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1. Bevezetés

Mivel a kirdlis anyagok optikailag tiszta izomerei bioldgiai rendszerekben
kiilonbozben viselkedhetnek, a gydgyszer, az illatszer és a novényvéddszer iparban
kovetelménnyé valt az optikailag tiszta formdk kiilon vizsgélata, lehetGség szerint
hasznélata. gy a tiszta enantiomerek irdnti kereslet egyre novekszik, ezért el6térbe
keriilt gazdasagos és kornyezetbarat szintézisilk megoldasdnak problémdja. A
szamtalan lehetOség koziil a kiralis katalizis azért tlinik idedlisnak, mert csak ebben
az esetben van lehet6ség a kirdlis informdcié megsokszorozdsira, igy a
sztochiometrikus mennyiségnél 1ényegesen kevesebb optikailag tiszta kirdlis
segédanyag haszndlatira. Ami mind gazdasdgi, mind kornyezetvédelmi
szempontbdl igen el6nyds. Ezdltal ugyanis jelentésen csokkentheté a kivant
termékhez sziikséges reagens, kovetkeztetésképpen a keletkezd hulladék
mennyisége is. A témakor fontossdgat jol mutatja, hogy 2001-ben a kémiai Nobel
dijat megosztva kapta Sharpless kiradlis katalitikus oxidaciés reakciok
megvaldsitasaért, illetve Noyori €s Knowles kirdlis katalitikus hidrogénezési
reakciok teriiletén végzett munkdjukért [2,3]. A munkdssaguk nyoman kifejlesztett
homogén eljarasok igen j6 termeléssel €s szelektivitdssal adjak a kivant termékeket,
az ipari megvalositds szempontjdbol azonban a heterogén katalitikus reakcidok
szdmos eldnnyel rendelkeznek. Egyrészt konnyebb 4ttérni folyamatos dramldsos
reaktorban val6 termelésre, ami konnyebben irdnyithaté és egységesebb terméket
szolgéltat mint a szakaszos termelés. Masrészt a katalizator elvalasztiasa és
Ujrahasznositdsa is leegyszerlisodik ez esetben. Ezen el6nyok miatt jelentSs
erdfeszitéseket tesznek, hogy a homogén rendszerekhez hasonléan j6 heterogén
katalitikus rendszereket fejlesszenek ki. Alapvetden két irdnyban folynak
kutatdsok, egyrészt a j6l miikodé homogén rendszerek heterogenizédldsa, megdrizve

a homogén katalizis kémiai elGnyeit, megprobdljadk a heterogén Kkatalizis



technoldgiai eldnyeit is kiakndzni. A masik megoldasi lehet6ség a racém termékek
elallitdsdra mar miikodSképes eljarasok kirdlis valtozatanak kifejlesztése.
Fémkatalizatorok esetén a kirdlis informécié forrdsa lehet maga a fém, mivel a
magas Miller indexii kristalylapok kirdlisak lehetnek, a hordoz6 kiralitdsa illetve
kiralis segédanyagok alkalmazasa melyek a fém feliiletén megkotddve biztositjdk a
kiralis kornyezetet. Mig az els6 két modszerrel jol reprodukdlhatd, magas
szelektivitasu eljardsokat eddig nem sikeriilt kifejleszteni, az utols6 mdédszernek
tobb sikeres megvaldsitdsa is ismert. El6szor a nikkel katalizatorok bork&savval
vald moédositdsa vezetett eredményre, mely P-ketoészterek, P-diketonok és
metilketonok hidrogénezése esetén ad j6 enantioszelektivitast [4].

Az o PB-telitetlen karbonsavak és ketonok hidrogénezése esetén palladium
katalizatorok cinkona alkaloidokkal valé moddositasaval sikeriilt j6 szelektivitast
elérni [5,6].

Az o helyzetben funkcionalizalt ketonok &tmenetifém katalizatorokon szintén
cinkona alkaloiddal valé médositas utan hidrogénezhet6ek jo szelektivitdssal.

Ez utébbi két témakorben folytat kutatdsokat 1997 ota a jelenlegi Szegedi
Tudomdanyegytem Sztereokémiai kutatdécsoportja, melynek tagjaként f6 feladatul a
cinkona alkaloidokkal mddositott platina katalizatorok hasznalhatésdgi korének
bovitését, 1j, lehetdleg szintetikusan hasznos szubsztratok keresését, €s ezdltal a

reakcidomechanizmus esetleges jobb megismerését kaptam.



2. Irodalmi 6sszefoglalas

2.1. Torténeti attekintés

Orito és munkatdrsai 1979-ben irtdk le, hogy cinkona alkaloidokkal moédositott
platina katalizatorokon j6 enantioszelektivitdssal hidrogénezhetd a piroszlGsav-
etil-észter, termékként tejsav-etil-észtert adva [7]. Ezért az irodalomban az «
szubsztitudlt ketonok cinkona alkaloidok jelenlétében torténd hidrogénezését Orito

reakcid néven foglaljak Ossze, ezentul én is igy hivatkozok ra.

OH 0 OH
: o - < H,, Pt/Al, O, 0 ~ H, Pt/A120£ 0 ~
/\n/ Cinkonin Cinkonidin
(0) (0) (0)

1. abra: Az Orito reakcio

Az azoéta eltelt id6ben igen sok publikacio jelent meg a témdban igy a szakirodalom
részletekbe mend ismertetése helyett a legf6bb eredményeket emelném ki, és csak a
munkamat kozvetleniil érintd részeket bontom ki részletesebben. Ezen feladathoz a
kozelmiltban megjelent Osszefoglaldo kozlemények segitségét vettem igénybe
[8-13]. Meglepd lehet, hogy a nagy szdmu kozleményben is tiikkr6z6dd jelentds
érdeklddés ellenére még mindig vannak nyitott kérdések a témakorben. Ennek oka
a reakcidrendszer bonyolultsdgdban van, mivel a reaktdnsok tobb fazisban oszlanak
meg, részben inaktiv formdban tarolodnak. A fazisok kozotti transzport folyamatok
jelentdsen nehezitik a reakcidrendszer megismerését. Tovabb bonyolitja a képet a
reakcid sordn fellépd szamos mellékreakcid, ezen mellékreakciok a reakcid
kitermelésében altaldban szamottevéen nem jelentkeznek, dm a keletkezd, illetve a
reaktdnsokkal bevitt szennyez6k az érzékeny katalizdtor rendszert jelentGsen

befolydsoljak, szdimos nehezen magyardzhat6 jelenséget okozva. Ezen jelenségek



miatt nehézkes a kiillonbozé mérési eredmények Osszehasonlitdsa is, mivel kis
valtozdsok a reakcié kivitelezésében vagy a hidrogénezendé molekuldban
befolydsoljak a mellékreakciokat is, igy nehéz pontosan felderiteni a kapott

effektusok eredetét.

2.2. A katalizator

Ketonokat szamos dtmenetifém katalizator segits€gével hidrogénezhetiink a
megfeleld alkoholokkd, dm cinkona alkaloiddal moédositva csak Pd, Pt, Rh
katalizator alkalmazdsakor kaptak enantioszelektivitast & helyzetben szubsztitudlt
ketonok esetén. Azt tapasztaltdk, hogy palldidium katalizitoron a platina
katalizatorokkal ellentétes irdnyt, anndl kisebb mértéki a szelektivitas. Deuterdlasi
reakciok segitségével kimutattdk, hogy ennek oka az, hogy a pallddium elsGsorban
az enol format, mig a platina inkdabb a keto format hidrogénezi [14]. Rédium
katalizator alkalmazésa esetében altalaban gyengébb enantioszelektivitas érhetd el
mint platina katalizator esetén [15]. Ugyanakkor Sonderegger €s tarsai leirtdk, hogy
o-hidroxi, és a-metoxi csoportokkal rendelkezd aromas ketonok esetén a rodium
katalizatorok aktivabbak és szelektivebbek a platina katalizatoroknal [16].

Altaldban azonban a platina aktiv fémet tartalmazé kataliztorok hasznalata terjedt
el. Igen sokféle hordozé alkalmazhatd: SiO,, TiO,, C, zeolitok és Al,O; esetén értek
el j6 eredményeket. Megprobéltak agyagdsvanyok rétegeibe [17], illetve zeolitok
tiregeibe zartan létrehozni cinkona alkaloiddal modositott Pt szemcséket [18], de
ezen katalizatorokkal viszonylag alacsony konverziot és szelektivitdst sikeriilt csak
elérni, f6leg diffuzids problémak miatt. Probédlkoztak kolloid platina katalizatorok
alkalmazasdval is. Ez két szempontbdl volt jelentds, egyrészt kikeriilhetévé vélt a
hordoz6 esetleges hatdsa [19,20], illetve a platina részecskék morfologidja
konnyebben befolydsolhat6 kolloid katalizdtor esetén, mint a hagyomanyos

hordozés katalizatoré, igy az alak és méret hatdsa kozvetlenebbiil vizsgilhat6. A



kolloid katalizdtorok azonban érzékenyebbek, mint a hordozdsak, igy az
eléallitdisuk pontos koriilményei igen fontossd véltak, és stabilitdsuk is sokkal
gyengébb volt a hordozoés katalizdtorokéndl. Ezért bizonyos részkérdések tisztasara
hasznosnak bizonyultak, 4m preparativ célokra alkalmatlanok.

A hordozé szerepe nem egészen egyértelmd, mivel a kolloid katalizatorokkal elért
eredmények szerint a hordozé szerepe csak mdsodlagos, ugyanakkor
altalanossagban elmondhat6, hogy a legjobb eredményeket Al,O; hordozén érték
el, s6t kutatdcsoportunk a hidrogénezés koriilményei ko6zott aluminium tartalmu
oxonium ionokat mutatott ki [21], és ezen ionoknak a szelektivitds noveld hatasara
is ramutatott [22]. A hordozé sav-bazis tulajdonsdgainak vizsgdlatira Baiker és
munkatarsai kiilonb6zé SiO, illetve Cs,O tartalmi alumina hordozds platina
katalizatorokat allitottak el6. Azt tapasztaltdk, hogy a savas jellegli, S10,-t
tartalmazé hordoz6 noveli, mig a bazikus, Cs,O-t tartalmazé hordozé csokkenti a
szelektivitast ketopantolakton €s etil-benzoilformat hidrogénezése esetén. A kapott
jelenség azért is érdekes, mert ketopantolakton esetén ecetsav adagoldsa csokkenti
a szelektivitast. A jelenség valdszinli oka, hogy a hordozé savassdga elsGsorban a
platina elektronikus tulajdonsdgait befolydsolja, mig a savas olddszer a mddositot
protondlja, ezéltal a szubsztrat modosité kolcsonhatast véltoztatja meg [23].

Az optimalis katalizator keresése sordn igen sok katalizator jellemz$ hatéasat
vizsgaltdk meg. Baiker és Blaser végeztek vizsgalatokat, olyan hordozds
platinakatalizdtorokkal, amelyek diszperzitdsa 5-78 % kozott véltozott [24,25]. Azt
taldltak, hogy az enantioszelektivitds szempontjdbol igen meghatirozd paraméter a
katalizator diszperzitdsa, tehét a feliileten levd és az Osszes fématom ardnya és a
részecskeméret. Tapasztalatuk az volt, hogy a fém diszperzitasdnak novelése 0,2
folé az enantioszelektivitds folyamatos csokkenését eredményezi. Ezzel
parhuzamosan a 3-4 nm részecskeméretli katalizatorok alkalmazdsdval kaptdk a
legjobb szelektivitast rimutatva ezzel a reakci6 szerkezet érzékeny jellegére. Ennek

a szerkezet érzékenységnek a pontos oka még nem tisztazott, a szerzok azzal



magyaraztdk, hogy a magasabb koordindcidji helyeken nagyobb valdszintiséggel
kovetkezik be a cinkonidin adszorpcidja [26]. Ugyanakkor kolloid katalizatorokon
1,5 nm-es szemcseméret volt optimalis [27]. Ennek a viszonylagos
ellentmondédsnak az lehet a magyarazata, hogy a hordozos katalizatorok esetén a
hordoz6 a szemcse jelent8s részét elfedi a reaktansok el6l, mig kolloidok esetén a
katalizdtor teljes feliilete hozzaférhetS. Igy a viszonylag nagy méretdi médosité-
szubsztrdt komplex kisebb méretli kolloid katalizdtor szemcsén is képes jol
adszorbedlddni, mint a hordozds katalizatorok esetén, ahol mivel a komplex 20-25
feliileti platina atommal képes kolcsonhatni, a kis méretdi szemcséken a racém
hidrogénezés kedvezményezettebb lehet mint a 3-4 nm-es részecskéken [28].
Baiker és munkatarsai 10 nm atmérdji Pt szemcsékbdl katalizator sorozatot
készitettek, ugy hogy a szemcsék alakjat kockatdl az oktaéderig véltoztattak, ezaltal
elérve, hogy a Pt{100} illetve Pt{111} feliiletek aranya valtozzon. Azt tapasztaltak,
hogy etil-piruvét hidrogénezése modositd tdvollétében minden katalizdtoron azonos
sebességgel jatszodik le, fliggetleniil a szemcsék alakjatol, azaz a megfeleld lapok
aranyatdl. Mig modosité jelenlétében elvégzett hidrogénezések sordn mind a
reakcidsebesség, mind az enantiomer felesleg novekedett a Pt{111}/Pt{100} ardny
novelésével. A mddosité hidrogénezése illetve adszorpcidja is a Pt{100} lapokon
kedvezményezett. Hasonlé  jelenségeket  tapasztaltak  ketopantolakton
hidrogénezése soran is, mely molekula aldol reakcidra és dekarboxilez6désre sem
képes, ezaltal kizartdk ezen mellékreakciok esetleges szerepét a megfigyelt
jelenségekre. Tehat a Pt{111} lapok tilsilya mind a mddosité stabilitdsara, mind a
reakcid szelektivitasara kedvez6 hatassal van [29].

