorpciosissegek szempontjabol leggyengébbnek

mutatkoz6 alap cinkonak k6zotti viszonyokat is: QE-paros33. a., b. abra.
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31. abra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-CD-QD-CD wsitidk valtasakor bekovetkiez

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégszibbeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médosité koncentraclojaM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mad hidrogén
nyomas 10 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/percrés P83 K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1bédidrogén

nyomas 40 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/percéésr@B K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1+0,1 V/IVRAT
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32. abra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-ban. Racém-QD-CD-QD asitdk valtasakor bekovetkiz

konverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (harégiszibbeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médosité koncentraclojaM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mad hidrogén
nyomas 10 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/percrés P83 K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1bédidrogén
nyomas 40 bar, az a&ramlasi sebesség 1 ml/per@&sr@8 K-en torténik, a kozeg T:AcOH 9:1+0,1 V/VRAT
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33. &bra. A TFAP hidrogénezése H-CUBE-baa. Racém-QD-QN-QD é§. Racém-QN-QD-QN maddositok
valtasakor bekovetkézonverzié (rombusz) és enantiomer felesleg (hardsidibeli valtozasa.

100 mg E4759 katalizator, a médosité koncentraciojmM, a szubsztrat koncentracidja 45 miidrogén
nyomas 40 bar, az a&ramlasi sebesség 1 ml/per@&sr@88 K-en torténik, a kozeg T:AcOH 9:1+0,1 V/VRAT
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A cinkona alkaloidok TFAP szubsztratra vonatkozdszrpcios disségek kozotti
kilonbségek alapjan felallithatd a &S5> AScy > ASony > ASgp sorozat, mely a

legtobb eddig hasznalt szubsztrat esetén is hamoaldkult.

A TFAP Orito-reakcié koriulményei kozott végrehajtbidrogénezése sokszoed
kilonds dolgokat produkal, gondolhatunk itt a neért\vinverzios hatasra. Mig az
eddig hasznalatos - fluort nem tartalmaz6 - szuékt esetében altalanosan
elfogadott nézet az, hogy az enantio diszkrimih@&s az ergidreakciésebesség egy
része kozosorol fakad, melyért az 1:1 aranyl médositd szubsazikéivalt komplex
fellleti jelenléte a felék, addig azo-trifluorometil csoporttal rendelkézketonok
esetében mar nem ilyen egyértélna helyzet. Az aktivalt komplex fellleti
Osszetételére és annak szerkezetére vonatkoz@sganénnel dsszetettebb problémat
vazolnak fel, kulonosen, ha figyelembe vesszik rolgagedanyagok jelenlétét, mint
példaul a TFA. A TFAP hidrogénezési sorozatai egjdrien igazoljak a
reakciosebesseég bélkarakterisztikajat. Véleménylunk szerint a konwekzilyesfajta
dinamikus valtozasanals foka azin-situ kialakulé atmeneti komplexek szerkezeti
Osszetételét és annak az 6sszeteteliiggo fellleti adszorpcidjatdl szarmaztathato. A
TFA jelenlétében és anélkil lejatszodo két lehetségakciout sémajat leirhatjuk, a
segédanyag kozrdikbdésevel kialakulo elektrofil és az azt mefl nukleofil
atmeneti komplexek segitségével. Ezen reakcio sal@pjan a kovetkéket
mondhatjuk el a 34. abran lathat6 modon. A TFA nElgben az efs Iépés a
kinuklidin nitrogénjének az és sav altali gyors protonalodasa, amely lépés $iigdoa
pro(S Al forma kialakulasat. AZS)alkohol képadését preferalé tovabbi lehetséges
komplex fajtakat, a fent emlitett kétpontos ddist feltételed A2 és/vagy a ciklusos
szerkezdat modosito-TFAP-TFAA3-as jelzés modellek mutatjak be. Bar a kdzeget
jelen®, a modositohoz képest, mintegy huszonotszoroslégleen jelenléy AcOH is
képes lehet a kinuklidin nitrogénjének protonalaséigyanolyan mértékben, mint az
egy ekvivalens TFA, mégis az enantiomer feleslegtgké, valamint a regisztralt
sebességi viszonyok is nagyban eltérnek a TFA |gtiéimen észleltekhez képest.
Ennek oka, a mér régodta ismeretes gyenge savakgedben aminoknak ketonokra

torterd nukleofil addicidjaban keresefd
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Ebben az esetben a sav- @trifluorometil csoport negativ induktiv effektusdn
koszonhaten - fokozott elektrofil hajlamu karbonil funkcidolaritasat még tovabb
noveli, ezaltal a kinuklidin nitrogénje felé torténnukleofil tdmadas lesz a

legvaldszitibb, mely aB, mint lehetséges komplex format preferalja.

