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1. Bevezetés

Napjainkban egyre nagyobb az érdelds az optikailag tiszta anyagok aszimmetrikus
katalitikus szintézis utjan tortéreloallitasa irant. Kulonbdyz elkepzelések szilettek
arrél, miként lehetne olyan szilard enantioszelekatalizator rendszereket
kifejleszteni, amelyek egyesitik a reakcio megtelsktereokémiai iranyitadsara és
allandé magas aktivitasara vonatkozo elvarasokaenEkiteteleknek eleget téve,
gyakorlati szempontbdl a heterogén katalitikus dignezések terén csupan egyetlen
katalitikus valtoztatas vezetett sikerhez, nevessstiekatalitikus fémfellleteknek,
kiralis vegyulettel tortééh modositasa, annakdésr adszorpcidja utjan. Ezek kozil az
egyik, legtbbbet tanulmanyozott heterogén enarglektriv katalitikus hidrogénezes
az Orito-reakcidé, mely a cinkona alkaloidokkal méiott platina katalizatoron

végbemed, aktivalt ketonok enantioszelektiv hidrogénezgsénti.
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1. bra o-keto-észterek modositott Pt-katalizatorokon lefgd€zaszimmetrikus hidrogénezési reakcibja

Az Orito-reakcio egy igen kulonleges és egyedijtidasaggal bir, melyet nem lineéris
viselkedésnek (NLP) hivnak. Az Orito-reakcié nemeéris viselkedése betekintést
nyujt az egyes modositok fém fellleten lejatszoeiengesébe, igy értelmezhetjuk a
katalizator felllet-modosito-szubsztrat atmenetglex kiulonboa féle adszorpcios-
deszorpcios folyamatait. Ezen tanulmarycélja, az Orito-reakcié egyéb terlleteken
valo kiterjesztése, tovabba a reakcié mechaniznaksgibb megértése. Véleményunk
szerint a megfelél nem linearis viselkedésre vonatkoz0 vizsgalatokegdése,
folyamatos aramu alléagyas reaktorban (CFBR) ato@eiakcio kortlmenyei kozott,

segitheti a fémfellleten bekdvetkenlyamatok jobb megismerését.



2. Kisérletek

Munkank soran a piroéisav-etileszter (ETPY) és a dihidro-4,4-dimetil-2,3-
furandion (KPL) mellett, az oxo-fenil-ecetsav-mésitter (MBF), metil-glioxil-1,1-
dimetil-acetal (PA) és 2,2,2-trifluoro-acetofenofiFAP) szubsztratok nem linearis
viselkedését tanulmanyoztuk a négy alap cinkonal@ilk modositotta heterogén Pt
katalizatoron vegzett folyamatos aramua hidrogérekzagjan. Az ehhez szilkséges
hidrogénezéseket folyamatos éaramua alléagyas rdstor H-CUBE készilék
segitségével hajtottuk végre. A katalizatort 0&n0keresztll a megfeteblddszer és
hidrogén jelenlétében @ezeltiik. A racém hidrogénezést kdart az el§ mddositd
es a szubsztrat k6z0s oldatat ataramoltattuk dizata agyon a kivant JHnyomason.
Az olddszer elegy aramoltatasat egy HPLC pumpdralkzasaval értik el. Ezutan az
adott szubsztratot és az ellentétes kiralis teringasiukald moédositd oldatat vezettik
at ugyanazon katalizatoron. Mindek6zben mintakatim& megfeled idokozonként.
A reakcié végeztével a mintdkat analizaltuk. A tékek kvantitativ analizisét
tomegspektrometriaval végeztik el. A kvantitatiwalézis — a konverzio és az un.
enantiomer felesleg (ee = XR]-[I]|/(R]+[T]), ahol [R] az ®)-enantiomer,[S]
pedig az §-enantiomer koncentracioja) — elvégzése, valamimsrmékek elvalasztasa

kiralis gazkromatografiaval tortént.



3. Uj tudomanyos eredmények

Kilénbo tipusua-oxokarbonsav-észterek folyamatos aramban valéolinezeései.
[1, 2, 3]

[. Munkank soran etként tanulmanyoztuk a ETPY és a KPL szubsztratok ne
linearis viselkedését, cinkonidin (CD), cinkoninN¥; kinin (QN) és kinidin (QD)
modositotta heterogén Pti8l; katalizatoron végzett folyamatos aramu
hidrogénezések utjan. Ennek eredményeként megébajoik a cinkona alkaloidoknak
mind a hidrogénezés konverzigjara (k), mind pedigzarpcios disségikre (AS)
vonatkozo sorrendjét. ETPY esetéen a konverziok meenkp > key < kon, az
adszorpcios ésségek: Ag, > ASon > AScy, illetve KPL-nal a kp > keny > Kon €S
AScp > AScy > ASqn sorrendek szerint alakul.

ee %
CD CN ON
ETPY 92R 56S 70R
KPL 62R 55S 27R

1. tAbldzat. Az ETPY és KPL szubsztratok esetén a megiateikona alkaloidokkal elért enantioszelektivitasok
ETPY esetén CD modositonal 80 mg E4759 katalizatomddositdé koncentracidja 0,044 mM, a szubsztrat
koncentracioja 45 mM, a hidrogén nyomas 80 bagramlasi sebesség 1 ml/perc, a mérés 283 K-emilre
kézeg T:AcOH 9:1.

CN és QN modositoknal 20 mg E4759 katalizator, adaséié koncentracidja 0,044 mM, a szubsztrat
koncentracidja 45 mM, a hidrogén nyomas 40 bagramlasi sebesség 1 ml/perc, a mérés 283 K-emilgred
kdzeg T:AcOH 9:1.