Ugyanakkor a katalizator készitésének egyéb koriilményei is igen fontosak, példaul
a katalizator prekurzor, a redukdldszer, a redukci6 hdomérséklete, hiszen ezek
befolyédsoljak milyen feliileti szennyez6k maradnak a kész katalizatorban.

A kiilonboz0 csoportok 4ltal elért eredmények Osszehasonlitdsanak igénye, és a jobb

megismételhetdség megkovetelte “standard” katalizdtorok haszndlatat. Ezért két



kereskedelmi forgalomban kaphat6 5% Pt/Al,O; katalizdtor haszndlata terjedt el, mint
“standard” katalizator: az E4759 jeld az Engelhard és a JMC94 jeli a Johnson
Matthey cégtdl. Mig mind a két katalizator diszperzitdsa 0,2-0,3 kozotti, addig a
szerkezetiik jelent6sen kiilonbozik: az E4759 katalizatornak elég kis méretdi porusai,
€s kis porustérfogata van, a JMC94 porusai nagy méretliek €s nagy térfogatiiak. Mig
az E4759 hordozé6ja y alumina rendezett réteges szerkezettel, a JMC94-é y és O
alumina szabdlytalan alakd kristdlyokkal és nagyobb hézagokkal [30]. Mindezen
kiilonbségek ellenére mindkét katalizatorral j6 szelektivitas és reakciosebesség érhetd
el a szubsztratok széles korében.

Miér a reakcié felfedezésekor Orito ramutatott, hogy a katalizitor 400°C-os
el6kezelése hidrogénaramban noveli az enantioszelektivitast [7]. Ezutdn igen sokféle
katalizator el6kezelést irtak le az irodalomban, melyek kiilonboz6 mddon segitették a
jobb szelektivitas elérését. Leghasznosabbnak az eredeti eljaras bizonyult, ezért ennek
haszndlata lett altalanos. Tobb elmélet is sziiletett, hogy e kedvezd hatast
megmagyarazza: az elOkezelés letisztitja a feliiletet az adszorbedlt szennyezSktol
[7,26], a maradék platina sok kiredukalodnak [15,31], az étlag platina részecskeméret
megnovekszik [32], a platina részecskék alakja, igy a cstcsok, élek, lapok eloszldsa
véltozik [33].

Hasonldé okokbdl lehet hasznos a katalizator oldat fazisi ultrahanggal torténé
el6kezelése is, ami utdn mind a reakcidsebesség, mind az elért enantioszelektivitas

nott [34,35].

2.3. A modositok

A cinkona alkaloidok a tropusi kina fak kérgéb6l vonhatok ki. Mivel
diasztereomerei viszonylag konnyen szétvalaszthatéak, a négy alap alkaloid

természetes forrasbol olcson hozzaférhet6. A négy alap cinkona alkaloid a kinolin



vazon levd szubsztituens kiillonbozdségén til a C8 és C9 szénatomok abszoltt

konfiguraciéjdban kiillonbozik:

Cinkonin: R=H 8(R),9(S) Cinkonin: R=H 8(5),9(R)

Kinidin: R=MeO 8(R),9(S) Kinin: R=MeO 8(S),9(R)

2. abra: A cinkona alkaloidok szerkezete

Mivel a tobbi kirdlis centrum konfigurdciéja azonos a megfelel cinkonidin-
cinkonin, illetve kinin-kinidin parokat kvazi enantiomer paroknak szokds nevezni.
Az Orito reakciéban a péarok hatdsara ellentétes konfiguracidji termékek
képzddnek, mely a reakcid szintetikus hasznét noveli, hiszen mindkét enantiomer
termék ugyanabbdl a reakciobdl azonos reakciokoriilmények kozott eldallithato a
modosito cseréjével.

Miar a kutatasok kezdeti szakaszdban intenziven igyekeztek azonositani a
modositok egyes részeinek a szerepét a reakcidban. Ezért szdmos cinkona
szarmazékot és j6 néhany szintetikus analdgot teszteltek az Orito reakcidban. Ezen
erdfeszitésekrdl Blaser és munkatarsai irtak részletes 0sszefoglal6é kozleményt [36].
A kinolin gy(r(t hidrogénezve az enantioszelektivitds a telitéssel parhuzamosan
csokken [37]. Hasonléan fenil, naftil, antracil csoportokat tartalmazé amino

alkoholok vizsgélata sordn ebben a sorrendben novekvd enantioszelektivitist

tapasztaltak [38]. Igy azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a molekula ezen része
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s

felel6s a katalizatorral val6 kolcsonhatdsért, ezt a feltevést késébb Baiker €s csoportja
ATR-IR mérésekkel is igazolta [39].
A 9-es hidroxilcsoport eltavolitdasa [40], illetve konfiguracidjanak megvaltoztatasa
[41] a szelektivitast csak rontotta, de irdnyat nem befolydsolta. Mig ezen csoport
metilezése sok esetben elonyds, mas esetekben, példaul egyes a-hidroxiketonok [42],
illetve o,B-dionok [43] esetén viszont a szelektivitds elvesztését okozza. Nagyobb
éter szarmazékok haszndlatakor a szelektivitds jelentGsen csokken, esetenként irdnya
megfordul, valésziniileg a molekula térszerkezetének és adszorpcidés modjanak teljes
atalakulasa miatt [44].
A 8-as jelii szén konfigurdcidjanak alapvet6 befolydsa van a termék konfiguracidjara,
az esetek tilnyomo részében ezek egymassal ellentétesek.
A kinuklidin gy(ir(i nitrogénjének tovdbbi funkcionalizdldsa a legtobb szubsztrit
esetén a szelektivitds teljes elvesztését okozza, valdszintileg a modositd szubsztrat
kolcsonhatds megsziinése miatt [30]. Ugyanakkor ketopantolakton hidrogénezésekor
N-metilcinkonidinium-klorid €s metilétere is jelent6s a cinkonidinével ellentétes
irdnyu szelektivitist okoz, melynek pontos okét nem sikeriilt felderiteni [45].
A vinil csoport szerepe a reakcid szempontjabdl csekély, a reakcid elején gyorsan
meghidrogénez6édik. Cinkonin €és kinidin esetében az elérhetd szelektivitdsok
rendszerint alacsonyabbak, mint kvazi enantiomer parjukndl, amelyekt6l a vinil
csoport térallasdban kiillonboznek, ezekben az esetben valdszintileg a keletkez6 etil
csoport  sztérikus  gitlisa akaddlyozza az atmeneti komplex kedvez6
konformécidjanak kialakulasat.
Osszefoglalva megallapithat6, hogy hdrom f6 régi biztositja az enantioszelekciét:
1. A kiterjedt aromds kinolin gyir( felel8s a katalizatoron valé megkotddésért.
2. A 8és9 jeld szenek biztositjdk a megfelel6 konformaciot.
3. A kinuklidin gyiiri bazikus N atomja biztositja a kolcsonhatdst a

hidrogénezendd szubsztrittal.
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2.4. A reakcio koriilményei, olddészerek, adalékok anyagok

Az Orito reakci6 pirosz6l8sav-etil-észter esetén nagyon enyhe koriilmények kozott
is lejatszodik, szobahdmérsékleten, atmoszférikus hidrogén nyomdson, kozonséges
oldészerekben, nyomnyi mennyiségli cinkona alkaloid mddosité jelenlétében,
ezektdl a kedvezd  koriilményektdl gyakran el kell térniink. A
reakciokoriilményeket minden szubsztrat esetén gondosan optimalizalni kell. A
reakcidelegy hiitése noveli a szelektivitdst ugyanakkor csokkenti a
reakcidsebességet, 50 °C felett altalaban racém termék keletkezik. A nyomas
novelése gyakran segit a szelektivitds novelésében. A modosité idedlis
koncentricidja is fligg a tobbi paramétertSl, dltaldban kis koncentracional eléri
optimumaét, majd igen nagy koncentraciokndl a szelektivitds fokozatosan csokken
[46]. Két ellentétes jellegli oldoszer haszndlata terjedt el, az ecetsav és a toluol.
Ennek egyik oka talan az, hogy az Orito reakcié koriilményei kozt viszonylag
inertek. Sok olddszerrdl ugyanis kimutattdk, hogy reakcioba 1ép a szubsztrattal,
példdul az alkoholok félacetdlt képeznek vele, vagy a katalizdtorral, példdul
diklérmetdn dehidroklérozddik, a reakcié kozben. Ez egyrészt a reakcio felderitése
szempontjabdl zavard, hiszen a masodlagos hatdsok elfedik a 1ényegi torténéseket,
masrészt a reakcid kézben tartisa is nehézz¢ valik. Ezen oldészerek esetleges
pozitiv hatdsdt a reakcié koriilmények helyes megvalasztiasdval, a keletkez6
melléktermékhez hasonl6 adalék hozzdaddsdval biztosithatjuk.

Szdmos adalék hatasit vizsgaltdk meg a reakcidra. Igen alacsony modosito
koncentracié esetén egyéb, nem Kkirdlis szerves bazisok adagoldsa noveli az
enantioszelektivitast [47,48]. Ugyanakkor szerves savak is pozitiv hatast valthatnak
ki [49], s6t bizonyos szubsztratok (pl: trifluoracetofenon) esetén igen erGsen savas
adalék, trifluorecetsav sziikséges a jo szelektivitas eléréséhez [50].

Néhéany esetben viz hozzdaddsa is novelte a szelektivitdst, de kideriilt, hogy a

kiindulasi észter hidrolizise révén keletkez6 sav a felelOs a hatasért [51].
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2.5. A reakci6 kinetikaja

A reakcid kinetikdjat részletes tanulmanyoztik, megvizsgaltdk a komponensek
koncentracidinak, a katalizaitor mennyiségének, a hidrogén nyomadsinak, és a
keverési sebességének hatdsat [11,13]. Szdmos esetben tapasztaltik, hogy
szakaszos miikodés esetén a reakcio elején a reakcidsebesség €s a szelektivitds is
kisebb, mint a reakci6 késébbi szakaszan. Bebizonyosodott, hogy ezt az effektust a
szennyezOk €s mellékreakciok okozzak [52].

Heterogén katalitikus rendszer esetén kinetikailag két {6 miikodési lehet6ség van, a
kinetikusan és a diffizié altal kontrollalt. Az elsé esetben a reakcié sebességét a
feliileten torténd atalakulds sebessége hatdrozza meg, mig a mdsodik esetben a
reaktansok feliiletre val6é odajutdsdnak, vagy a termékek tidvozasdnak sebessége. A
legtobb szubsztrat esetén kinetikus kontroll alatt lehet jobb szelektivitdsokat elérni.
Ugyanakkor egyes trifluoracetofenon szarmazékok esetén a difftizi6 kontrollalt
koriilmények esetén lehet joval magasabb szelektivitast elérni [53]. Etil-piruvat
esetén a reakcidsebesség elsdrendi a katalizdtorra, a szubsztratra és a hidrogénre
nézve az optimalizalt koriilmények kozott [54]. Igy kizarhat, hogy a sebesség
meghatdrozé 1épés a hidrogén disszociativ adszorpcidja vagy az etil-piruvat
adszorpcidja, illetve az etil-laktat deszorpcidja lenne. Szintén kizarhat6é az Eley-
Rideal mechanizmus is, azaz hogy az adszorbedlt hidrogén reagélna az oldatbdl
nekiiitkdzs etil-piruvat molekulaval.

Fontos jelenség, hogy etil-piruvat esetén a mdodosité hozzaaddsa jelentdsen noveli a
reakcidsebességet. Ez a jelenség azért meglepd, mert a kinolin, az alkaloid k6t6do
része ismert katalizdtorméreg. A szakirodalomban nincs konszenzus abban, hogy ez
a megnovekedett reakcidosebesség a reakcid belsd sajatsaga és igy Osszefiigg az
enantioszelekcidval [55], vagy mdsodlagos effektusok okozzdk, példaul hogy a
cinkonidin letisztitja a feliiletet vagy visszaszoritja a mellékreakcidkat [56]. Néhany

mds szubsztrat hidrogénezésekor a reakcidsebesség novekedése nem ilyen
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szembet(ing, esetleg a hidrogénezés teljes sebessége csokken. Ezért a
reakcidsebesség novekedése és a jO szelektivitds kozott nem egyértelmid az
osszefiiggés. Am figyelembe véve, hogy az adszorbedl6dé médositd jelentGsen
csokkenti a katalitikusan aktiv centrumok szdmat, melynek mértékét nehéz
pontosan meghatarozni, lehetséges, hogy ez tilkompenzdilja és ezdltal elfedi a

reakci6 gyorsuldsat [57].

2.6. A szubsztratok

Annak ellenére, hogy Orito mar a kezdeteknél ramutatott, hogy a-ketoészterek
szélesebb korének hidrogénezése lehetséges ezzel a katalizatorrendszerrel [58],
igen sokdig a publikdcidkban haszndlt egyetlen szubsztrat az etil-piruvat volt. Az
1990-es évek elejétdl kezdtek megjelenni a szubsztratok korét bovitd kozlemények.
Azdbta bebizonyosodott, hogy a reakcid -ketoészterek esetén dltalinosan
alkalmazhat6. Ezen csoport atfogéd szisztematikus vizsgélatat részben mi végeztiik
el, ezért e témakor eredményeit részletesen késébb a 4.1 részben ismertetem.
Ugyanakkor az Orito reakci6 elsd kozolt ipari alkalmazdsa ebbdl a korbol keriilt ki.
Etil-2-ox0-4-fenilbutanodtot hidrogénezve 100 kg-os nagysagrendben allitottak el6
a megfelel6 (R)-alkoholt, amibdl tobb forgalomba hozott finom vegyszer mellett
benazepril nevli ACE inhibitort is készitettek [59].