Ezen nukleofil komplex létjogosultsagat NMR speg&nikdpias méresek és elméleti

szamolasok is alatamasztottak [131][132].

CF3 +
— N—H---F—CF,
+ — 8
T—H----o—c— Q—H---0=—=C—Ph
Al A2
| 9 4'
—N—H--—--—--0=C—Ph | TF3
I 5o
8 cF,  GFs —N---C=0
O | : |
9 H--O0=C—O—H
A3 B

34. abra.A cinkona alkaloid-TFAP atmeneti komplex lehetségrarkezetei.
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4.3. Az aktivalt ketonok maradvany enantioszelektitas jelenségére vonatkozo

folyamatos aramu vizsgalatai [133]

Mint lattuk, az inverzi0 jelensége igen fontos lkeha mechanisztikus kép
megismerésében, Kibitésében esetenként pontositasaban, ezért a takbhb egy
mas ereddt inverzids jelenséget vizsgaltunk meg. Az inveride vonatkozo
irodalmanak tanulmanyozasa soran, felfigyeltink &glionos jelenségre [134]. A
kozlemény az EBF viselkedését irta le az Orito-cgakkorulményei kozott. A
szubsztratot CD jelenlétében PB4 felett hidrogénezve 273 K-en folyamatos aramu
rendszerben végezték, ugy hogy a kiralis szakgyz2 €3 K-en tortéh oldoszeres mosas
koveti. A méres egy racém hidrogénezéssel folylatdaely mar a mosasi szakasz altal
letisztitott fellileten megy veégbe. Ezutan a raceakaszt egy, az éigel megegyez
kiralis hidrogénezés koveti. Ezt egy Ujabb 273 Ksasokoveti, ezutan egy tovabbi emelt
homeérseklei pontosan 323 K-es tisztitO mosaézelmeg az Ujabb racém szakaszt. A
mérési adatok mindaddig nem adnak okot az izgalommig meg nem tekintjiuk a
befejed racém szakasz eredményeit. Ebben az esetbenerémtiomer felesleg helyett,
kiralis indukciét tapasztaltunk, méghozza az Omitakcid szabalyainak ellentmondo
iranyt produkal az EBF-CD paros, ugyanis 8galkoholt kapjuk feleslegben. Hasonlé
eredményekhez vezet az ETPY Pd/C katalizatoronebégott hidrogénezése is. Ezt a
jelenséget az angol terminolégia ,residual chinaluiction” néven ismeri, melyet ezutan
maradvany enantioszelektivitaskent emlitink. Fordkséreztilk e jelenség tovabbi
tanulmanyozasét, kiterjesztve azt az altalunk raats szubsztratokra, melyek mas
korilmények kozoétt hidrogénédnek, igy talan meghatarozhatjuk annak jobb

atlathatésagat, pontosabb értelmezését.

Az elozetes tajékozodd meérések alapjan az ETPY, a MBFR é8-AP alkalmas
szubsztratnak bizonyul a maradvany enantioszeligidetektalasara, mind a negy alap
cinkona jelenlétében. Folyamatos rend$zereéréseink soran a fent emlitett, kissé
bonyolultnak és hosszadalmasnalnét mérési sorozatot leegys#sitettiik, ennek
megfeleben az el§ kiralis hidrogénezési szakaszt kbvette, az ugyanaiddszer altali

emelt lBmeérseéklei 373 K-es tisztitds, melyet a racém hidrogénezéstkti. Ezt a
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masodik kiralis szakasz zarta, melyet a® déisalis méréssel megegyekoriimények
kozott zajlott le. Ezen mérések egyik sarkalato#jpaz olddszer helyes megvalasztasa,
mivel figyelembe kellett venniink a katalizator einf@imérséklei kezelésétl adddo,
annak fellletén lejatsz6dd mellékreakciOkat. Ezek &talanosan hasznalt mérési
homeérsékleten nem jelentkeztek, azonban a felllategkktiv mddon folyadékban valo
373 K-es dlkezelésekor fell&p atstrukturdlodasabdl addédd esetleges fokozott
reaktivitdsa, a iftési szakaszt kowuétszubsztratot tartalmazd mérési szakaszokban
problémat jelenthetnek. Gondolvan itt az alkalmaedis savak, mint példaul a TFA
felllet destruktalo hatasara, vagy az alkohologgdrasznalatakor jelentkieszubsztrat
molekula acetal képzési hajlamara. Ezért valasrtioth sok esetben alkalmas etanol
helyett 2-P-t, mely kevésbé reaktiv, azonban aerlabkbzegen elért ee-k, nem sokban

kilonboznek a hasonld etanolos mér&dekt

Az ETPY esetében elért eredményeket az alabbizahiartalmazza, melgbvilagosan
latszanak, a kiulonbézldoszerek okozta eltérések. A kisérleti adatokiiblatd, hogy
egy-egy meéreési sorozat végére a katalizator aliiwitcsokkeh tendenciat mutat,
kiveve a 2-P-ben végzett mérések esetén. A kiralislositd deszorpcidjat kovet
racém hidrogénezési szakaszban észlgllmterz iranyl enantioszelektivitds egy
kivétellel (TFA jelenlétében torténhidrogénezés) mindegyik kdzegben jelentkezett.

