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1. Bevezetés

Mivel   a   királis   anyagok   optikailag   tiszta   izomerei   biológiai   rendszerekben 

különbözően viselkedhetnek, a gyógyszer­, az illatszer­ és a növényvédőszeriparban 

követelménnyé  vált   az  optikailag   tiszta   formák  külön  vizsgálata,   lehetőség   szerint 

használata.   Emiatt   előtérbe   került   gazdaságos   és   környezetbarát   szintézisük 

megoldásának problémája. A számtalan lehetőség közül a királis katalízis azért tűnik 

ideálisnak, mert csak ebben az esetben van lehetőség a sztöchiometrikus mennyiségnél 

lényegesen kevesebb optikailag tiszta királis segédanyag használatára. Ezen témakör 

fontos reprezentánsa az Orito reakció, ami az   helyzetben funkcionalizált ketonokα  

cinkona   alkaloiddal   módosított   platina   katalizátorokon   történő   enantioszelektív 

hidrogénezése.
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Annak   ellenére,   hogy   Orito   már   a   kezdeteknél   rámutatott,   hogy   ­ketoészterekα  

szélesebb körének hidrogénezése lehetséges ezzel a katalizátor rendszerrel, igen sokáig 

az egyetlen használt szubsztrát az etil­piruvát volt.

Ezért   célul   tűztük   ki   a   katalizátor   rendszer   használhatósági   körének   bővítését,   új, 

lehetőleg   szintetikusan   hasznos   szubsztrátok   keresését,   és   ezáltal   a 

reakciómechanizmus jobb megismerését.

2. Kísérletek

A   felhasznált   reaktánsok   egy   része   kereskedelmi   forgalomban   kapható,   a   többi 

szubsztrát   szintézisét   az   irodalomból   ismert   módszerekkel   valósítottuk   meg.   A 

hidrogénezéseket üveg reaktorban  légköri  nyomáson,   illetve  nyomás alatt  30 ml­es 

saválló  acél  autoklávban végeztük.  A katalizátor  és  az  oldószer  adott  mennyiségét 

bemértük a reaktorba, kiöblítettük, majd mágneses keverés mellett 30 percen keresztül 

előhidrogéneztük, majd beadagoltuk a hidrogénezendő szubsztrátot, és a módosítót. A 

hidrogén fogyást követtük, mintákat vettünk adott időközönként. A reakciók végén a 

katalizátort kiszűrtük, és a mintákat analizáltuk.

A reakciótermékeket tömegspektrometriával, illetve NMR mérésekkel azonosítottuk. 

Konfigurációjuk   meghatározásához   optikai   forgató   képességüket,   vagy   ismert 

konfigurációjú   tiszta   anyagokkal   való   összehasonlítást   használtunk.   A   kvantitatív 

analízis, a konverzió és az enantiomer és diasztereomer felesleg (e.e. (R) = 100∙([R]­

[S])/([R]+[S]),   d.e.   (eritro)   =   100∙([eritro]­[treo])/([eritro]+[treo])   ahol  [R]  az   (R) 

enantiomer,  [S]  pedig   az   (S)   enantiomer   koncentrációja)   meghatározása   királis 

gázkromatográfiával történt.

2



3. Új tudományos eredmények

Az  ­oxokarbonsavészterek szerkezet­szelektivtás összefüggésének vizsgálata α [1,2]

I.  Az   ­oxokarbonsavészterek szerkezetének hatását  α vizsgálva az Orito  reakcióban 

elérhető szelektivitásra, a piroszőlősav metil­, etil­, izopropil­, izobutil­, terc­butil­, és 

neopentilészterének,   illetve   piroszőlősav,   3­metil­2­oxobutánsav,   4­metil­2­

oxopentánsav,   2,2­dimetil­2­oxobutánsav,   fenilglioxilsav   és   4­fenil­2­oxobutánsav 

etilésztereinek   hidrogénezését   vizsgáltuk.  Azonos   reakciókörülmények   között 

tapasztalataink szerint az észtercsoport növelése kevésbé rontja a szelektivitást és a 

reakciósebességet mint a karbonsav rész alkil csoportjának növelése.

II.  A reakciókörülményeket optimalizálva a piroszőlősav különböző észterei esetén 

minden   esetben   sikerült   90%­nál   magasabb   enantiomer   felesleggel   előállítani   a 

megfelelő (R) alkoholt cinkonidin módosítóval, míg az (S) alkoholokat közel 90%­os 

felesleggel cinkoninnel. A karbonsav rész növelésekor erélyesebb körülmények között 

sikerült   hasonlóan   magas   szelektivitásokat   elérnünk,   egyedül   a   2­oxo­3,3­dimetil­

butánsav etilészter esetében maradt a szelektivitás 80% körüli.

III. Rámutattunk, hogy az Orito reakció általánosan használható preparatív eljárás az 

­oxokarbonsavészterek enantioszelektív redukciójára.α

A fenilglioxilsav észterinek hidrogénzése [3]

IV.  Fenilglioxilsav   metil­,   ciklohexil­,   adamantil­,   1­   és   2­naftil­,   illetve   2­

dekahidronaftilésztereinek hidrogénezését végeztük el toluol és ecetsav oldószerekben. 