Azéta szdmos mds vegyliletcsoport redukcidjat sikeriilt jo szelektivitdssal
megoldani az Orito reakci6 koriilményei kozott. Ezeket az eredményeket a 3. dbran

foglalom 0ssze, azon vegyiiletek feltiintetésével, melyek redukcidja a csoportokon

beliil a legmagasabb szelektivitdssal jatszodik le.
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3. abra: Az Orito reakcioban jo szelektivitdssal hidrogénezhetd vegyiiletek

Ezek a csoportok: az o-ketolaktonok (3. dbra I) [60]; o,B-diketonok illetve ezzel
Osszefiiggésben az o-hidroxiketonok (3. dbra II, III) [61]; a-ketosavak (3. dbra IV)
[62], linearis (3. dbra V) [63] és ciklusos a-ketoamidok (3. dbra VI) [64]; o,0,0-
trifluormetil-ketonok (3. dbra VII) [65]; 4,4,4-trifluor-3-oxobutansav szarmazékok
(3. abra VIII) [66]; 1,1,1-trifluor-2,4-dioxo vegyiiletek (3. abra IX) [67]; 2.4-
dioxo-karbonsav-észterek(3. dbra X) [68]; a-ketoacetdlok (3. dbra XI) [69];
valamint o-ketoéterek (3. dbra XII) [70]. Egy-egy j csoport leirdsa nemcsak azért
volt fontos, mert novelte az Orito reakci6 felhaszndlhat6sagi korét, hanem a reakci6
mechanizmusdnak megismerését is elOsegitették. Példaul kezdetben az «-

ketolaktonok esetén alacsony szelektivitdsokat értek el [60], ekkor 4ltalanos
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vélekedés volt, hogy az a-ketoészterek s-transz konformacidban reagilnak. Am
mikor j6 szelektivitdsd hidrogénezésiiket megoldottdk, az s-cisz konformécié 1étét
tételezték fel a tovabbiakban az dtmeneti komplexben, mivel a gyfrls laktonok
esetén az s-transz konforméaci6 nem lehetséges [71]. A trifluormetil vegyiiletek,
illetve az a-ketoacetalok mutattak rd, hogy a jo szelektivitisnak nem feltétele a
konjugalt kettoskotés-rendszer, mint azt kordbban feltételezték, hanem ehhez
elegendd az is, ha a molekula a helyzetben elektronvonzé csoportot tartalmaz.
Hasonl6 okokbdl érdekesek azon szubsztratok is, melyeket csak alacsony
szelektivitdssal sikeriilt redukdlni. Hiszen az alacsony szelektivitds oka vagy a
reakcié mechanizmusdban keresendd, ami annak felderitése szempontjabol hasznos
informdacid, vagy a reakciokoriilmények optimalizalasdval, esetleg a modosito
szerkezetének kis mértéki valtoztatasaval a szelektivitas javithato.

Acetofenon és etil-benzoilformat esetén az oxo csoport elektronstirliségét a fenil

gylirli szubsztitudlasdval konnyen befolyasolhatjuk. Ezért megvizsgaltdk ennek

hatédsat a reakciodra, az elért eredményeket foglaltam 6ssze az 1. tdbldzatban:

0
0
J\ e (%) R)H(O\/ e.e. (%)
R
0
R= » R= »
T T -
CF, o MeO
U 44 94
OMe
CF, CF,
\©/ 60 \©/ 66
CF, CF,

1. tablazat: A szubsztituens hatdsa aromds ketonok hidrogénezésére

15



P

Mig etil-benzoilformédt esetén a fenil gy(lirlibe beépitett elektronvonzo
szubsztituensek csokkentik az elérhet§ enantioszelektivitist [72], addig az
acetofenon hidrogénezésekor ugyanezek az elektronvonzé szubsztituensek novelik
azt [73,74].

Hasonl6 érdekes szubsztituens hatds tapasztalhat6 a trifluormetil-ketonok esetében
1s: trifluoracetofenonnal 92% e.e. érhetd el, a megfeleld telitett gytrds ciklohexil-

trifluormetil-ketonnal csak 48% [75], s6t az 1,1,1-trifluoracetonnal [76] mar csak

23%, mig az a-ketoészterek esetében hasonld jelenség nem 1ép fel.

(0] (0] O (0] O
O—
/lk‘/o\ /U\’LO\ &O\ )H/O\ /U\/O\
O\ N

e.e.=96% e.e.<10% ee. =14% e.e. = 98% ee.=12%
4. abra: A legjobb elért enantioszelektivitds néhdny &-metoxi keton esetén

A 4. 4bréan lathat6 eredmények ramutatnak, hogy az a helyzetli csoportra nem az
elektroneffektusa a fo feltétel, hanem egyéb kovetelményeknek is meg kell felelnie,
hogy a molekula jo szelektivitdssal redukalhato legyen az Orito reakcioban. Hiszen
az azonos metoxi €és metil csoportok jelenlétének ellenére, az eredmények nem
tendenciézusan valtoznak, hanem bizonyos esetekben jO szelektivitds érhet6 el,
mds esetekben igen gyenge [15,42,69,70]. Néhany olyan acetonszdrmazék
esetében, ahol az elérhetd szelektivitis gyenge, acetofenon analégjuk jo6
szelektivitassal hidrogénezhet6 [42].

A szubsztituens hatds specidlis esete, amikor a kiinduldsi molekuldk
szubsztitudltsdga azonos, a szubsztituensek csak téralldsukban kiilonbdznek. Ekkor

kinetikus rezolvalas 1éphet fel, erre az Orito rekcioban két példa volt ismert.
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5. abra: Kinetikus rezolvdlds a 2,3-butdndion hidrogénezésekor

Az o,B-diketonok hidrogénezésekor fellépd kinetikus rezolvdlds. Ugyanis az els
oxo csoport redukcidja utdn a masik oxo csoport is reagédlhat. Ekkor az egyik
izomer gyorsabban reagdl a masikndl, igy a lassabban reagal6 izomer feldusul, a
masik izomerbdl pedig a diol keletkezik jO enantioszelektivitdssal [61]. Ezen
modszernek nagy hdtrdnya, hogy az elméletileg elérhetd maximalis termelés csak

50%, (5. 4bra).

0] 0]
O\ o O\
OH OH OH OH

6. abra: A 2-metoxiciklohexanon dinamikus kinetikus rezolvdldsa
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a-ketoéterek esetén hasonlé jelenséget figyeltek meg, a dinamikus kinetikus
rezolvaldst. Cinkonidin jelenlétében a (S)-2-metoxi-ciklohexanon gyorsabban
hidrogénezddik az (R) izomernél. Szilard bazis hatdsara a 2-metoxi-ciklohexanon
1izomerei gyorsan egymdsba alakulnak, igy a reakci6 végeredményben racém 2-
metoxiciklohexanon  kiinduldsi  anyagbdl az  (1R,25)-1-hidroxi-2-metoxi-
ciklohexdnt szolgaltat 80%-nal nagyobb enantiomer felesleggel €s 95%-nél

nagyobb termeléssel [70].

2.7. Mellékreakciok, kolcsonhatasok, mechanizmus

2.7.1. A modosito

A cinkona alkaloidok nem inertek az Orito reakcié koriilményei kozott. Vinil
csoportjuk igen gyorsan meghidrogénezédik, igy 1ényegében minden esetben a
10,11-dihidro szdrmazékok hatdsét vizsgdljuk. A reakcié sordn az alkaloid kinolin
gytrdje is hidrogénezddhet részben vagy teljesen, ezdltal a modosité adszorpcidja
gyengiil, igy hatékonysdga csokken [37]. Ez a mellékreakci6 gyorsan
hidrogénezdd6 szubsztratok esetén visszaszorul, etil-piruvat esetén példaul 70%
konverziéig nem kimutathaté. Am lassan reagdl6 szubsztritok esetén azt okozhatja,
hogy a konverzid eldrehaladtdval csokken az enantioszelektivitds. Ekkor a
kiinduldsi cinkona koncentrici6 novelése, vagy a modosité reakcié kozbeni
adagolédsa segit, mivel amig az oldatban jelen van meg nem hidrogénez6dott
modosité addig az gyorsan lecseréli a feliileten a telitédott alkaloidot [77].

Rémutattak arra is, hogy a reakci6 standard katalizatordnak szamitd6 E4759
hordozdja semleges koriilmények kozott tobb alkaloidot képes megkotni mint a
platina [78]. Val6szinlileg ennek koOszonhetd az a jelenség, hogy toluolban
altaldban egy nagysédgrenddel tobb mddositd sziikséges az optimalis koriilmények

eléréséhez, mint ecetsavban. Illetve az akirdlis bazikus adalékok is hathatnak
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azdltal, hogy leszoritjdk a mddositét a hordozo6rdl, ezdltal novelik koncentracidjat,

az oldatban €s a platindn.

2.7.2. A szubsztrat

Mivel a kiindulési ketonok igen reaktivak, sokféleképpen atalakulhatnak a reakciot
megel6zéen vagy kozben. Ha az oxo-csoport melletti szén atomokon taldlhato
hidrogén atom, akkor aldol tipusu reakcidk léphetnek fel, ezt katalizdlhatja a
bazikus mddosito. Erre az els6é kisérleti bizonyitékokat IR és NMR mérésekkel
szerezték [79], a hordoz6 bazikus centrumai is katalizalhatnak hasonlé reakcidkat
[80]. Ezen bazis katalizalta reakciokat savas adalék, olddszer hasznalata sikeresen
gatolja. Hasonl6 4dtalakuldsokat katalizdlhat a platina is hidrogén hidnydban, amit
STM és NEXAFS mérésekkel igazoltak [81, 82]. Ekkor polimer termékek
képz6dnek, melyek befedik a feliiletet, és a késObbiekben gatoljdk a
hidrogénezddést, kisebb reakcidsebességet, rosszabb szelektivitast okozva. Ezen
reakciok sebessége nagysagrendekkel lassabb, mint a hidrogénez6dés sebessége,
igy helyes kivitelezés mellett nem zavarjdk a reakciét. Am helytelen kivitelezés
sordn a reakcid elején a polimer termékek mellett savas jellegi anyagok, viz,
alkohol is keletkeznek, amelyek esetenként pozitivan befolydsoljdk a reakcid
szelektivitasat. A keletkezd melléktermékek nehezitik a rendszer spektroszkdpids
kovetését is, és a reakcid elején tapasztalt tranziens szakaszért is felelsek lehetnek.
Az o-ketoészterek viszonylag konnyen bomlanak szén-monoxid képzddése
kozben, ezt a bomlést a platina fém [83], és a hordoz6 ALLO; bézikus helyei is
katalizaljak [80]. A keletkezett szén-monoxid er6sen kotddik a platina feliiletén,
jelenlétét még hidrogén atmoszféraban is kimutattdk ATR-IR mérésekkel.
Cinkonidin jelenlétében azonban a bomlds lényegesen lassabb, és a mar feliileten

1évd szén-monoxid is gyorsan deszorbedlodik [84].
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Az oxo-csoport enolizdlhat, illetve viz, alkoholok és primer aminok jelenlétében
hidratot, félacetdlt, félaminélt képezhet. a-Ketoészterek esetén ezek a molekuldk
valOszintileg nem vesznek részt a reakcioban, csak a kiinduldsi anyag egy része
tarolddik benniik [68], bar bizonyos esetekben a félacetal hidrogenolizise nem volt
kizarhat6 [85]. Ugyanakkor mds szubsztratok esetén jelentOs szerepet tolthetnek be,
példaul etil-4,4,4-trifluor-3-oxobutanodt O-fenilcinkonidinnel modositott platinan
val6 hidrogénezésekor a keton (), a félacetdl racém, a hidrat pedig (R) alkoholt ad
[85]. A hidrogénezend6 szubsztrit és a fém kolcsOnhatdsat is részletesen
tanulményoztdk, o-ketoészterek esetén az s-cisz konformdicié feliileten vald
tdlsulyét sikeriilt bizonyitani. A viszonylag nagy nyomdson hasznilhaté XANES
modszerrel kimutattdk, hogy hidrogén tavollétében a metil-piruvat a feliiletre
merdlegesen helyezkedik el a Pt{111} feliileten, a kotddésért az oxigén atomok
kotetlen elektronpérja felel6s. Hidrogén jelenlétében két format azonositottak, a
merdlegeset €s egy sokkal kisebb szogben allot, ahol a kotddésért a v
elektronrendszer felel [86]. Hasonl6é adszorbedlt szerkezeteket taldltak ultranagy

vakuumban XPS és UPS mddszerrel [87].

2.7.3. Nemlinearis viselkedés

A homogén aszimmetrikus katalizisben az ellentétes konfigurdcidju ligandumok
elegyében azt tapasztaltdk, hogy az elért enantioszelektivitds kiilonbozhet a tiszta
komponensek altal adott értékbdl interpollttdl, melynek oka a ligandumok kozotti
aggregacio volt. Ezt a jelenséget non linear effect néven ismeri a szakirodalom. A
cinkona alkaloidok diasztereomer viszonyban vannak egymdssal igy az daltaluk
katalizalt reakciokban a hasonl6 jelenség nem annyira meglep8, mégis viszonylag
késon kezdték tanulmanyozni az Orito reakcidban [88], ahol megkiilonboztetésiil a
non linear phenomenon névvel jelolik. Tanulményozisara harom f6 mdédszer terjed

el. A modosito elegy jelenlétében végzett reakcid. Az iistreaktorban egy modositd
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jelenlétében elinditott reakcidhoz adott pillanatban valé masik mddositd
hozz4adasa, illetve folyamatos, dramldsos késziilékben a médosito cseréje.