Tovabba kijelenthéthogy a 2-P megfeléén helyettesiti az etanolt.
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EP

moédositd olddszer Hidrogénezés
(mM)
1. médositas racém 2.mobdositas
K ee K ee K ee
%) ) (%) (%) (%) (%)
CD T/AcOH 45 60 5(R 30 7S 40 45R
CN T/AcOH 45 60 4B 20 5R* 30 48S
QN T/AcOH 45 85 7R 30 6S* 60 67R
QD T/AcOH 45 70 435 40 5R* 45 43S
CD T/ACOH 11 97 IR 33 0 87 8R
CD 2P 11 98 2R 96 25 98 23R
CN 2P 11 90 16 88 11R* 90 5S

4reakcio kortulmények: 40 mg Pt/A&s;, 4 MPa H, 20°C, [modifier] = 0.044 mM
®konverzi6 (K)

“a termék alkohol enantiomer feleslege

90.1% (V/IV) TFA jelenlétébe

* racém szakaszban jelentkeinverz enantiomer felesleg

2. tAblazat. ETPY maradvany enantioszelektivitasra vonatkozéésiéaredményei.

MBF szubsztratot hasznalva az alabbi konverzié mantoszelektivitas értékeket
regisztralhattuk T:AcOH-9:1-es kdzeg hasznalatatéeseAz emelt Bmérsékled
deszorpcios szakaszt koratacém hidrogénezés esetén a CD, CN és QD madositok
esetében racem terméket kaptunk, QD hasznalatéant jelentkezett a maradvany
enantioszelektivitds jelensége. TFA hasznalatakgyancsak az enantioszelekcio
hianyat lattuk a racém szakaszban. T:AcOH 9:1-ezedfden masodik kiralis
hidrogénezésnek, az élszakaszhoz képesti konverzid valtozasat kikidedios,
kisebb MBF koncentraciot alkalmazva, sikerult aakaétor terhelését oly mértékben
csOkkenteni, hogy a sebesség a kiralis szakaszoabanosnak tekinthé&t Ezt az

optimalizalast a kbvetkézmérések esetén sokszor alkalmaztuk.

A QN és a QD méreési sorozatokat tanulmanyozva Ugatibkességet fedezhettlink fel.
Elso kisérleteink soran 11 mM-os MBF koncentracionéildétuk, hogy az efskiralis

hidrogénezés nem produkal enantiomer terméket esaficém, illetve a masodik
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kiradlis szakasz, mindkét esetben a nem vart kordiggju alkohol keépéadik

feleslegben.
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35. dbra. Az MBF hidrogénezése H-CUBE-baa. QN-Racém-QN éb. QD-Racém-QD modositok valtasakor

bekovetke# konverzioé (rombusz) és enantiomer felesleg (hardgisidsbeli valtozasa.

50 mg E4759 katalizator, a médosité koncentracldjanM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, a hidnogé

nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség 1 ml/perciés 1283 K-en torténik, a kdzeg 2-P.

E jelenség okainak felderitése céljabdl tanulmatoa katalizator ékezelését QN
jelenlétében, tovabba a hidrogénezéseket az oldaszgénjének kiszoritasaval,
azutan annak telitésével, valamint az MBF konceitrdovabbi csotkkentésének
hatasat is vizsgaltuk. Vélemeényiink szerint ezeler@mmények a MBF és QN, QD
cinkonak fellleti helyekért folytatott versengésetitatiak be. Ebben az esetben a
szubsztrat éisebb adszorpciora képes, mint ezek a modositokydgymegled, hogy

a kiralisan aktiv helyeket az MBF foglalja el éslcsacém terméket kapunk. Ezért
nyilvanvalonak tinik a MBF koncentraciéjanak tovabbi csbtkkentése aoly

tartomanyban, ahol a modosito és a szubsztratragsaet mennyiségben van jelen.
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médosité  oldoszer & MBF Hidrogénezes

