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1. Bevezetés

Mivel a kirdlis anyagok optikailag tiszta izomerei bioldgiai rendszerekben
kiillonbozbéen viselkedhetnek, a gydgyszer-, az illatszer- €s a novényvéddszeriparban
kovetelménnyé valt az optikailag tiszta formak kiilon vizsgalata, lehetség szerint
hasznalata. Emiatt el6térbe keriilt gazdasigos és kornyezetbarat szintézisiik
megolddsanak probléméja. A szamtalan lehetdség koziil a kirdlis katalizis azért tlinik
idealisnak, mert csak ebben az esetben van lehet6ség a sztochiometrikus mennyiségnél
lényegesen kevesebb optikailag tiszta kirdlis segédanyag haszndlatdra. Ezen témakor
fontos reprezentdnsa az Orito reakcid, ami az & helyzetben funkcionalizalt ketonok

s 7z

cinkona alkaloiddal mddositott platina katalizatorokon torténd enantioszelektiv

hidrogénezése.
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1. abra: Az Orito reakcio

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. abra: A cinkona alkaloidok szerkezete



Annak ellenére, hogy Orito mar a kezdeteknél ramutatott, hogy o-ketoészterek
sz€lesebb korének hidrogénezése lehetséges ezzel a katalizdtor rendszerrel, igen sokdig
az egyetlen hasznalt szubsztrat az etil-piruvét volt.

Ezért célul tlztik ki a katalizator rendszer haszndlhatdsagi korének bovitését, uj,
lehetSleg  szintetikusan  hasznos  szubsztratok  keresését, és ezdaltal a

reakcidmechanizmus jobb megismerését.

2. Kisérletek

A felhaszndlt reaktdnsok egy része kereskedelmi forgalomban kaphatd, a tobbi
szubsztrat szintézisét az irodalombol ismert modszerekkel valdsitottuk meg. A
hidrogénezéseket iiveg reaktorban 1égkori nyomdson, illetve nyomads alatt 30 ml-es
savallo acél autoklavban végeztiik. A katalizator €s az olddszer adott mennyiségét
bemértiik a reaktorba, kioblitettiik, majd magneses keverés mellett 30 percen keresztiil
eldhidrogéneztiik, majd beadagoltuk a hidrogénezend6 szubsztratot, €s a modositot. A
hidrogén fogyast kovettiik, mintdkat vettiink adott id6kozonként. A reakciok végén a
katalizatort kiszdrtiik, és a mintakat analizaltuk.

A reakciotermékeket tomegspektrometridval, illetve NMR mérésekkel azonositottuk.
Konfigurici6juk meghatdrozdsdhoz optikai forgaté képességiiket, vagy ismert
konfigurcidju tiszta anyagokkal vald Osszehasonlitist haszndltunk. A kvantitativ
analizis, a konverzi6 €s az enantiomer €s diasztereomer felesleg (e.e. (R) = 100-([R]-
[SD/([R]+[S]), d.e. (eritro) = 100-([eritro]-[treo])/([eritro]+[treo]) ahol [R] az (R)
enantiomer, [S] pedig az (S) enantiomer koncentricidja) meghatarozdsa kirdlis

gazkromatogréfidval tortént.



3. Uj tudomanyos eredmények
Az Q-oxokarbonsavészterek szerkezet-szelektivtds osszefiiggésének vizsgadlata [1,2]

I. Az a-oxokarbonsavészterek szerkezetének hatdsat vizsgdlva az Orito reakcidban
elérhetd szelektivitdsra, a pirosz6l8sav metil-, etil-, izopropil-, izobutil-, ferc-butil-, és
neopentilészterének, illetve  pirosz6lésav, 3-metil-2-oxobutdnsav, 4-metil-2-
oxopentdnsav, 2,2-dimetil-2-oxobutdnsav, fenilglioxilsav és 4-fenil-2-oxobutdnsav
etilésztereinek hidrogénezését vizsgaltuk. Azonos reakciokoriilmények kozott
tapasztalataink szerint az észtercsoport novelése kevésbé rontja a szelektivitdst és a
reakcidsebességet mint a karbonsav rész alkil csoportjdnak novelése.

II. A reakcidkoriilményeket optimalizédlva a pirosz6lGsav kiilonbozd észterei esetén
minden esetben sikeriilt 90%-ndl magasabb enantiomer felesleggel elddllitani a
megfeleld (R) alkoholt cinkonidin médositéval, mig az (S) alkoholokat kézel 90%-os
felesleggel cinkoninnel. A karbonsav rész novelésekor erélyesebb koriilmények kozott
sikeriilt hasonléan magas szelektivitdsokat elérniink, egyediil a 2-oxo-3,3-dimetil-
butansav etilészter esetében maradt a szelektivitas 80% koriili.

III. Rdmutattunk, hogy az Orito reakci6 dltaldnosan haszndlhat6 preparativ eljards az

a-oxokarbonsavészterek enantioszelektiv redukcidjara.
A fenilglioxilsav észterinek hidrogénzése [3]

IV. Fenilglioxilsav metil-, ciklohexil-, adamantil-, 1- és 2-naftil-, illetve 2-
dekahidronaftilésztereinek hidrogénezését végeztiik el toluol és ecetsav olddszerekben.
Azonos koriillmények kozott a hidrogénezés sebessége nagyobb toluolban mint

ecetsavban. A 2-naftil észter kivételével az elért enantiomer felesleg 80% koriili volt,



tehat még ezen kiterjed csoportok sem zavarjdk a megfeleld dtmeneti komplex
kialakuldsét, azaz a j6 enantioszelektivitast.