Ezen jelenség lehetGséget biztosit a kiilonbozd modositok adszorpcids versengésének
megfigyelésére, ezdltal a mechanizmus jobb megértését teszi lehetové. Illetve
ramutatott, hogy technikai szempontbdl bizonyos esetekben elégséges a kisebb
tisztasagl modositok haszndlata, ugyanis ugyanolyan magas szelektivitdsok érthetdek
el, mint a drdgdbb, tisztdbb moddositokkal. Mds esetekben viszont a nyomnyi
szennyezOk 1is elfedhetik a vizsgdlni kivdnt modositd hatdséat, ezdltal téves
kovetkeztetéseket eredményezve [9].

Bebizonyosodott az is, hogy bar a j6 mddositonak feltétele az erds megkotddés a
feliileten, nincs kozvetlen Osszefiiggés a modositd adszorpcids erdssége és az dltala
elérthetd enantioszelektivitas kozott [9]. Zaera és munkatiarsai RAIRS mérésekbdl a
QN,QD>CD>CN adszorpci6 erdsségi sorrendet dllapitottak meg szubsztrét
tavollétében [89]. Ugyanakkor Baiker és munkatarsai a non linear phenomenon-bdl a
CD>CN>QD~QN  adszorpciés  sorrendre  kovetkeztettek  [90],  illetve
kutatécsoportunk ramutatott arra is, hogy a kot6dés erdsségében 1€vo kiilonbségek
fiiggnek a szubsztratoktdl és az egyéb reakciokoriilményektdl is. Példaul
ketopantolakton esetén a CN és QN kozotti kiilonbség igen kicsi, mig etil-piruvat

esetén a CN igen gyorsan lecseréli a QN-t a feliileten [91].

2.7.4. Az atmeneti komplex

Az atmeneti komplex szerkezetére sokféle hipotézis sziiletett, de maig nincs
konszenzus az irodalomban, milyen az atmeneti komplex szerkezete, illetve a
feliileten milyen kolcsOnhatdsok vezetnek végiil az enantioszelekcibhoz. Kozos
pontok az elméletekben, hogy egy mddosité molekula és egy hidrogénezendd
molekula kolcsonhatdsat tételezik fel az 4tmeneti komplexben, melyet

hidrogénhidas szerkezetek tartanak ssze.
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Baiker és csoportja behatéan tanulmdnyoztik a cinkona alkaloidok adszorpcidjat
hordozés dtmenetifémeken ATR-IR mddszerrel. Ennek a médszernek az az eldnye,
hogy akér reakcio kozben is tanulmanyozhatoak a feliileten megkot6dott anyagok,
szemben a tobbi mddszerrel, amelyek a valos reakciotol tavoli koriilmények kozott
mikodnek,  példaul  ultranagy  vdkuumban, alacsony  h&mérsékleten.
Bebizonyitottdk, hogy platina feliileten a cinkona alkaloidok hdromféleképpen
adszorbedlddhatnak a boritottsdg fiiggvényében. A legstabilabb ha a kinolin vz
parhuzamosan helyezkedik el a feliilettel, majd a boritottsdg novelésével a kinolin
vaz nitrogénje és a C8’ atom kotddik, végiil csak a nitrogén atom, az dbran lathat6

moédon [92].

7. abra: Cinkonidin adszorpcidja platina feliileten

a boritottsag fiiggvényében

Az atmeneti komplex szerkezetét alapvetGen befolydsolja, milyen konformdéciot

vesz fel benne a cinkona alkaloid. Oldat fazisban NMR mérések az ugynevezett
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nyitott konformdcidk tdlsilyat mutattdk ki [93], ahol a kinuklidin gy{ird nitrogén

77 7

atomja a kinolin gyfir(itdl elfelé tekint. Néhéany stabil konformer l4that6é az dbran.

8. abra: Stabil cinkonidin konformerek

Am korantsem biztos, hogy a legnagyobb szdmban el&fordulé konformer vesz részt
a reakcidban, igy komoly vita folyt a mechanizmust illetGen, melynek alapvetd
kérdése az volt, hogy az atmeneti komplexben nyitott vagy zart konformédcidéban
van-e a modositd. Margitfalvi és munkatdrsai ugyanis egy zart konformaciéju
cinkona alkaloid és egy szubsztrat kolcsonhatdsat tételezték fel, ahol a mddositd
learnyékolja a szubsztrat egyik felét, ezaltal biztositja az enantioszelekciot, ez a
shielding modell [94]. A nyitott konformacié aktiv voltit bizonyitottdk be az «-

illetve B-izocinkonin jelenlétében elért eredmények [95].

o -Izocinkonin 3 -Izocinkonin

9. abra: Az a- illetve B-izocinkonin szerkezete
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Mivel ez esetben a C8-C9 atom éltal meghatdrozott tengelyen torténd rotaciét az
éter gylirli gitolja, és igy csak nyitott konformécié lehetséges. Ujabban Baiker és
munkatarsai szdmoldsos kémiai moddszerekkel megvizsgaltdk a cinkonidin
konformdciojat platina feliileten [96]. Az tapasztaltdk, hogy platina feliileten a zart
konformerek stabilabbak, a nyitottakndl, €s egy Uuj, csak a feliilleten 1étezd

konformert valdsziniisitenek, amely nem csak a kinolin gyiriivel kotédik a fém

feliiletre, hanem a kinuklidin gy(r{ nitrogénje is részt vesz a kotddésben.

10. abra: Open 5 konformdcioban adszorbedlt cinkonidin

Csoportunk ketopantolakton és cinkonin éterek kolcsonhatdsat vizsgalta NMR
modszerrel deuterobenzolban. Diffizios NMR mérésekkel sikeriilt kimutatni az 1:1
komplexek jelenlétét, ugyanakkor 1:2 komplexeket is taldltak. NOESY spektrumok
alapjdn a kinuklidin gy(ird nitrogén atomjin kiviil a C9 és a kinolin gytrti C5’
atomjan 1évé hidrogén atomok kotésben vald részvételét sikeriilt kimutatni O-
metilcinkonin esetén, mig B-ICN esetén a C8 atom hidrogénje vesz részt a C9
helyett. Ezen komplexek még tiz ekvivalens ecetsav hozzdadésa esetén is stabilak
maradtak. Ab initio szdmoldsok azt mutattdk, hogy a kinuklidin gytrd
nitrogénjének €s a szubsztrat karbonil sz€n atomjdnak kolcsonhatdsa, illetve az

észter csoport karbonil oxigén atomjanak hidrogén kotése a nevezett hidrogén

atomokkal stabilizaljdk a komplexet [97].
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Ugyanakkor kisérleti anal6gidk [98], és ATR-IR mérések [99] szerint a cinkona
alkaloid protondlddhat a katalizitor feliiletén még apoldros olddszerekben is. Az
igy kialakul6 protonalt kinuklidin nitrogén atom szolgalhat mint hidrogénkotés
donor centruma. Murzin és csoportja szamoldsos kémiai modszerekkel bifurkalt
hidrogén kotést mutatott ki protondlt cinkonidin N*-H része és metil-piruvat, 1-
fenil-propan-1,2-dion [100], illetve 1-fenil-1-hidroxipropan-2-on [101] oxigén
atomjai kozott. O-Metilcinkonidin esetén az els6 két esetben hasonlé kotéseket
taldltak, mig 1-fenil-1-hidroxipropan-2-on esetén a kot6dés nem stabil. Ezt
aldtdmasztja az a kisérleti tény, hogy ekkor az enantioszelektivitds is igen gyenge.
Igy levonhaté az a kovetkeztetés, hogy a C9 szubsztituens hatdsa indirekt.
Ugyanakkor Baiker és csoportja O-fenilcinkonidinnel végzett kisérletek
eredményeibdl arra kovetkeztettek, hogy aprotikus olddszerben a kinuklidin
nitrogén nem protonalddik, hanem sokkal inkdbb proton kozvetitd szerepet jatszik

a feliilet és a szubsztrat kozott, a 11. dbran lathaté modon [102].

|

—_— > —_— —_—
R N R R A R
| H H-~
i (l)—|<R. : (l)—|<R. (l)—|<R. 0—|<R.
Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt PtPtPt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt Pt

11. abra: A kinuklidin nitrogén proton kozvetitése

A nitrogén protondléddsa, vagy proton kozvetitése a reakcidsebesség novekedését
1s magyardzza, mert igy a nitrogén eldsegiti a toltés szétvalast a feliileten, ezaltal a
hidrogén addicigjat is a poldrozott szén-oxigén kotésre [103]. Ezen jelenségek
kovetkeztében a reakcid mechanizmusa azonos lehet apoldros, €s protikus
olddszerekben, azon kiilonbséggel, hogy mig elsd esetben a nitrogén kozvetiti a
protont a feliilet és a hidrogénezendd szubsztrat kozott, a masodik esetben az

olddszer protondlja a moddositot, és ez adddik tovabb. Ennek kovetkeztében az
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atmeneti komplex szerkezetét Baiker csoportja szerint egy dltaldnos, a képen

lathaté médon irhatjuk le.

12. abra: Baiker és csoportja dltal javasolt dltaldnos dtmeneti komplex [28]

Ugyanakkor szamos esetben fellép az a jelenség, hogy a reakcié koriilmények kis
mértékl véltoztatdsdra megfordul a szelektivitas irdnya, ezen jelenség unexpected
inversion néven ismert az irodalomban [8]. Ez a jelenség inkdbb egy dinamikusabb
képet latszik aldtdmasztani, mely szerinti az 4tmeneti komplex pontos
konforméciéja fiigg a modosité, a szubsztrit szerkezetét6l vakamint a tobbi
reakciokoriilménytdl.

Ezt Baiker és munkatirsai azon kisérlete is igazolja, melyben cinkonidin
hidrogénezddését vizsgiltak egyediil, illetve kiillonbozd szubsztratok jelenlétében.
Azt tapasztaltdk hogy ecetsavban a f6 termék minden esetben az 1',2',3',4'(R),10,11-
hexahidrocinkonidin volt. Szubsztrat hozzaad4sara a médosité hidrogénezddése kis
mértékben gyorsult, diasztereo- és kemoszelektivitisa enyhén javult. Toluolban
szubsztrat nélkiil a f6 termék az 1',2',3',4'(S),10,11-hexahidrocinkonidin volt, mig
az altaluk vélasztott szubsztratok jelenlétében az 4'(R) diasztereomere, illetve a

reakci6 30%-al gyorsult, és az 5',6',7',8',10,11-hexahidro termék relativ mennyisége

megndtt. Megvizsgdlva a metil-benzoilforméat hidrogénezésekor keletkez6
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alkoholok hatdsat, azt tapasztaltdk, hogy toluolban a reakci6 lassabb lett mint a
tiszta alkaloidndl tapasztalt. Optikailag tiszta alkohol hasznélata esetén a
hexahidrocinkonidin 4' kiralitds centrumdnak konfiguricigja az alkohol
konfigurécidjaval megegyezik. Racém alkohol hozzédadésara a
diasztereoszelektivitds irdnya megfordul a tiszta alkaloidhoz képest, nagysdga
kozel akkora, mint a metil-benzoilformat hidrogénezésekor keletkezd (R)-metil-

mandalat altal kivaltott [104].
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3. Kisérletek

3.1. Felhasznalt anyagok

A hidrogénezésekhez 5 % Pt/Al,O;: Engelhard 4759 (E4759), Johnson Matthey 94
(JMC94), és 5 % Pd/Al,O;: Engelhard 40692 (E40692) katalizatorokat hasznéltunk.
A mérések egy részében elSkezelt katalizatort haszndltunk, amikor a katalizatort
hélium aramban 400°C-ra melegitettiik, 90 percig hidrogén dramban - dramlasi
sebesség 10 ml/perc - tartottuk, majd hagytuk szobahdmérsékletre hilni, végiil
héliummal oblitettiik. Az igy el6kezelt katalizatort 4 napon beliil felhasznaltuk.

Az oldoszerek Fluka (Busch, Svijc), és Reanal (Budapest, Magyarorszag)
termékek voltak. A hidrogénezéshez haszndlt oldészerek tisztasiga minimalisan
99,5 % volt. Altaldban mindenféle tovdbbi tisztitds nélkiil hasznéltuk Gket, de a
tetrahidrofurant LiAlH,-r4l frissen desztillaltuk.

A cinkonidin, cinkonin, kinin és kinidin médositék Fluka gydrtmanyok (minimalis
tisztasdg: 98 %) voltak, O-metilcinkonidint [105], N-metilcinkonidinium-kloridot
[106] ismert mddszerekkel allitottuk eld. Dihidrocinkonidint (DHCD) cinkonidin
hidrogénezésével allitottunk el6 (Pd/C, 1M kénsav, 1 atm hidrogén, 25 °C). Az o-
és B- izocinkonint (a-ICN, B-ICN) irodalmi receptek alapjan készitettiik [107].

A felhaszndlt reaktdnsok koziil a 2-ketoglutdrsav és az etil-benzoilformat Fluka,
mig a metil-piruvét, az etil-piruvat, az etil-3-metil-2-oxo-butanoat, az etil-4-
metil-2-oxo-pentanoat, az etil-3,3-dimetil-2-oxo-butanoat, az etil 4-fenil-2-
oxobutirdt és az etil-3-fluor-2-oxobutanodt Aldrich termékek voltak, tisztasidguk
minimalisan 98 % volt. A tobbi szubsztrit szintézisét az irodalombol ismert
modszerekkel valdsitottuk meg. A piroszéldsav szarmazékok etil és metil €sztereit
kozvetlen észterezéssel [108], mig a nagyobb észtereket savkloridon keresztiil
készitettiik el [109]. A metil 3a-acetoxi-23-0x0-5B-koldn-24-odtot litokdlsavbol

kiindulva tobblépéses reakcidval éllitottuk eld6 [110]. A 2-fluorciklohexanont
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ciklohexén-oxid  gyfirlinyitdsdval kapott transz-2-fluorciklohexanol Jones

oxidécidjaval allitottuk eld [111].