(mg) (mM) . - s

1. médositas racém 2. médositas

K2 eé K ee K ee

% % % % % %
CD T/AcOH 50 45 99 IR 55 0 99 IR
CD T/AcOH 50 45 98 IR 74 0 87 IR
CD° T/AcOH 50 45 90 IR 70 0 96 IR
CD T/AcOH 50 11 100 oR 58 0 88 IR
CN T/AcOH 50 11 97 6% 75 0 85 55
QN T/AcOH 20 11 40 4R 20 4R 30 46R
QD T/AcOH 20 11 35 ) 23 5R* 25 7S
CD T/IACOH' 20 11 56 S8R 40 0 32 8RR
CD 2P 20 45 72 5R 44 11S* 65 54R
CD 2P 20 22 81 5R 63 16S* 72 45R
CD 2P 20 11 78 5R 76 7S* 78 39R
CN 2P 20 11 53 25 55 12R* 58 17s
ON 2P 20 11 55 0 57 1 56 15S*
QD 2P 20 11 50 0 60 RB* 50 7R*
QN°® 2P 20 11 60 18* 60 5S 58 20S
QN 2P 20 11 55 0 55 & 56 15S
ON 2P 20 11 53 0 60 > 53 13S
CD 2P 20 1.1 84 4R 84 0 75 4R
CN 2P 20 1.1 69 1% 75 4R* 76 9S
ON 2P 20 1.1 80 18* 84 0 88 27 S*
QD 2P 20 1.1 60 R* 95 0 80 R*
QN 2P 20 45 35 1R 44 5 S* 40 R
QD 2P 20 45 27 R* 74 9R* 25 TR*

%konverzio (K)

®a termék alkohol enantiomer feleslege

¢ 2 6ras 323 K-em-situ fiitési deszorpcios szakasz
90,1 V/V% TFA jelenétében

¢ katalizator elkezelése QN-nel

" oxigén mentesitett oldészer hasznalata
Yoxigénnel telitett oldészer hasznalata

* inverz enantiomer felesleg

3. tablazat. Az MBF maradvany enantioszelektivitasra vonatkoziési eredményei.
Az 1,1 mM-os szubsztrat koncentracional ugyan alikiszakaszban tapasztalhattunk

kiralis indukciot, azonban amire érdemes felfigyefiz a sebesség viszonyok reakcid
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kozbeni alakuldsa. Meglégdve tapasztalhattuk ugyanis, hogy a kiralis ciklus
sebességfokozé hatasabdl eérelonverzidja nem mulja felil a racéem ciklus
sebességéb adodo atalakuldas meértékét. Ezen jelenség eregletémeghatarozasa
tovabbi kisérleteket igényel; ilyen jelenséget dipgiit mar detektaltak kordbban

szakaszos hidrogénezeés esetén is.

A TFAP maradvany kiralis indukciora vonatkozo kistiradatait az alabbi tablazat
tartalmazza. Az eddigi tanulmanyaik soran mar watsg valt, a TFAP-nak a kdzeg
savas karakterélt figgo viselkedése. Ennek megféieh természetesen mind TFA
jelenlétében, mind aneélkul vizsgaljuk a szubsztr&ajnalatos médon a tablazatnak a
racém ciklusra vonatkoz6 enantioszelektivitas atlatesgalva lathatd, hogy e

szubsztrat esetében nem lehet beszélni inverziorol.

kat. TFAP  H,. hidrogénezés

(mg) (mM) (bar)

modos
itd

oldoészer
1. mdédositas racém 2. modositas

K ee K Ee K ee

% % % % % %
CD T/AcOH 100 45 10 54 R 12 0 20 3R
CD  T/AcOH 50 11 40 35 2R 8 0 25 1R
CD  T/AcOH 20 11 10 16 1R 3 0 7 18R
CD T/AcOH? 50 11 40 30 5R 9 0 13 4R
CN T/AcOH 100 45 10 43 R 14 2R 24 9R
CN T/AcOH® 50 11 40 25 15 7 0 10 108
QN T/AcOH 100 45 10 38 2R 11 2R 22 17R

QD  T/AcOH 100 45 10 18 R 16 0 17 R
CD 2P 50 11 20 71 IR 66 10R 71 13R
CN 2P 50 11 20 85 R 80 2R 73 3R
QN 2P 50 11 20 52 0 74 B 70 0

QD 2P 50 11 20 62 B 77 IR 55 3R

%konverzié (K)
Pa termék alkohol enantiomer feleslege
°0,1 VIV% TFA jelenétében, 293 K-en, 4MPa hfomason

4. tablazat.A TFAP maradvany enantioszelektivitasra vonatko#&dé&si eredményei.