Azonos   körülmények   között   a   hidrogénezés   sebessége   nagyobb   toluolban   mint 

ecetsavban. A 2­naftil észter kivételével az elért enantiomer felesleg 80% körüli volt, 
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tehát   még   ezen   kiterjed   csoportok   sem   zavarják   a   megfelelő   átmeneti   komplex 

kialakulását, azaz a jó enantioszelektivitást.

V.  ­Izocinkonin módosító jelenlétében elvégzett hidrogénezések esetén toluolban aβ  

cinkoninre és származékaira jellemző (S) alkohol helyett (R) alkohol keletkezett. Tehát 

a  ­izocinkonin hatására fellépő váratlan inverzió  ­oxokarbonsavészterek általánosβ α  

jellemzője, nem korlátozódik a piroszőlősav etilészterre.

Szteránvázat tartalmazó  ­oxokarbonsav származékok hidrogénzése [4]α

VI. A piroszőlősav 5 ­kolesztán­3  észter, fenilglioxilsav α β 5 ­kolesztán­3  észter, 3­α β

fenilglioxil­litokólsav   metil   észter,   3 ­acetoxi­23­oxo­5 ­kolán­24   metil   észterα β  

hidrogénezését   vizsgáltuk.   Módosító   távollétében   a   molekulában   található 

kiralitáscentrumok ellenére racém hidrogénezést tapasztaltunk. Módosító jelenlétében 

a csoporton belüli diasztereoszelektivitás és a hidrogénezés sebessége párhuzamosan 

változott, legtöbb esetben jó, 40­60% közötti diasztereoszelektivitásokat tapasztaltunk, 

egyedül a 3­fenilglioxil­litokólsav metil  észter esetében volt gyenge a szelektivitás, 

ahol   valószínűleg   a   szteránváz   konformációja   nagyon   megnehezítette   a   molekula 

adszorpcióját a fém felületen.

A 2­oxopentándisav hidrogénezése [5]

VII.  Az   5­oxotetrahidrofurán­2­karbonsav,   mely   mint   származékképző   reagens   és 

rezolváló   ágens   hasznos   királis   segédanyag,   aszimmetrikus   szintézisére   ismert 

eljárások több lépésben adják a kívánt terméket. A 2­oxopentándisav hidrogénezésekor 

a   keletkező   hidroxidisav   spontán   ciklizációjával,   egy   lépésben   sikerült 

megvalósítanunk előállítását.

VIII.  Optimalizált   körülmények   között,   vizes   oldatban   jó,   92   %­os   enantiomer 

felesleget sikerült elérnünk. Mely eredmény nem csak azért figyelemreméltó, mert a 
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legmagasabb enantiomer felesleg érték ketokarbonsavak heterogén hidrogénezésére az 

irodalomban, hanem a környezetvédelmi szempontból előnyös víz oldószer miatt is, 

így ezen szintetikusan hasznos molekula előállítására új, a meglévőekkel versenyképes 

eljárást sikerült kifejlesztenünk.

Az etil­2­fluor­3­oxobutanoát hidrogénezése [6]

IX.  Az etil­2­fluor­3­oxobutanoát hidrogénezése során spontán dinamikus kinetikus 

rezolválást   tapasztaltunk.   A   kiindulási   anyag   (S)­izomerje   lényegesen   gyorsabban 

hidrogéneződik mint az (R), mivel a két enantiomer spontán racemizációja gyorsabb a 

hidrogéneződésnél,   a   reakció   végtermékében   főleg   az   (S)   izomerből   képződő 

(2S,3R)­2­fluor­3­hidroxi­butánsav   etilészter   jelenik   meg.   Azaz   a   lehetséges   négy 

sztereoizomerből csak egy keletkezik főtermékként. Optimalizált körülmények között, 

ecetsav és  tetrahidrofurán 5:1 arányú elegyében 82% enantiomer felesleget sikerült 

elérnünk, 95% kemoszelektivitás és 98% diaszetereomer felesleg mellett.

X. Ez az első olyan kísérleti megfigyelés mely valószínűsíti, hogy az Orito reakcióban 

egy   helyzetű α fluor szubsztituens is képes aktiválni az oxocsoportot.

A 2­fluorciklohexanon hidrogénezése [7]

XI. Mivel az etil­2­fluor­3­oxobutánoát esetében a karbonsavészter rész is okozhatja a 

molekula   kölcsönhatását   a   módosítóval,   ezáltal   a   szelektív   hidrogéneződést, 

megvizsgáltuk a 2­fluorciklohexanon viselkedését az Orito reakcióban. Ez esetben is 

azt   tapasztaltuk,   hogy   a   kiindulási   anyag   (S)   izomere   reagál   gyorsabban,   jó 

enantioszelektivitással   adva   a   (1R,2S)­2­fluorciklohexanolt.   A   jó   szelektivitáshoz 

szükséges   ecetsavas   környezetben   a   kiindulási   anyag   racemizációját   nem   tudtuk 

kiváltani, így kinetikus rezolválást tapasztalhattunk. Optimalizált körülmények között 

közel 80% diasztereomer felesleg mellett 59% enantiomer felesleget sikerült elérnünk
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XII. Ezen eredmények bizonyítják, hogy egy fluor szubsztituens is képes aktiválni a 

ketont az Orito reakció körülményei között.
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