3.2. Vizsgalati modszerek

3.2.1. Hidrogénezések

A hidrogénezéseket iiveg reaktorban 1égkori nyomdson, illetve nyomads alatt 30 ml
térfogatu rozsdamentes acél autoklavban liveg betét alkalmazdsaval végeztiik. A
katalizator és az olddszer adott mennyiségét bemértiik a reaktorba, hidrogénnel
atoblitettiik, majd magneses keverés mellett 30 percen keresztiil el6hidrogéneztiik.
A 1égkdri nyomdson végzett méréseknél szeptumon keresztiill adagoltuk a
hidrogénezend6 szubsztratot, ha az folyadék volt, egyéb esetben 15 perc iilepités
utdn adagoltuk be a moddositdét és a szubsztritot, és Oblités utdn inditottuk a
reakciot. A reakciét gazbiirettdval vagy nyomdstdvadd segitségével kovettiik.
Atmoszférikus nyomdson végzett hidrogénezések esetén mintdkat vettiink adott
1d6kozonként a szeptumon keresztiil. A reakciok végén a katalizatort kiszfrtiik, és a

mintakat analizaltuk.

3.2.2. A termékek azonositasa és analizise

A termékeket tomegspektrometriaval (HP 5890 GC-HP 5970 MS 50 m hosszu
HP-1 kapillaris kolonna), kevéssé illékony termékek esetén HPLC-MS-sel (Agilent
1100 LC-MSD TRAP SL ion-trap MS), illetve NMR mérésekkel (Brucker Avance
DRX-500) azonositottuk.

Konfigurdciéjuk meghatdrozasdhoz optikai forgatdoképességiiket vetettiik 6ssze az

irodalmi értékekkel, vagy enantiomer tiszta gyari anyagokkal hasonlitottuk Ossze.
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A metil-3a-acetoxi-23-hidroxi-5p-koldn-24-o04t konfigurdciéjait VCD spektruma
alapjin azonositottuk.

A kvantitativ analizis, a konverzi6 és az un. enantiomer felesleg (e.e. (R) =
100-([R]-[SD/([R]+[S]), ahol [R] az (R)-enantiomer, [S] pedig az (S)-enantiomer
koncentracidja) meghatarozdsa kirdlis gazkromatografidval (HP 5890 GC-FID)
tortént. A haszndlt kapillaris kolonndk: 30 m hosszu Lipodex-A (Macherey-Nagel,
Diiren, Németorszdg), 30 m hosszi Cyclodex-B (J&W Scientific, Folsom, CA), 30
m hosszd CycloSil-B (J&W Scientific, Folsom, CA). A kromatogrammok
felvételéhez és kiértékeléséhez a Chromarography Station for Windows© V1.5
(DataApex Ltd., Praga, Csehorszdg) programcsomagot hasznaltuk. A kvantitativ
analizis el6tt egyes anyagok esetén szdarmazékképzési reakciokat végeztiink, az

analizalt formdkat a 2. tablazatban foglaltam Ossze:
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2. tablazat: Az enantioszelektiv hidrogénezési reakciok termékeinek analizise
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4. Eredmények és értékelésiik

4.1 Az a ketoészterek szerkezet-szelektivitas osszefiiggése [112-115]

Annak ellenére, hogy Orito mar a kezdeteknél ramutatott, hogy a-ketoészterek
szélesebb korének hidrogénezése lehetséges ezzel a katalizatorrendszerrel [58], az
altalinosan haszndlt szubsztrat az etil-piruvat volt, az -ketoészterek
szisztematikus vizsgélatara sokdig nem keriilt sor. A reakcid szintetikus hasznét
alapvetéen befolydsolja mennyire specifikus, azaz a szubsztratok milyen széles
korében haszndlhat6. Ezért célul tlztik ki, hogy megvizsgdljuk a szubsztrat
szerkezetének szelektivitdsra gyakorolt hatdsat. Ugyanakkor vizsgalatainkbol a
szubsztrat-modosité kolcsonhatds jobb megértését is reméltiik, hiszen a megjelent
mechanizmus elképzelésekben csak a legegyszerlibb metil- és etil-piruvat
szubsztratok atalakuldsa szerepelt, nagyobb méretli szubsztratok sztérikus és egyéb
hatdsait nem vizsgaltdk. Ezért a 3. tdbldzatban szerepld vegyiiletek hidrogénezését
vizsgaltuk toluol és ecetsav oldoszerelegyben, el6kezelt E4759 katalizatoron [112,

113].

OH (0) OH
H H,, Pt/A1L,O H,, Pt/ALLO
oL, 2 23 oL, 2 273 o<,
R/\n/ R Cinkonin R)S( R Cinkonidin R/'ﬁ‘/ R
(0) (0) (0}
R R' R' R'
1 Me Me 7 i-Pr Et
2 Me Et 8 i-Bu Et
3 Me i-Pr 9 t-Bu Et
4 Me i-Bu 10 Ph Et
5 Me t+-Bu 11 Ph-CH,-CH, Et
6 Me neopentil

3. tablazat: A vizsgdlt a-ketoészterek
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Els6 1épésben az etil-piruvat hidrogénezésére optimdlisnak taldlt koriilmények

kozott végeztiink méréseinket. Eredményeinket a 13. abran foglaltam Ossze.

100 r
L]
00 | /
80
ee %
70 T 85
90
60 85
— 67
N
§ 50 30
= 65
o £\
M 40 -
30
60
20 | 65
16
10 } ]
0 1 1 1 1 1 J
0 10 20 30 40 50 60

Id6 / perc

25mg E4759, 0,01mM DHCD, 3 ml 6%AcOH/Toluol, 20 °C, 1 bar

13. abra: A reakcio sebessége és az elért enantiomer felesleg

kiilonbozo o-ketoészterek esetén
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Ezen kisérletek célja a kiilonbozé R és R' csoportok hatdsdnak vizsgdlata volt

azonos reakciokoriilmények kozott. Megdllapitottuk, hogy mind a reakcid

sebessége, mind az elért e.e. fiigg a reaktins szerkezetét6l. Az R' csoport novelése

kevésbé csokkenti a sebességet €s a szelektivitist, mint az R.

Szubsztrat (ml) Maodositéd T Katalizdtor pH, Oldészer Konverzié e.e.
(mM) (°O) (mg) (bar)  (ml) (%) (konf./%)
1 0,1 DHCD(0,01) 24 25 1 28 96¢ R/93
2 0,11 DHCD(0,01) 24 25 1 28 95¢ R/92
2 0,33 DHCD(0,01) 24 25 1 2¢ 74 R/87
2 1,1 DHCD(0,01) 24 25 1 2¢ 66° R/74
2 0,25 CN(2) 0 50 25 5° 100 S/90
3 0,3 DHCD(1) 0 50 25 5° 100 R/90
3 0,3 CN(2) 0 50 25 5° 70 S/88
4 0,3 DHCD(1) 0 50 25 5P 100 R/92
5 0,3 DHCD(1) 20 25 1 2° 80 R/86
5 0,3 DHCD(1) 0 25 1 2¢ 100 R/87
5 0,6 DHCD(1) 20 50 25 5¢ 100 R/91
5 0,6 DHCD(1) 0 50 25 5° 100 R/93
5 0,3 CN(2) 0 50 25 5° 100 S/90
6 0,6 DHCD(1) 0 50 25 5° 100 R/92
7 0,3 DHCD(1) 20 25 1 2¢ 100 R/54
7 0,3 DHCD(1) 0 25 1 2¢ 100 R/63
7 0,6 DHCD(1) 20 50 25 5¢ 100 R/75
7 0,6 DHCD(1) 0 50 25 5° 100 R/95
8 0,6 DHCD(1) 0 50 25 5° 100 R/91
8 0,6 CN(2) 0 50 25 5° 80 S/89
9 0,33 DHCD(1) 20 25 1 2¢ 4 R/50
9 0,33 DHCD(1) 0 25 1 2¢ 8 R/65
9 0,6 DHCD(1) 20 50 25 5¢ 84 R/40
9 0,6 DHCD(1) 0 50 1 5° 60 R/81
9 0,6 CN(2) 0 50 25 5° 50 S/70
10 0,3 DHCD(1) 24 50 25 5% 100 R/84
10 0,3 DHCD(1) 0 50 25 5° 100 R/96
10 0,3 DHCD(10) 0 50 25 5° 100 R/98
10 0,4 CN(2) 0 50 25 5° 100 S/92
11 0,4 DHCD(1) 20 50 25 5° 100 R/90
11 0,4 DHCD(1) 0 50 25 5° 100 R/93

% ecetsav; ° toluol: ecetsav 1:1; € 6% AcOH/toluol; ¢ 30 perc reakci6idd; ¢ 180 perc reakci6idd

4. tablazat: A reakcio koriilmények hatdsa a piroszélésav

szdrmazékok enantioszelektiv hidrogénezésére
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Ugyanakkor a reakci6 koriilmények optimalizdldsa javitja az elérhetd
szelektivitdsokat, ezeket az eredményeket a 4. tdblazatban foglaltam Ossze. Azt
tapasztaltuk, hogy a ferc-butil R csoportot tartalmazé 9 szubsztrat kivételével, ezen
vegyiiletek hidrogénezésekor cinkonidin mddositd esetén a vegyiilet szerkezetét6l
fiiggetleniil, el lehet érni, hogy a kivint (R)-alkohol 90% feletti enantiomer
felesleggel képz&djon, mig a 90% koriili (S)-alkohol felesleg megkozelithetd
cinkonin esetén. Tehat a reakcié éaltalanos modszerként haszndlhaté az «-
oxokarbonsavészeterek enantioszelektiv redukcijara. Am a reakcié koriilményeket
minden esetben kiilon-kiilon optimalizalni kellett. A reakcidelegy hiitése illetve a
modositd mennyiségének novelése daltalaban noveli a szelektivitast. Az észter-
csoport vdltoztatdsa esetén az optimum eléréshez egyszerlibb koriilmények is
elegendbek voltak, mint a karbonsav rész novelése esetén, ahol jO szelektivitast
csak hités, emelt hidrogén nyomdas és emelt moddositd koncentracid egyiittes
alkalmazdsdval sikeriilt elérniink. Ebbd] arra kovetkeztettiink, hogy az dtmeneti
komplexben az észter csoport sztérikusan kevésbé gatolt kornyezetben helyezkedik
el, mint a molekula masik része.

A fenil csoportot tartalmaz6 szubsztritok viselkedése eltért az alkil csoportot
tartalmazdaktol. A fenilglioxilsav-etil-€szter esetén az optimalizalds sokkal
gyorsabban vezetett eredményre, mint a tobbi hasonlé méretii etilésztereknél. A
pirosz8ldsav-fenil-észter hidrogénezésekor csak gyenge szelektivitisokat sikeriilt
elérni, bar a kiinduldsi anyagot nem sikeriilt megfeleld tisztasdgban eldallitani.
Mindezek tudatdban tovdbbi vizsgdlatokat végeztiink, ahol a fenilglioxilsav
kiilonbozd alkil és aril észetereit készitettiik el, és hidrogéneztiik az Orito reakcid
koriilményei kozott [114]. Ezen mésodik sorozatban szerepld szubsztratokat a 14.

abran €s az elsd eredményeket az 5. tablazatban foglaltam Ossze:

35



S
Srd e
o ol

14. abra: A vizsgdlt fenilglioxilsav észterek
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Szubsztrat AcOH? Toluol®

Konverzié e.e. Konverzié e.e.
(%) (R%) (%) (R%)

12 100 96 94 84
13 80 88 27 80
14 88 91 83 92
15 76 89 20 82
16 65 86 16 23
17 97 86 95 80
18 55 44 4 28
12° 50 73 94 84
17° 40 70 95 80

12,5 mg E4759, 1 mM CD, 2 ml oldészer
4273 K, 25 bar hidrogén, 10 perc reakci6idd
298 K, 1 bar hidrogén, 30 perc reakciidd

5. tablazat: A fenilglioxilsav észterek enantioszelektiv hidrogénezése

CD mddosito jelenlétében

Bar ecetsavban és toluolban kiilonbozé koriilmények kozott végeztiikk méréseinket,
a tdblazat eredményei mutatjdk, hogy mindkét oldoszerben magas szelektivitasok
érhetdek el. A reakcidk az etil-piruvathoz képest 1ényegesen lassabban jatszédnak
le, ami Ujabb példa arra, hogy a nagy reakcidsebesség nem feltétele a jo
szelektivitasnak. A konverzi6 szerkezet fiiggése azonos mindkét oldészerben, a 12
é€s a 17 szubsztrat egyébként azonos koriilmények kozotti hidrogénezésekor
toluolban a reakcid gyorsabb mint ecetsavban. A kisérleti eredmények arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a reakcid szempontjabdl a sztérikus hatasok mellett
egyéb kolcsonhatasok is szerepet jatszhatnak, alkil csoportok esetében a sztérikus
hatdsok tlinnek fontosabbnak, mig aromds észterez6 csoportokndl a sztérikus
hatdsokat elfedik az elektronikus hatdsok.