Ide vonatkozo vizsgalatainknak kdszordteet, megallapithattuk, hogy a harom aktivalt

keton ezen tipusu enantioszelektiv hidrogénezésetkiyeerd atalakulasai soran igen
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kulonboden viselkedhet. Mind a négy alap cinkona alkaldida@dositott, vellik
azonos tipusu Pt/ADs-on, ETPY-n és MBF-en kivil TFAP szubsztratumma24B-
ben és T:AcOH 9:1-es olddszerekben (utdbbinal ekéte TFA jelenlétében) folytak
a kisérletek. Az elvégzett vizsgalatok az alabbdigdnem kozolt fontosabb
megfigyeléseket eredményezik. Az éeldralis hidrogénezési szakaszt kdveacem
szakaszu hidrogénezéses esetén ellentétes, Uggttavazadvany enantioszelektivitas
figyelnet® meg ETPY-nal T:AcOH 9:1 kdzeg hasznalatakor, emlanség TFA
jelenlétében hasonldé korulmények kozott nem jeleritk Az enantioszelekcid
irAnyanak megvaltozasa 2-propanolban is megmartdGD és Pt-CN rendszereknél.
Az MBF mindkét savas karaktetkkbzegben jobbéara inaktivhaknik a maradvany

enantioszelektivitas tekintetében.

T/AcOH (9/1) 2-Propanol T/ACOH/TFA
CD CN QN QD|CD CN QN QD| CD CN
ETPY * * * * * * - _
MBE _ _ _ * * * * * _

TFAP | - - - - - - - - - -

5.tablazat. Az ETPY, MBF és TFAP szubsztratok maradvany enanélektivitas szerinti aktivitasa (*).

Azonban 2-propanolban bizonyos optimalizalasok lalkaasaval tapasztalhatjuk a
jelenséget. TFAP esetén a moédositoéval kezelt ésldtben felllet altal produkalt

enantioszelektivitas irAanyok megegyeznek. A kiséalgatok alapjan az alabbi tablazat
tartalmazza azokat az eseteket, ahol a medfaktem hidrogénezesi szakaszok

maradvany enantioszelektivitasa jelentkezik.

A tablazatban kozolt adatok alapjan egyértem alatamaszthatéak a maradvany
enantioszelektivitasra vonatkozo korabbi elképadéfl34], azonban az ott leirt

aktivalt ketonokra torté&h altalanositds nem déllla meg a helyét. A kilodboz
szubsztratok olykor igen eltggn viselkedtek, gondoljuk itt példaul a MBF esetén

fellépd jelents oldoszerfliggésre, vagy a TFAP inaktivitasara.

A maradvany enantioszelektivitas jelenségéenek nubdeis szinten tortéhnleirasakor
természetesen elfogadhatjuk a korabbi elképzeléselaty szerint bkezelés hatasara
a platina felilet morfolégiai valtozasat, kdzvetieraz irreverzibilisen megkotott,

felileti ,maradvany” cinkona alkaloid szarmazékokomtdk, azonban ez nem ad
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magyarazatot a szubsztratok egyedi viselkedéserk & kilonbodségek felhivjak a

figyelmet a felllet-modosito-szubsztrat atmenemgtex idbbeli valtozasara, es annak
pontosabb megismerésére. A kisérletek jol repréfjigkta fém fellleti valtozasanak
kiralis indukciéra gyakorolt hatadsat és ravilagitlanaz atmeneti komplexek

kordlményekdl fliggo soksziriségeére is.

Eddig nem probalkoztak a fent emliteti-situ folyamatos aramban kialakulo
kemiszorbealt modosito szarmazékok azonositasavel azok mennyiségi
meghatarozdsaval, ezért a megteldatalizatort elem analizisnek vetettiik ala.
Meghataroztuk a Pt-CD rendszerben, a MBF eset@npanolban, egy oras 323 K-en
tortérd tisztitdsi szakasz utdn megmaradt szerves anyayi disszetételét. Ennek
eredmeényeként a vizsgalt katalizator 1,50 w% szésdl,06 w% nitrogént tartalmaz.
Az egyetlen nitrogénforras a kereskedelmi ¢sggi CD, mely esetenként akar 8 %-
nyi QD-t is tartalmazhat, igy a katalizator reak&idzbeni reduktiv ékezelésének
eredményekénti szerves bomlastermékek mind a dCDatind pedig a QD4 is
szarmazhatnak. Tovabba figyelembe kell venni az lAcfelenlétében kialakuld
acetatok és egyeb mas vegyulletek fellleti iderdtitéss azok a hidrogénezésre
gyakorolt hatasat. A Pt/AD; felllet hidrogénezés kdzbeni allandd strukturasbda
folyamatainak jobb megértésére hivja fel a figyela&6. a., b. abra, mely a QN és a
QD igen furcsa viselkedését irja lejrelvetitvén a jelenség megismeréséhez sziikséges

tovabbi kisérleteket.