KPL esetén CD mddositonal 20 mg E4759 katalizdomddosité koncentracidja 0,044 mM, a szubsztréat
koncentracidja 45 mM, a hidrogén nyomas 40 bagramlasi sebesség 1 ml/perc, a mérés 283 K-emitgred
kozeg T:AcOH 9:1.

CN és QN modositoknal 50 mg E4759 katalizator, adaséié koncentracidja 0,044 mM, a szubsztrat
koncentracioja 45 mM, a hidrogén nyomas 80 badramlasi sebesség 1 ml/perc, a mérés 283 K-emtpeé
kbzeg T:AcOH-9:1.



Az alap cinkona alkaloidok adszorpciosisseég sorrendjének meghatarozasa altal
megallapithatjuk, hogy e sorrendek csupan relatisdkzorpcios ésségek abszolut
sorrendje és egymashoz képesti aranyuk csak adotisgratumra érvényes. A
konverziok és enantioszelektivitasokoli@dli valtozasat szamos, a reakcid soran
bekbvetkezett egyéb tényes befolyasolja.

II. A folyamatos aramban torténhidrogenezések nem lineéaris viselkedésének
tanulmanyozasat mas aktivalt ketonokra is kitetpgtizk. Ennek eredményeként a
MBF-nel megallapithato a konverziok menetep k key > kon €s az adszorpcios
erossegek szerinti: AS > AScy > ASqy sorozat. A PA estében a konverziok menete:
Kcp > Ken > Kon > Kop, illetve az adszorpcios @segek: Agy> AScn > ASon> ASqp
sorrend szerint alakultak.

ee %
CD CN ON
MBF 90R 65S b56R

2. tAblazat. Az MBF szubsztrat esetén a megféleinkona alkaloidokkal elért enantioszelektivitasok
MBF esetén 50 mg E4759 katalizator, a médosité &oméacidja 0,44 mM, a szubsztrat koncentraciéjanis,

a hidrogén nyomas 80 bar, az aramlasi sebesséfpérojla mérés 283 K-en tortént, a kdzeg T:AcOH 9:1

ee %
CD CN ON QD
PA 78R 72S T70R 20S

3. tablazat.A PA szubsztrat esetén a megféleinkona alkaloidokkal elért enantioszelektivitdsok
PA esetén 100 mg E4759 katalizator, a médositd ewatnécidja 2mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 raM,

hidrogén nyomas 80 bar, az aramlasi sebesség trmlgpmérés 293 K-en tértént, a kdzeg T:AcOH 9:1.
Véleménylunk szerint, a reakciésebesség fokozodasendszer bels sajatossaga,

melyet a felllet-modosito-szubsztrat atmeneti kexsizerkezeti viszonyai és annak

stabilitasa hataroz meg.



2,2,2-trifluoro-acetofenon (TFAP) folyamatos arambavaldé enantioszelektiv

hidrogénezései. [4, 5], [6]

lll. A TFAP hidrogénezéseét tanulmanyoztuk alap cinkalkaloidokkal modositott
heterogén Pt/AD; katalizatoron végzett folyamatos aramua hidrogésekzitjan az
Orito-reakcio korulményei kozott toluol:ecetsav T:AcOH 9:1) elegyben. Ezen
szubsztrat nem linearis viselkedésére iranyuld sedet a megfeléloptimalizalasok
utan elvégeztik. Ennek megféleh, az alap cinkona alkaloidok a hidrogénezeés
konverzidjara gyakorolt hatasa alapjasp k ken > Kon > Kop, Valamint adszorpcios
erdsségeikre vonatkozé sorrendje &S> AScy > ASon > ASqp. A hidrogénezések
eredmeényeként minden esetben(REalkohol képsdott nagyobb feleslegben Pt-CD,
Pt-CN, Pt-QN és Pt-QD modositott katalizatorokonivétkezésképpen véaratlan

inverzio tortént Pt-CN és Pt-QD katalizatorokon.

ee %
CD CN ON QD
TFAP 35R 18R 10R 5R

4. tablazat.Az TFAP szubsztrat esetén a megfeleihkona alkaloidokkal elért enantioszelektivitasok

100 mg esetén E4759 katalizator, a modositdé kormeinja 1mM, a szubsztrat koncentraciéja 45 mM, a

hidrogén nyomas 10 bar, az aramlasi sebesség grmlgp mérés 283 K-en torténik, a kézeg T:AcOH 9:1.

IV. T:AcOH 9:1 kdzegben 0,1 VIV% 2,2,2-trifluoro-esat (TFA) jelenlétében, a
hidrogénezés az Orito-reakcido szabalyainak megfeedbdon ment végbe, ennek
megfeleben az(R)alkohol a Pt-CD és Pt-QN, mig §3)alkohol a Pt-CN és Pt-QD
katalizatorokon képao6tt nagyobb feleslegben. Ezen megfigyelések atapjanlatot
tettink a TFAP hidrogénezésekor, reakcid kozbeenjéls elektrofil és nukleofil
atmeneti komplex egyensulyanak, a reakcio utjaekgnrolt hatasara, mely a jelentev
sav ebsségéil és koncentracigjatol figg. Javaslatot tettiinkasrneneti komplexek

szerkezetére, melyek ezeket a jelenségeket okékhatj



ee %
CD CN ON QD
TFAP 65R 20S 18R 12S

5. tablazat.Az TFAP szubsztrat esetén a meg#elehkona alkaloidokkal elért enantioszelektivitdsok

100 mg E4759 katalizator, a mddosité koncentracibjmM, a szubsztrat koncentracidja 45 mMdrogén

nyomas 40 bar, az &ramlasi sebesség 1 ml/peré&sréB K-en torténik, a kdzeg T:AcOH 9:1+0,1 V/VRAL
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