Ismert, hogy cinkonin mddosito jelenlétében a cinkonidinnel kapottal ellentétes
konfiguraciéja, (S) alkoholok keletkeznek feleslegben. Ezért volt megleps, hogy

etil-piruvat hidrogénezésekor a cinkoninhez hasonlé szerkezetd [-izocinkonin,
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mint moédositd jelenlétében ecetsav olddszerben a varhaté (S) alkohol, mig
toluolban az ellentétes konfiguracigjui (R) alkohol a {6 termék. Ezért megvizsgaltuk
az dltalunk szintetizélt fenilglioxilsav észterek hidrogénezését B-izocinkonin
modositdé jelenlétében. Mivel az etil-benzoilformattal elért szelektivitidsok
ecetsavban igen alacsonyak voltak, a tobbi vegyiiletet csak toluolban redukéltam.

Az elért eredményeket a 6. tdblazatban mutatom be.

Szubsztrat Oldészer Konverzio e.e.
(%) (R%)

12 Toluol 98 50
12 AcOH 60 0-3
13 Toluol 15 46
14 Toluol 38 50
15 Toluol 36 35
16 Toluol 5 8
17 Toluol 70 54
18 Toluol 3 20

1 bar hidrogén, 0,1mM B-ICN,2 ml oldészer, szobahSmérséklet, 12,5 mg E4759,
30 perc reakci6idd

6. tablazat: Fenilglioxilsav észeterek hidrogénezése

B-ICN médosito jelenlétében

Ebben az esetben is az etil-piruvathoz hasonléan az (R) alkoholok keletkeztek
feleslegben, azaz a P-izocinkonin hatdsdra a varttal ellentétes irdnyd
szelektivitasokat tapasztaltunk. Mind a reakcid sebessége, mind az e.e. hasonléan
véltozott a cinkonidinnel végzett kisérletekben tapasztalthoz, a 12-15 vegyiiletek
esetében a reakcid gyorsabb, az e.e. magasabb volt mint a 16 és 18 szubsztrittal
elérhetd. Kivételt a 17 molekula jelentette, mely az alkil észtereknél is gyorsabban
és szelektivebben redukalodott. Ugyanakkor a sztérikus hatdsok 4ltal okozott
kiilonbségek a reakcié sebességében és szelektivitisdban nagyobbak voltak a [B-

izocinkonin jelenlétében végzett hidrogénezéskor, mint cinkonidin esetében, ami a
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B-izocinkonin merevebb és kompaktabb szerkezetével magyardzhat6. Annak a
ténynek az oka, hogy a PB-izocinkonin éltal indukélt szelektivitds irdnya a toluol-
ecetsav olddszer csere hatdsara megfordul, lehet az, hogy a mechanizmus
megvaltozik. Aprotokius olddszerekben a Baiker és tarsai dltal javasolt proton
transzfer helyett nukleofil jellegli komplexen keresztiil jatszodhat le a reakcio.
Cikkiink elkészitése kozben Baiker és munkatdrsai hasonlé témdju dolgozatot
kozoltek, melyben f6leg aromds magban szubsztitudlt fenilglioxilsav észeterek
hidrogénezését vizsgaltdk cinkonidin, kinin és O-fenilcinkonidin mddositd
jelenlétében. Eredményeik a mieinkhez hasonl6 felismerésekhez vezetett. Példdul a
B-izocinkoninhez hasonldan sztérikusan gatolt PhOCD jelenlétében az alap cinkona
alkaloiddal ellentétes irdnyu enantioszelektivitdst tapasztaltak. Fontos ujdonsag,
hogy az altalanosan elfogadott képpel ellentétes modon azt tapasztaltik, hogy a
gytri elektronkiildd szubsztituenssel val6 ellatasa novelte a szelektivitast. Eképpen
a két kisérletsorozat kiegésziti és alatdmasztja egymadst [72].

Az elért eredmények ismeretében a kovetkezd, még terjedelmesebb csoportokat

tartalmaz¢ sztereoid szarmazékok vizsgdlatat tliztiik ki célunkul (15.4bra) [115]:

19: R= metil 20: R= fenil
0
(0) (o)
0 0 0
0 0)
21 \n/ 2
0 0

15.4bra: A vizsgdlt szteroidketonok szerkezete
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Az elért eredményeket a 7. tdbldzatban foglaltam Ossze:

Szusztrat Modosité  Konverzid d.e. (%)
(%)
19 - 5 0
19 CD 60 47 R
19* CD 96 38 R
19 CN 60 50S
19 ON 66 53R
19 QD 75 45 S
19 B-ICN 60 40 S
20 - 38 0
20 CD 74 34 R
20° CD 100 42 R
20 CN 35 20 S
21 - 13 0
21 CD 15 14
21 CN 5 2
22 - 22 0
22 CD 100 62 R

1 bar hidrogén, 1mM mddositd, szobahdmérséklet, 3 6ra reakciéidé
2,5 ml AcOH:toluol 4:1, 12,5mg E4759
*40 bar hidrogén, reakci6idé 1 6ra

7. tablazat: A szteroidketonok hidrogénezésének eredményei

El6zetes méréseink alapjan oldékonysagi problémdk, és a j6 szelektivitds elérése
érdekében a reakcid olddszeréiil toluol €s ecetsav 1:4 aranyu elegyét valasztottuk.
A viszonylag kis reakciosebesség miatt a modosité koncentridcidjat 1 mmol/l-nek
vdalasztottuk. Tapasztalataink szerint a szteroid ketonok az eddig vizsgalt
terjedelmes a-ketoésztereknél is lassabban hidrogénez8dtek. Modositd tavollétében
annak ellenére, hogy a szteroid rész tobb kirdlis centrumot is tartalmazott racém

termékek keletkeztek. Valdsziniileg a kiralitds centrumok tudl messzire voltak a
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hidrogénezend6 C=0 csoporttdl, ezért nem tudtdk befolydsolni a reakcid irdnyét. A
reakcidsebesség 20>22>21>19 sorrendben valtozott. A modosité hozzaadédsara a
reakcidsebesség megnovekedett, a reakcidsebesség sorrendje a 22>19~20>21-ra
modosult. Ezzel parhuzamosan a leggyengébb e.e.-t a 21 molekuldval sikeriilt
elérni, 14%-ot. Azon szubsztratok, ahol a reakcié sebessége jobban névekedett jobb
szelektivitast adtak, a legnagyobbat a 22 molekula, 62%-ot. A vdarakozdsoknak
megfelelden CD és QN esetében (R), mig CN, QD és B-ICN esetében (S) alkohol
keletkezett feleslegben.

Erdekes médon Baiker és munkatdrsainak vizsgélata alapjdn a sztérikusan igen
gétolt etil-mezitilglioxilat és etil-antracenilglioxildt nem hidrogénez8dik platindn
[116]. Tehat levonhat6 az a kovetkeztetés, hogy az - ketoészterek enantioszelektiv
redukcidjdra az Orito reakcid, néhdny igen specidlis, a B helyzetben igen zstfolt

szubsztrat kivételével altalanosan hasznalhaté modszer.
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4.2. A 2-oxoglutarsav és szarmazékainak hidrogénezése [117]

Az 5-oxotetrahidrofurdn-2-karbonsav szdrmazékai hasznos kirdlis épitGanyagok
természetes vegyliletek szintéziséhez. Ezért kidolgoztunk egy eljardst, mely sordn
dietil-2-oxopentdndisavbél ~ kiindulva ~ az  oxo-csoport  enantioszelektiv
redukcidjdval, majd a keletkezett hidroxidikarbonsav ciklizdcidjaval ;o
szelektivitissal sikeriilt el6éllitani mind az (R)-, mind az (S)-5-
oxotetrahidrofuran-2-karbonsav etil észtert [118]. Mivel a 5-oxotetrahidrofuran-2-
karbonsavnak nemcsak az észter szarmazéka hasznos, hanem a szabad savat is
hasznéljdk mint szarmazékképzd reagenst és rezolvald dgenst, az észter csoport

szelektiv hidrolizisére kidolgoztak eljarasokat.

HO,C COH EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
e GRSl G 4

0 H+ 0 CD v.CN OH

A
A M ion = A

07 Yo~ ™co,H 07 07 ™co,Et
16. abra: Az 5-oxotetrahidrofurdn-2-karbonsav elddllitdsa

Ugyanakkor az irodalombdl ismert, hogy az Orito reakcié koriilményei kozott
nemcsak az o-ketoészterek, hanem maguk a savak is szelektiven redukdlhatdak,
igaz alacsonyabb szelektivitdssal. Igy felmeriilt, hogy az észtercsoport kiépitését
majd eltdvolitasit kihagyva a 5-oxotetrahidrofurdn-2-karbonsav kevesebb 1épéssel
allithat¢ el6, ha a 2-oxopentandisavat hidrogénezziik. Ezen lehet6séget vizsgalva az

tapasztaltuk, hogy a hidrogénezés sordn a keletkez6 hidroxidikarbonsav spontdn
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médon ciklizalédott a redukeié kozben. Igy a kivant termék az eddigi négy helyett

egy lépésben elballithato:

HO,C CO,H HO,C CO,H
\/\"/ PUH, \/\: ﬂw
———— ———

o) CDv.CN OH o o) CO,H

17. abra: 2-oxoglutdrsav hidrogénezése

Mivel a 2-oxoglutarsav szobahdmérsékleten rosszul oldddik az Orito reakcid
altalinos olddszereiben egyéb olddszereket kellett vélasztanunk, az elsd

vizsgdlataink eredményeit a 8. tdblazatban foglaltam Ossze:

Oldoészer Katalizator Médositd 1d6 konverzié e.c.
(6ra) (%) (konf./%)

H,O E4759 CD 2 100 R/68

H,O/AcOH 1:1 E4759 CD 2,2 100 R/67

EtOH E4759 CD 6 100 R/77

H,O! E4759 CD 3 100 R/45

H,O E4759 CN 2 100 S22

EtOH E4759 CN 5 85 S/38

H,O IMC94 CD 1,1 100 R/76

H,O/AcOH 1:1 JMC9% CD 1,5 100 R/71

EtOH IMC94 CD 2,5 100 R/81

H,O JIMC94 CN 2 100 S/33

1 bar hidrogén, szobahémérséklet, 5 mg mddositd, 5 ml oldészer, SO mg katalizator
2-oxoglutarsav monondtrium s6

8. tablazat: A 2-oxoglutdrsav hidrogénezése

Mint lathato az Orito reakcio két standard katalizdtora koziil a IMC94 jeli ebben az
esetben aktivabb és szelektivebb, mint az E4759. Bar ismert tény, hogy a cinkonin

a legtobb esetben alacsonyabb e.e. értékeket ad mint a cinkonidin, a kiilonbség ez
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esetben tapasztalhaté mértéke megleps. A 2-oxpentdndisav monondtrium sdja,
hasonléan a pirosz6l6sav ndtrium séjahoz, 1ényegesen gyengébb szelektivitdssal
redukélédott mint a sav forma.

Ismert tény, hogy a reakcid elegy hiitése kedvez6en hat a szelektivitasra, illetve
bizonyos esetekben a cinkonidin szdrmazékai is magasabb e.e.-t biztositanak, ezért

tovabbi vizsgédlatokat végeztiink, mely eredményeit a 9. tablazatban foglaltam

0ssze.
Oldészer Modosité  Homérséklet 1d6 Konverzié e.e.
°C Ora (%) (R/%)

H,O CD 0 1,6 95 78
H,O CD 20 1,1 100 76
EtOH CD 0 3 70 87
EtOH CD 20 2,5 100 81
H,O MeOCD 0 1,1 100 85
H,O MeOCD 20 1,1 100 75
EtOH MeOCD 0 3 70 84
EtOH MeOCD 20 2 70 77
H,O CDxHCI1 0 2,3 100 78
H,O CDxHCl1 20 1,1 100 66

1 bar hidrogén, szobahémérséklet, 5 mg modositd, 5 ml oldészer, S0 mg IMC94

9. tablazat: A hémérséklet hatdsa a 2-ketoglutdrsav hidrogénezésére

A hiités és a MeOCD hasznélata mintegy 10%-ot emelt az elérhetd szelektivitdson
viz olddszer esetén. Ezen vizsgdlatok sordn optimélisnak talélt koriilmények kozott
elvégeztink egy 25 atm-ra emelt nyomasu mérést is mely sordn sikeriilt a
ketokarbonsavak kozott legmagasabb 92%-os e.e.-t elérni. Ez az érték a reakcio
kortilmények tovabbi gondos optimalizdldsaval valdszintileg tovabb javithato.
Eredményeink ért€két tovabb noveli, hogy olddszeriink viz volt, mely mind

gazdasdgi, mind kornyezetvédelmi szempontbdl igen elényos.
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4.3. Az etil-2-fluor-3-oxobutanoat hidrogénezése,

dinamikus Kinetikus rezolvalas

Mivel a fluor tartalmu kirélis vegyiiletek a gydgyszeriparban sz€éleskoriien hasznalt
épitékovek, elddllitdsukra igen sok erdfeszitést tettek. Az Orito reakcidban
ugyanakkor csak trifluormetil csoportot tartalmazo vegyiileteket vizsgéltak, pedig a
fluor csoport izoelektromos az OH csoporttal, ezért feltételeztilk, hogy a
hidroxiketonokhoz  hasonléan a  fluorketonok is j6  szelektivitdssal
hidrogénezhetdek. Igy célul tiztiik ki, hogy megvizsgaljuk viselkedésiiket az Orito
reakcioban. Modell vegyiiletnek a kereskedelmi forgalomban kaphat6 etil-2-

fluor-3-oxobutanoatot vélasztottuk. A vart reakcio egyenletet tiintettem fel a 18.

abran:
(o) (0] OH O OH O
)H)LOEt #} /H)L OFEt + /\)L OFt
Pt/ALO,
F F F
(S) treo-(2S,3R) eritro-(25,35)
(0] (0] (:)H (0] OH O
)J\;/U\ OEt ——3— Y OEt + ¥ OEt
H Pt/AlL O, : H
F F F
(R) treo-(2R,3S) eritro-(2R,3R)

18. abra: Az etil-2-fluor-3-oxobutanodt vdrt reakcioi
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A reakci6 oldoszer fiiggését a 10. tablazatban foglaltam Ossze.