Az Orito-reakcio korulmenyei kozott kialakulo, amamtio diszkriminacioert felés
atmeneti komplexet irja le a kbvetkezéma, mely tartalmazza az ETPY-re, az MBF-
re és a TFAP-ra vonatkozo szerkezeteket is AAesB, valamint aC ésE komplexek,
olyan feltételezett szerkezetek, melyekkdnt az aktivalt ketonok protikus
oldészerekben tortén hidrogénezésekor alakulhat ki. B modell az aprotikus
korilmények altal valdsziisithed komplex. Az G, F komplexek a TFAP
hidrogénezésének értelmezésére a szakirodalomlitételiezett korabban kozzétett,
hipotetikus szerkezetek. Az tipusi komplex, pedig az altalunk javasolt legadib
irhatja le, mely feldissé tehét a maradvany enantioszelektivitas jelenségéért2a 3
K-en végrehajtott deszorpcid utani, az erefletditers kiralis fellleti helyeken a
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hidrogénezentl keton szerkezet#t fiiggs, kulonbosd tipusu aktivalt komplexeken
keresztll alakul at termékké. Ezen megfontolasakjah kijelenthdt, hogy az Orito-

reakci6 nem minden esetben irhatd le csupan egyeflameneti komplex

szerkezetével.
X X
+ 5 *N—H / \C—R + |
N—H---0= N4 N—C—R
| e | o | L
0
A B C
| X
N—H---0=—=C—CO00  —N---&”
8~ — 7
—H---O—C—R 0
T D SN
9 4' H E

+

: N—H---—---—--- O=—=C—Ph

H
N—H---F—C—CF,
Q—H---0O=C—FPh o CFy  CFs
9 4 AN |
9

F H---o=c—o—H G

36. dbra.Az ETPY, MBF és TFAP szubsztratok cinkona alkalékid képzett atmeneti komplexeinek

lehetséges szerkezetei.
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5. Osszefoglalas

Kilénboz tipusua-oxokarbonsav-észterek folyamatos aramu hidrogé&eezé

1. Munkank soran ei&eént tanulmanyoztuk az piradssav-etilészter (ETPY) és a
dihidro-4,4-dimetil-2,3-furandion (KPL) szubsztratonem linearis viselkedését,
cinkonidin (CD), cinkonin (CN), kinin (QN) és kinid (QD) mddositotta heterogén
Pt/AlL,O; katalizatoron végzett folyamatos aramu hidrogéseizéutjan. A kapott
eredmények alapjan megallapithatjuk, hogy a cinkaikaloidoknak mind a
hidrogénezés konverzidjara (k), mind pedig az aqeids ebsségikre (AS)
vonatkozd sorrendjét. ETPY esetén a konverziok meenkp > kon > ken, az
adszorpcios ésségek: Ag, > AScy < ASyy, illetve KPL-nal a kp > ken > kon €S
AScp> AScn > ASoy sorrendek szerint alakul.

2. Az alap cinkona alkaloidok adszorpcio$sség sorrendjének meghatarozasa soran
megallapithatjuk, hogy e sorrendek csupan relativak adszorpcidos &ssegek
abszollt sorrendje és egymashoz képesti aranylkkaekzt szubsztratumra érvényes.
A konverzidk és enantioszelektivitasokolli valtozasat szamos, a reakcid soran
bekovetkezett egyeb tényes befolyasolja.

3. Az ETPY és KPL mellett, a metil-benzoil-form8BF), valamint metil-glioxil-1,1-
dimetil-acetal (PA) szubsztratokat megféleloptimalizalasok alkalmazasaval
folyamatos &ramban rendszeresitettik. Szubsztrétdnika megfelél cinkona
alkaloidokkal végzett nem lineéris viselkedésre atkozé méréseket elvégeztik, a
konverzid és enantioszelektivitasok oleeli  valtozasat regisztraltuk. Ennek
eredmenyeként a MBF-néel megallapithato a konveraiékete: kp > keny > kon €S az
adszorpciés ésségek szerinti: A > AScy > ASgy sorozat. A PA estében a
konverziok menete:ds > Ken > kon > Kop, illetve az adszorpcios @ségek: Agp >
AScn> ASon> ASop sorrend szerint alakultak.