V. B-Izocinkonin médosit6 jelenlétében elvégzett hidrogénezések esetén toluolban a
cinkoninre és szarmazékaira jellemzd (S) alkohol helyett (R) alkohol keletkezett. Tehat

a B-izocinkonin hatdséra felléps varatlan inverzié a-oxokarbonsavészterek altalanos

jellemz6je, nem korlatozodik a pirosz6l8sav etilészterre.

Szterdnvdzat tartalmazo o-oxokarbonsav szdarmazékok hidrogénzése [4]

V1. A piroszdl8sav Sa-kolesztan-3[ észter, fenilglioxilsav 5a-kolesztan-3p észter, 3-
fenilglioxil-litok6lsav metil észter, 30-acetoxi-23-oxo-5B-koldn-24 metil észter
hidrogénezését vizsgdltuk. Moddosité tavollétében a molekuldban taldlhaté
kiralitdscentrumok ellenére racém hidrogénezést tapasztaltunk. Mdédosito jelenlétében
a csoporton beliili diasztereoszelektivitds és a hidrogénezés sebessége parhuzamosan
valtozott, legtobb esetben jo, 40-60% kozotti diasztereoszelektivitasokat tapasztaltunk,
egyediil a 3-fenilglioxil-litokdlsav metil észter esetében volt gyenge a szelektivitas,
ahol valoszintileg a szteranvdz konformdacidja nagyon megnehezitette a molekula

adszorpcidjit a fém feliileten.

A 2-oxopentdndisav hidrogénezése [5]

VII. Az 5-oxotetrahidrofuran-2-karbonsav, mely mint szdrmazékképz$ reagens és
rezolvald6 4gens hasznos kirdlis segédanyag, aszimmetrikus szintézisére ismert
eljarasok tobb 1épésben adjdk a kivant terméket. A 2-oxopentandisav hidrogénezésekor
a keletkez6 hidroxidisav spontdn ciklizdcidjaval, egy 1épésben  sikeriilt
megvaldsitanunk eldallitisat.

VIII. Optimalizalt koriilmények kozott, vizes oldatban jO, 92 %-os enantiomer

felesleget sikeriilt elérniink. Mely eredmény nem csak azért figyelemreméltd, mert a



legmagasabb enantiomer felesleg érték ketokarbonsavak heterogén hidrogénezésére az
irodalomban, hanem a kornyezetvédelmi szempontbdl elényds viz oldoszer miatt is,
igy ezen szintetikusan hasznos molekula elddllitasara 1), a meglévoekkel versenyképes

eljarast sikertiilt kifejleszteniink.

Az etil-2-fluor-3-oxobutanodt hidrogénezése [6]

IX. Az etil-2-fluor-3-oxobutanodt hidrogénezése sordn spontdn dinamikus Kinetikus
rezolvalast tapasztaltunk. A kiinduldsi anyag (S)-izomerje lényegesen gyorsabban
hidrogénezddik mint az (R), mivel a két enantiomer spontdn racemizécidja gyorsabb a
hidrogénez6désnél, a reakcié végtermékében féleg az (S) izomerbdl képzddd
(2S,3R)-2-fluor-3-hidroxi-butdnsav etilészter jelenik meg. Azaz a lehetséges négy
sztereoizomerbdl csak egy keletkezik fotermékként. Optimalizalt koriilmények kozott,
ecetsav és tetrahidrofurdn 5:1 ardnyu elegyében 82% enantiomer felesleget sikeriilt

elérniink, 95% kemoszelektivitas és 98% diaszetereomer felesleg mellett.
X. Ez az els6 olyan kisérleti megfigyelés mely valészindsiti, hogy az Orito reakciéban

egy & helyzetii fluor szubsztituens is képes aktivélni az oxocsoportot.

A 2-fluorciklohexanon hidrogénezése [7]

XI. Mivel az etil-2-fluor-3-oxobutdnodt esetében a karbonsavészter rész is okozhatja a
molekula kolcsonhatdsat a modositoval, ezdltal a szelektiv hidrogénez6dést,
megvizsgaltuk a 2-fluorciklohexanon viselkedését az Orito reakcidban. Ez esetben is
azt tapasztaltuk, hogy a kiinduldsi anyag (S) izomere reagédl gyorsabban, jo
enantioszelektivitassal adva a (1R,25)-2-fluorciklohexanolt. A j6 szelektivitishoz
sziikséges ecetsavas kornyezetben a kiinduldsi anyag racemizicidjat nem tudtuk
kivéltani, igy kinetikus rezolvalast tapasztalhattunk. Optimalizalt koriilmények kozott

kozel 80% diasztereomer felesleg mellett 59% enantiomer felesleget sikertilt elérniink



XII. Ezen eredmények bizonyitjdk, hogy egy fluor szubsztituens is képes aktivélni a

ketont az Orito reakci6 koriilményei kozott.
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