Oldészer Modosité Konverzié — Szelektivitas® d.e. e.e.
(%) (%) (%) (%)
Toluol - 41 79 52 -
CD 11 83 66 33
THF - 96 97 45 -
CD 91 99 71 53
EtOAC - 08 96 42 -
CD 100 98 66 50
MeOH - 34 78 44 -
CD 99 98 75 24
b CD 0 - - -
AcOH - 97 66 97 -
CD 78 93 80 24

50 mg E4759, 3ml oldészer, 17 pmol médositd, szobahdmérséklet, 30 bar hidrogén, 2 éra
*C=0 kotés hidrogénezésének szelektivitdsa
®50 mg E40692 (5% Pd)

10. tablazat: Az etil-2-fluor-3-oxobutanodt

hidrogénezésének oldoszerfiiggése

F6 termékként a vart hidroxifluor vegyiilet keletkezett, de megjelent a C-F kotés
hidrogenolizisébdl keletkez$ acetecetészter is. A reakcidé diasztereoszelektiv volt
modosito tavollétében is, a treo izomerek keletkeztek feleslegben, amit a termék
NMR spektrumdanak irodalmi adatokkal vald 6sszevetésével bizonyitottunk. A CD
modositd hozzdaddsdra mind a diasztereoszelektivitds mértéke, mind a
hidrogénezés szelektivitasa nétt. A termékekben THF és EtOAc olddszerekben
biztatd enantioszelektivitassal keletkezett az etil-(2S5,3R)-2-fluor-3-hidroxibutanoat,
ugyanakkor az eritro vegyiiletekben is az (R) alkoholok feleslegét mutattuk ki. A
termékek konfigurdcidjat az dbran lathaté szintézissel el&allitott ismert

konfiguraciéjd mintdkkal val6 dsszevetés bizonyitotta.
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OH OH OH

/'\rcoon NaNO, )\/COOH EtOH /'\/COOEt
s —— o> v

HF/Py H,S0,
NH, F F
OH OH OH
/YCOOH NaNoO, A\ COOH _EOH_ A _COOEt
HF/Py : H,S0, :
NH, F F

19. abra: Az ismert konfigurdcioji etil-2-fluor-3-hidroxibutanodt elddllitdsa

A reakcié sordn a kiinduldsi anyag végig racém elegyként volt jelen a GC
kromatogram szerint. Azaz a kiinduldsi anyag a reakcié koriilmények kozott
spontdn racemizélddott, igy lehetdségiink nyilt dinamikus kinetikus rezolvélésra.
Ez a jelenség nem volt ismeretlen az Orito reakciéban, de a mi esetiinkben nem
kellett hozza kiilon katalizdtor mint a metoxi-ketonok esetén. A feltételezett reakcid

séma a 20. abran lathato.

47



OH O

0 0 (_)H Q)
)k(lkom _n )\Hkom ) Afkom
Pt/ALO, .

F F
(S) treo-(2S,3R) eritro-(2S,35)

H OEt ——i—> ; OEt + ; OEt
F F

(R) treo-(2R,3S) eritro-(2R,3R)
20. abra: Az etil-2-fluor-3-oxobutanodt reakcio sémdja

A reakcidelegyben 70% koriilli mennyiségben jelen 1évé keto forma
hidrogénezddését tételezziik fel, részben az etil-4,4,4-trifluor-3-oxobutanoattal elért
eredményekkel val6 analdgia alapjan [114], illetve mivel az enol négyszeresen
szubsztitudlt, mely olefinek nehezen hidrogénezddnek. Ezt timasztja ald az is, hogy
palladium katalizator esetében, mely az enol formdt jobban hidrogénezi mint a

platina, nem tapasztaltunk dtalakuldst.
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A reakcié koriilmények hatdsdnak tovdbbi vizsgdlata sordn elért eredményeket a

11. tdbldzatban foglaltam Gssze:

Oldoszer Moddositod pH, T Konverzié Szelektivitds® d.e’ e.e.f
MPa) (K) (%) (%) (%) (%)
THF CD 3 297 91 99 71 53
CD 0,1 297 95 99 72 51
MeOCD 0,1 297 79 99 65 42
AcOH CD 6 297 81 93 75 23
CD 3 297 78 93 80 24
CD 3¢ 297 51 84 79 25
CD 1 297 76 94 75 32
CD 0,1¢ 297 43 62 83 61
CD 0,1 297 67 91 79 49
CN 0,1 297 64 91 75 28"
MeOCD 0,1 297 69 89 76 54
AcOH/THF CD 0,1°¢ 297 22 97 89 58
CD 0,1 297 53 98 86 57
CD 0,1¢ 273 22 100 94 76
CD 0,1 273 48 100 92 61
CN 0,1 273 48 99 96 68
MeOCD 0,1¢ 273 13 100 97 78
MeOCD 0,1 273 41 99 94 72
MeOCD 0,1° 273 84 95 92 65
NMeCD 0,1 273 5 93 45 5h

50 mg E4759, 3ml oldészer, 17 umol moédositd, szobahémérséklet, 1 bar hidrogén, 2 6ra

* C=0 kotés hidrogénezésének szelektivitasa

® treo izomer feleslege

¢ (28,3R) enantiomer feleslege
4400 °C elSkezelt katalizator
¢ fél 6ra utan vett minta

'8 dra reakcisidd

" (2R,3S) enantiomer feleslege

11. tablazat: A reakciokoriilmények hatdsa az

etil-2-fluor-3-oxobutanodt hidrogénezésére

A katalizator reduktiv el6kezelésének hatasara a reakcid kemoszelektivitasa €s

sebessége is romlott, valdszintileg a reaktivabb katalizator er6sebb hidrogenolizal6
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hatdsara keletkez6 hidrogén-fluorid mérgezi a reakcidé tovdbbhaladdsat. A hidrogén
nyomdsa a THF-ben csak kevéssé befolydsolta a szelektivitdsokat, mig ecetsavban
alacsony nyomdson jobb szelektivitdsokat kaptunk mint magasakon. Ecetsavban a
kezdeti szelektivitds (61% e.e.) fokozatosan csokkent a reakcié elérehaladtival,
mely jelenséget nem tapasztaltuk a tobbi vizsgalt oldoszerben. Ezért kezdtiik
vizsgdlni a reakciot THF/AcOH 1:1 elegyben, ahol a szelektivitasok kedvez6bbnek
bizonyultak a tiszta olddszerekben mérteknél, és a szelektivitds csokkenése sem
volt jelentds. A reakcid hiitése 0°C-ra 94% d.e. mellett 76%-ra emelte az e.e.-t. A
modositd szerkezetének vizsgdlata sordn azt tapasztaltuk, hogy CN hatdsira az -
ketoészterekhez hasonl6an a CD-vel ellentétes konfiguriciéju termék keletkezett, a
CD-vel elérhetonél gyengébb szelektivitissal. A kinin meglepd moédon némileg
magasabb enantio- €s diasztereoszelektivitdst ad mint a CD. A legnagyobb
szelektivitaisokat MeOCD-vel értiikk el, hasonléan mint az etil-4,4,4-trifluor-3-
oxobutanoatnal. N-metil-cinknidinium-klorid modosité esetén alacsony konverzio
mellett kis szelektivitisokat kaptunk, ami az o-ketoészterekhez hasonléan a
kinuklidin nitrogénjének reakcidban betoltdtt szerepét tdmasztja ald. Mivel
MeOCD esetében AcOH/THF 1:1 oldészerben is fokozatosan csokkent a
szelektivitds a reakcid el6rehaladtaval, megvizsgéltuk az ecetsav/THF ardnyédnak
hatasat a reakcio szelektivitisara. Az eredményeket a 21. dbran gyjtdttem Ossze.
Mint az abréan latszik AcOH/THF 5:1 elegyben maximdlisan 82%-os e.e.-t, 95%-

kemoszelektivitast €s 98% d.e.-t sikeriilt elérni.
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50 mg E4759, 3ml oldészer, 17 umol médositd, szobahd, 1 bar hidrogén
konverzié: 0,5 6ra (O), 2 6ra (@), e.e.: 0,5 6ra (O), 2 6ra (W), d.e.: 2 6ra(A)

21. abra: Az olddszer AcOH/THF ardnydnak hatdsa

az etil-2-fluor-3-oxobutanodt hidrogénezésére

Az eredményeket Osszehasonlitva az acetecetészterrel elért alacsony
szelektivitassal, rdmutat arra, hogy az Orito reakcid koriilményei kozott egyetlen o
helyzetl fluor atom is képes aktivalni a keto csoportot, esetiinkben dinamikus
kinetikus rezolvdlast okozva, mely jelenség lehetové teszi, hogy racém termékbol
kiindulva az ujabb kiralids centrumot létrehoz6 aszimmetrikus reakcié végén a
lehetséges négy szetreoizomerbdl csak egyetlen egyet llitsunk eld jé termeléssel.

Rémutattunk arra, hogy a racém fluorketonok enantioszelektiv redukcidja

lehetséges alternativdja az aszimmetrikus fluorozasi eljarasoknak.
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4.4. A 2-fluorcikolhexanon hidrogénezése,

kinetikus rezolvalas

Baiker és munkatédrsai feltételezték, hogy az etil-4,4,4-trifluor-3-oxobutanoat
esetében a trifluormetil csoport csak aktivélja az oxo-csoportot az Orito reakcidban,
a sztereoszelektivitds irdnydt az észtercsoport szabja meg [72]. Ezért az etil-2-
fluor-3-oxobutanodt hidrogénezése esetén is felvetddhet a kérdés, hogy a tapasztalt
jelenségek mekkora részben tulajdonithatéak az a helyzeti fluor szubsztituensnek,
és mekkora részben az észter-csoportnak. Ezért célul tiiztiik ki egy olyan szubsztrit
vizsgdlatit, mely az o helyzetd fluoron kiviill mdas funkcidés csoportot nem
tartalmaz. Valasztasunk konnyi szintézise €s megfeleld fizikai tulajdonsdgai miatt

a 2-fluorciklohexonra esett. A reakci6 egyenletét a 22. 4bran mutatom be.

OH C
F F . F
H,
ﬁ +
Pt/ALO,
(S)-FCN cisz-(1R,2S)-FCL transz-(1S,2R)-FCL
o OH OH
(S F ‘\“ F . N F
o H2 R
— +
Pt/ALO,
(R)-FCN cisz-(1S,2R)-FCL transz-(1R,2S)-FCL

22. abra: A 2-fluorciklohexanon reakciosémdja

A reakcid oldoszerfiiggésének vizsgalatinak sordn elért eredményeket a 12.

tdblazatban foglaltam Ossze.
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Oldészer I[d6 Konverzié e.e. (FCN)* d.e. e.e. (cisz)¢ e.e. (transz)’

(perc) (%) (%) (%) (%) (%)
Toluol® 80 96 - 39 - -
Toluol 10 52 14 74 17 5
25 92 62 75 9 14
THF 50 42 15 81 26 9
80 60 29 82 25 21
140 88 62 82 15 26
AcOH 15 37 18 79 52 22
30 53 39 76 46 26
120 82 73 74 31 40
! 5 67 44 79 35 35
AcOH/THF 10 34 22 81 55 26
1:1 20 52 40 81 50 30
120 88 90 77 27 42
¢ 30 39 28 85 55 26
g 120 77 81 83 36 46

1 bar H,, szobahdmérséklet, Smg CD, 50mg E 4759, 3 ml oldészer
*(R)-FCN maradt feleslegben

®cisz-FCL keletkezett feleslegben

°(1R,25)-FCL keletkezett feleslegben

4(1R,2R)-FCL keletkezett feleslegben

¢mddositd nélkiil

40 bar

£0°C

12. tablazat: A 2-fluorcilkohexanon olddszerfiiggése

NMR mérésekkel bizonyitottuk, hogy minden esetben a cisz-2-fluorciklohexanol
keletkezése a kedvezményezett. Mddosité jelenlétében a diasztereoszelektivitds
jelentds mértékben javult, a hasznalt oldészerektdl kis mértékben fiiggve 80%
kortili értékeket ért el. Cinkonidin hatdsara kinetikus rezolvalas 1€p fel, az (5)-2-
fluorciklohexanon reagdl gyorsabban, igy a reakcidelegy felduisul (R)-2-fluor
ciklohexanonban, mint azt a reakcidelegybdl izoldlt kiinduldsi anyag optikai
forgatoképességével meghataroztuk. Ezt a kinetikus rezolvélést az is jelzi, hogy a
reakcidsebesség 50% konverzié utdn jelentésen csokken. Szemben az etil-2-
fluor-3-oxobutanodttal a 2-fluorciklohexon enantiomerei nem alakulnak &t

egymdsba a reakcid koriilményei kozott. Racemiziciot csak bazikus koriilmények

53



kozott tapasztaltunk, ugyanakkor csak savas jellegli oldészerben jatszodik le a
hidrogénezés j6 enantioszelektivitdssal. Igy ebben ez esetben dinamikus kinetikus
rezolvalast nem tudtunk megvaldsitani.

Cinkonidin jelenlétében mind a cisz-, mind a transz-2-fluorciklohexanol
enantioszelektiven keletkezett. Mivel ecetsavban az e.e. ért€ékek voltak jobbak, mig
THF-ben a d.e. volt kiss€ magasabb, megvizsgéltuk a kett6 elegyét, melyben a két
olddszer jo hatdsai egyesiiltek. A kiinduldsi keton mindkét enantiomerébdl az (R)
konfiguriciéja alkohol keletkezett feleslegben. Ecetsavban a hidrogén nyomdasanak
novelése csak a reakcié sebességét novelte, a szelektivitisok mértéke a 1égkori
nyomdson mért értékhez kozeliek voltak. Erdekes médon a reakcid elegy hiitése
csak a diasztereoszelektivitdsra volt jotékony hatdssal, az enantioszelektivitdsok
megegyeztek a szobahdmérsékleten tapasztaltakkal.