4. A részletes NLP vizsgéalatok eredményeként medfogzhatjuk, hogy a reakcio
ered>, makroszkopikus sebessége a cinkona alkaloid tiedszgyorsité hatasabdl
szarmazik. A cinkona alkaloid &altalanosan fédela katalizator deaktivalodasat

eloidézs transzport folyamatok, oly mértékvaltoztatasaért, mely a reakciésebesség
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szempontjabdl pozitiv hatasu. Ez részben azt jelbagy az aktiv fellleti helyeken
tortérd nem kivanatos vegytletek adszorpciojat megszuaggital, hogy sajat maga
kotodik meg a fellleten leszoritva minden egyéb kompetpeilletve a modosito
molekula a felllet profiljat oly médon valtoztatjpaeg, hogy a szubsztrat hidrogén

felvétele gyorsabb, mint azt a modositatlan felégstén tapasztaljuk.

5. Véleményink szerint, a reakciésebesség fokoaddasndszer bdissajatossaga,
melyet a felllet-modosito-szubsztrat atmeneti kex@zerkezeti viszonyai €s annak

stabilitasa hataroz meg.

2,2,2-trifluoro-acetofenon (TFAP) folyamatos araemantioszelektiv hidrogénezései.

6. A TFAP-t, mint az efs fluor tartalmu szubsztratot tanulmanyoztuk alapkona
alkaloidokkal modositott heterogén PHB} katalizatoron végzett folyamatos aramu
hidrogénezeések utjan CFBR-ben az Orito-reakcio lkigiyei kozott. Ezen szubsztrat
nem linearis viselkedésére iranyul6 méréseket afetedy optimalizalasok utan
elvégeztik. Ennek megfeten, az alap cinkona alkaloidok a hidrogénezés
konverzidjara gyakorolt hatasa alapjas & ken > kon > Koo, Valamint adszorpcios

erossegeikre vonatkozo sorrendje &S AScn> ASon> ASop

7. Hidrogénezések soran toluol:ecetsav 9:1 (T:A&JH kdzegben, a hidrogénezések
eredményeként minden esetben &R)dlkohol termék molekulat azonositunk
feleslegben Pt-CD, Pt-CN, Pt-QN és Pt-QD modositdtatalizatoron.
Kovetkezésképpen varatlan inverzio tortént Pt-CNl &1-QD moddositott fellletek

jelenlétében.

8. T:AcOH 9:1 kdzegben 0,1 VIV% 2,2,2-trifluoroetsav (TFA) jelenlétében, a
hidrogénezés az Orito-reakcio szabalyainak megfeedbdon ment végbe, ennek
megfeleben az R)-alkohol a Pt-CD és Pt-QN, mig az){&kohol a Pt-CN és Pt-QD
katalizatorokon képgal6tt nagyobb feleslegben.

9. Ezen megfigyelések alapjan ajanlatot tettinkFAH hidrogénezésekor, a reakcio

kozben jelenlé elektrofil és nukleofil atmeneti komplex egyengigk, a reakcio
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Utjara gyakorolt hatasara, mely a jeledléav e6sségéil és annak koncentraciojatol
flugg. Javaslatot tettink az atmeneti komplexek kezetére, melyek ezeket a

jelenségeket okozhatjak.

Az aktivalt ketonok maradvany enantioszelektijedensegére vonatkozé folyamatos

aramu vizsgalatai.

10. A folyamatos aramu hidrogénezés bizonyos kdgédrilményei kdzott kialakuld,
mar leirt Un. maradvany enantioszelektivitas tadulyozasa soran felldgnverzios
jelenséget vizsgaltuk. Méréseinket kiterjesztetttlkTPY, MBF és TFAP
szubsztratokra, melyeket kulonldokozegekben 2-propanol (2-P), T:AcOH 9:1 és
T:AcOH 9:1 + 0,1V/V% TFA vizsgaltuk. A megfeteiméréseket elvégezve, a kapott
adatok alapjan megéllapitottuk azt, hogy a kordttailanositassal ellentétben ezek a

szubsztratok igen elt®en viselkedtek.

11. Vizsgalataink szerint a maradvany enantiosteigksért az emelt dmérséklei
katalizator regeneralodasa kozben, a legaktivalbldefe helyeken irreverzibilisen

megk66do alap cinkona alkaloid szarmazeékok téledtfelebssé.

12. Az adszorbedlt atmeneti komplexek szerkezeteaelaktivalt ketonok szerkezeti
es az olddszer altali figgeése, ramutat ezen paeaekékiralis indukciora gyakorolt
hatasaira. A maradvany enantioszelektivitast okatndeneti komplexek szerkezetére

javaslatokat tettlink.
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7. Summary

The enantoselective hydrogenation of differeieto esters under the conditions of
the Orito reaction in CFBR.

1. We studied for the firsthe NLP in the hydroganetion of both ethyl-pyruvate
(ETPY) and ketopantolactone (KPL) in contiuous-fleystem on Pt catalyst modified
by cinchonidine (CN), cinchonine (CN), quinine (Qldhd quinidine (QD). With this
data we could determine, the adsoption strengthshefcorresponding modifiers
during the hydrogenation processes. In case of EfffeYorder of the conversion (c)
was @p > Con > Ccn, and according to the enantioselectivity mesuremehe
adsorption strenghts (AS) followed the ordercAS AScy < ASyn, whereas in case of

KPL Ccp> Con™> Con,and Agp > AScny > ASon.

2. According to these measurements the adsoptrengghs of the parent cinchona
alkaloids are dependent on the substrate structline. change in time of the
conversion and the enantiomer excess was foune tffected by numerous various

type of factors during the hydrogenations.

3. We carried out a study on the NLP in the hydnagien of other substrates
continuous flow process. We carried out the enaatextive hydrogenation of methyl
benzoylformate (MBF) and piruvaldehyde-1,1-dimetagétal (PA) registering the
change in time of the conversion and the enantiereess. We determined the next
conversion order for MBF:g > ccn > Con and the order of adsorption srtengths was
AScp> AScn> ASgn. In case of PA, the same order of conversion waaiéd: ¢p >

Cen > Con >Cop, and of adsorption srength values were:AS AScy > ASon> ASqp.

4. The based on the result of this study on the McPBuring in the reaction we
concluded that the macroscopic reaction rate isrgdehed by acceleration induced by
the cinchona alkaloids. The cinchona alkaloidsrasponsible for every effect, which
has positive influence upon the reaction rate. Thus cinchona alkaloids inhibit the

deactivation of the catalyst active sites, as they strongly adsorbed on the metal
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surface, and in this way inhibit the possible sidactions of the substrates. The
modifier can also alter the profile of surface @&etsites resulting in faster addiction of

the hydrogen to the substrate as compared withrihedified surface.

5. In our opinion, the reaction rate enhancemeanigtrinsic character of the system,
which is determined on the structure and stabitythe surface-modifier-substrate

intermediate complex.

The enantioselective hydrogenation of 2,2,2-trithawetophenone (TFAP) under

conditions of the Orito reaction in CFBR.

6. The enantioselective hydrogenation of TFAP dv#Al,O; catalyst modified by
cinchona alkaloids was investigated for the finstet using CFBR system. Studies on
the nonlinear behaviour in the hydrogenation of gubstrates were carried out after
optimalization of the reaction conditions. Accomlirto these experiments the
following order of the conversion was determinegh ¥ kcn > kon > kop, whereas that
of the adsortion strengths was &S AScn> ASon> ASqp.

7. In T:AcOH 9:1 solvent mixture, the enantioselectiwgdrogenations yielded the
(R)}product in excess on Pt-CD, Pt-CN, Pt-QN and Pt-Qialyst. Consequently,

unexpected inversion took place on the Pt-CN ar@Q[Ptatalyst.

8. In T:AcOH 9:1 solvent mixture in presence 0,1.%o trifluoroacetic acid (TFA),
the hydrogenation followed the general rule of @r@o reaction, according to which
products formed in excess giRRe)alcohols on Pt-CD and Pt-QN aK8)alcohols Pt-
CN and Pt-QD, respectively.

9. Based on these observations we proposed that ihyitie@genation of TFAP the
reaction route involves the equilibrium of electndic and nucleophilic intermediate
complexes, which was found to be dependent on ¢ite skength and concentration.
We suggested structures of the intermadiate coraplexhich can explain these

phenomena.
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Residual ee in the enantioselective hydrogenatibraativated ketones in CFBR

system.

10. We studied the previously descripted surpriamvgrsion phenomenon, namely the
residual chiral induction, detected under appreptainditions in the hydrogenations in
CFBR system. We extended these measurements to ,BWIB¥ and TFAP, which
were investigated in different kinds of solventpr@panol (2-P), T:AcOH 9:1 and
T:AcOH 9:1 + 0,1 vol.% TFA. By the appropriately agged measurements we
detected that these substrate have very difficelftalviour contrary to the previously

described generalized conclusious.

11. According to our observations for the residual ¢iogelectivity observed after the
high temperature the reductive regerenation ofcgialyst the residual chemisorbed

derivatives of parent cinchona alkaloids on thevadurface sites are responsible.

12. The influence by the solvent and the structurenefdctivated ketones pointed on
the effect of these parameters on the structutheofdsorbed intermediate complexes
and implicitly on the chiral induction. We suggeststructure of intermadiate

complexes which are in line with the phenomenothefresidual enantioselectivity.
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