A modosito szerkezetének vizsgélata soran elért eredményeinket a 13. tdblazatban
tiintettem fel.

THF-ben az N-metilcinkonidinium-klorid jelenlétében nem tapasztaltunk
enantioszelektivitist, a cinkoidin hidroklorid a szabad bézissal megegyez6
eredményeket adott, mig a MeOCD a hasonlé molekuldkkal ellentétben csak

alacsony szelektivitdsokat okozott.
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Oldészer Modosité 1dé6 Konverzié e.e. (FCN) d.e. e.e.(cisz) e.e.

(perc) (%) (%) (%) (%)  (trans7)
(%)’

THF CDxHCl 40 43 17 74 25 10
90 78 49 76 19 20

150 92 81 76 11 28

NMeCD 180 36 0 60 1 0

MeOCD 15 43 4 72 7 0

30 72 12 72 6 2

60 97 48 71 2 5

AcOH MeOCD 15 33 22 76 59 4
60 59 50 74 52 15
180 80 80 73 37 30

AcOH/THF MeOCD 37 37 28 79 57 15
1:1° 59 59 61 79 54 18
72 72 78 79 46 28

1 bar H,, szobahémérséklet, Smg modositd, SO0mg E 4759, 3 ml olddszer
*(R)-FCN maradt feleslegben
®cisz-FCL keletkezett feleslegben
°(1R,25)-FCL keletkezett feleslegben
4(1R,2R)-FCL keletkezett feleslegben
c0°C
13. tablazat: A modosito szerkezetének hatdsa a 2-fluorciklohexanon

enantioszelektiv hidrogénezésére

Ugyanakkor savas jellegli oldészerekben a MeOCD a CD-nél némileg magasabb
szelektivitasokat adott. Tapasztalataink szerint a MeOCD moddosité mindkét
enantiomer 2-fluorciklohexanon hidrogénezését gyorsitja, az (S) enantiomer a
reakcié elején koriilbeliil 2,5-szer gyorsabban reagdl mint az (R) igy 80%-hoz
kozeli d.e. mellett 59% e.e érthetd el. Ezen eredmények rdmutatnak arra, hogy az
Orito reakcioban egy o helyzetdi fluor atom is képes aktivélni a ketont, ezéltal a

reakci6 felhaszndlhat6sagi korét sikeresen kiterjesztettiik.
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5. Az eredmények Osszefoglalasa

1. Az a-oxokarbonsavészterek molekulaszerkezet szelektivtas Osszefiiggésének
vizsgdlata sordn pirosz8losav metil-, etil-, izopropil-, izobutil-, ferc-butil-, €s
neopentilészterének, illetve pirosz6lésav, 3-metil-2-oxobutdnsav, 4-metil-2-
oxopentansav, 2,2-dimetil-2-oxobutdnsav, fenilglioxilsav és 4-fenil-2-oxobutdnsav
etilésztereinek hidrogénezését vizsgaltuk. Azt tapasztaltuk, hogy cinkonidin
modositd esetén ezen vegyiiletek hidrogénezésekor a vegyiilet szerkezetétdl
fiiggetleniil el lehet érni hogy a kivant (R)-alkohol 90% feletti enantiomer
felesleggel képz6djon. A 90% koriili (S)-alkohol felesleg megkozelithetd cinkonin
esetén, tehat a reakci6 daltaldnos modszerként haszndlhatd az «-
oxokarbonsavészeterek enantioszelektiv redukciéjara. Am a reakci6 koriilményeket
minden esetben kiilon-kiilon optimalizdlni kell. Az észtercsoport valtoztatdsa
esetén az optimum eléréshez egyszeriibb koriilmények is elegend6ek voltak, mint a
karbonsav rész novelése esetén, ahol j6 szelektivitast csak hiités, emelt hidrogén
nyomds és megnovelt modositdé koncentracid egylittes alkalmazasa esetén sikeriilt
elérniink.

2. Az eredmények bonyolultabb szerkezetli kiinduldsi anyagok vizsgélatira
0sztonzott benniinket. Ezen vizsgélatok sordn fenilglioxilsav metil-, ciklohexil-,
adamantil-, 1- és 2-naftil-, illetve 2-dekahidronaftil-észtereinek hidrogénezését
végeztiik el. Cinkonidin médositd esetén toluolban és ecetsavban is megkozelitette
a 80%-ot az enantiomer felesleg, a 2-naftil szarmazék kivételével. Tehat még ezen
kiterjedt csoportok sem zavarjdk a médositd és a hidrogénezendd molekula kozti
kolcsonhatdsokat. B-Izocinkonin mddosit jelenlétében elvégzett hidrogénezések
esetén toluolban a cinkoninre és szdrmazékaira jellemzd (S) alkohol helyett (R)
alkohol keletkezett.

3. Megvizsgéltuk szterdn vdzat tartalmazo vegyiiletek viselkedését is ezen reakcid

kortilményei kozott. A nagy méretl szterdn vazat mind az észter mind a karbonsav
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rész fel6l beépitettilk. Azt tapasztaltuk, hogy a molekula novelésével a
hidrogénezddés sebessége csokken. Mddosité hozzdaddsa nélkiil egy esetben sem
talaltunk diasztereoszelektivitast a reakcié végén, modosito jelenlétében a legtobb
esetben jO szelektivitdst észleltiink. Csak abban az esetben volt a szelektivitas
gyenge, amikor a szterdn vaz térszerkezete nagy mért€kben megnehezitette a
molekula adszorpcidjét a katalizator feliiletén. Ekkor a reakci6 sebessége is kisebb
volt mint a csoport tobbi tagja esetén.

4. Mivel az Orito reakci6 koriilményei kozott nem csak a 2-oxokarbonsavak
észterei, hanem maguk a savak is enantioszelektiven redukdlhatéak, bar rendszerint
gyengébb  szelektivitdssal, az  5-oxotetrahidrofurdn-2-karbonsav-etilészter
elballitasra kifejlesztett eljarasunkat modositva, megvizsgaltuk a 2-oxopentandisav
hidrogénezését is. Ekkor egy I1épésben, a keletkezd hidroxidisav spontdn
ciklizacidjaval sikeriilt megvaldsitanunk az 5-oxotetrahidrofurdn-2-karbonsav
szintézisét, mely mint szdrmazékképzd reagens €s rezolvald dgens hasznos kiralis
segédanyag. Ekkor optimalizalt koriilmények kozott, vizes oldatban igen jo, 92 %-
os enantiomer felesleget sikeriilt elérniink. Ez az eredmény nemcsak azért
figyelemreméltd, mert ez a legmagasabb enantiomer felesleg az a-ketokarbonsavak
heterogén hidrogénezésére az irodalomban, hanem a kornyezetvédelmi
szempontbdl elény0ds viz oldoszer miatt is, igy ezen szintetikusan hasznos molekula
el6allitasara 1j, a meglévdekkel versenyképes eljarast sikeriilt kifejleszteni.

5. Az etil-2-fluor-3-oxobutanoat hidrogénezése sordn spontdn dinamikus kinetikus
rezolvalast tapasztaltunk. A kiindulasi anyag (S)-izomerje lényegesen gyorsabban
hidrogénezddik mint az (R), mivel a két enantiomer gyorsan képes egymadsba
alakulni, a reakcié végtermékében féleg az (S) izomerbdl képz6dd (25,3R)-etil-2-
fluor-3-hidroxibutanodt jelenik meg. Ecetsav-tetrahidrofurdn 5:1 elegyében
maximalisan 82%-os e.e.-t, 95%-kemoszelektivitast és 98% d.e.-t sikeriilt elérni.

Azaz a lehetséges négy sztereoizomerbdl csak egy keletkezik f6termékként. Fontos
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eredmény, hogy ez az elsé kdzlemény mely valdszinisiti, hogy az Orito reakciéban
egy & helyzetii fluor szubsztituens is képes aktivélni a ketont.

6. Mivel az etil-2-fluor-3-oxobutanoat esetében a karbonsavészter rész is okozhatja
a molekula megfeleld kolcsOnhatasat, ezaltal a szelektiv hidrogénezddést,
megvizsgaltuk a 2-fluorciklohexanon viselkedését az Orito reakcidban. Ez esetben
i1s azt tapasztaltuk, hogy a kiindulasi anyag (S) izomere reagal gyorsabban, jo
enantioszelektivitissal adva a (1R,25)-2-fluorciklohexanolt. Sajnos a j6
szelektivitdishoz  sziikséges ecetsavas kornyezetben a kiinduldsi anyag
racemizacidjat nem tudtuk kivéltani, igy kinetikus rezolvéldst tapasztalhattunk,
azaz a reakciot 50% konverziondl leéllitva a kiinduldsi anyagban felddsult az (R)
1izomer, mig a termékben j6 szelektivitdssal (1R,2S)-2-fluorciklohexanolt talaltunk.
Optimalizalt koriilmények kozott 80%-hoz kozeli d.e. mellett 59% e.e.-t értiink el.
Ezen eredményekkel rdmutatunk arra, hogy egy fluor szubsztituens is képes

aktivalni a ketont az Orito reakci6 koriilményei kozott.
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7. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetdmnek Dr. Bartok Mihdlynak, az MTA rendes
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utamon.
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tandcsot, segitséget és a kellemes 1égkort, melyben a kutatds nem munka, hanem

orom volt.
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8. Summary

During my doctoral work I have studied the Orito reaction, the hydrogenation of
so-called activated ketones over cinkona alkaloid modified platinum catalysts. This
reaction is a very convenient method to obtain enantioenriched alcohols, but it is
also applicable to a rather narrow range of substrate.

The goal of this work was to find substrates, to extend the applicability of this
reaction, and to widen our understandings of the reaction mechanism.

My results are the followings:

1. The relationship between the structure of the substrate and the enantioselectivity
was studied in the hydrogenation of a-ketoesters. The hydrogenation of pyruvic
acid methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl, ferc-butyl and neopentyl esters and ethyl
ester of 3-methyl-2-oxobutanoic acid, 4-methyl-2-oxopentanoic  acid,
phenylglyoxylic acid and 4-phenyl-2-oxobutanoic acid was investigated. Under the
optimal conditions the corresponding (R) alcohols can be prepared in over 90 %
enantiomeric excess by using of cinchonidine, and the (S) alcohols can be obtained
in roughly 90% enantiomeric excess in presence of cinhonine. The only exception
was 3,3-dimethyl-2-oxobutanoate, where the best ee was only 81%. These results
showed that the Orito reaction is general for the o-ketoester. The reaction
conditions needed to be optimized for each substrate. The optimal reaction
conditions were milder in the hydrogenation of compounds bearing bulky ester
groups compared with those having bulky carboxylic acid groups, in the latter case
good selectivities can be achieved only if the reaction was cooled and the hydrogen
pressure and the modifier concentration were raised.

2. These results inspired us to investigate the hydrogenation of substrates with
more bulky groups. Accordingly the hydrogenation of methyl, cyclohexyl,
adamantyl, 1- and 2-naphtyl, 2-decahydronaphtyl esters of phenylglyoxylic acid

was investigated. In the presence of cinchonidine, the enantiomeric excess was
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close to 80% both in toluene and acetic acid solvents, except the 2-naphthyl ester.
These bulkier groups did not disturb the interaction between the modifier and the
substrate. The hydrogenations of these molecules yielded the (R) alcohols in
presence of B-isocinchonine, while the cinchonine and its other derivatives gave the
(S) alcohols in excess.

3. Hydrogenation of a-ketoesters whit bearing of steroid groups in the ester and the
ketocarbonyl side was also studied. The reaction rate was lower in the
hydrogenation of these substrate as compared to the previously investigated
compounds. In the absence of modifiers racemic hydrogenation occured in spite of
the chiral centers of the steroid groups. Adding cinchonidine diastereoselective
hydrogenation took place, the selectivity was changed in the same way as the
reaction rate. In most cases the selectivities were good, and the reactions were
accelerated by the modifier, except in the case of 3-phenylglyoxy-lithocholic-acid
methyl ester, which resulted in poor the selectivity and the reaction rate was found
similar with and without modifier.

4. The preparation of optically enriched 5-oxotetrahydrofuran-2-carboxylic acid
ethyl ester was investigated by asymmetric hydrogenation of the diethyl ester of 2-
ketoglutaric acid, and subsequent cyclization of the formed alcohol. Not only the
esters of 5-oxo-tetrahydrofuran-2-carboxylic but the free acid was also utilized. The
selective hydrolysis of the ester group is known, but direct hydrogenation of 2-
ketoglutaric acid is a much simpler way to prepare the acid derivate. By using the
acid the cyclization was spontaneous, and under the optimal conditions the desired
(R)-5-oxotetrahydrofuran-2-carboxylic acid was prepared in 92% ee in water. The
results were important not only because this the highest ee obtained in the
enantioselective hydrogenation of ketoacids, but also because the solvent was
environmental friendly and economic.

5. The hydrogenation of 2-fluoro-3-oxobutanoic acid ethyl ester was also

investigated. With cinchonidine as modifier, the (S) enantiomer of the starting
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material reacted much faster than the (R). Since the transformation of the
enantiomers to each other was faster than then hydrogenations, the product of the
reaction was mainly (2S,3R)-2-fluoro-3-hydroxybutanoic acid ethyl ester. This
novel method for producing optically enriched o-fluoro-B-hydroxy esters is the
first example of spontaneous dynamic kinetic resolution of a racemic fluorinated
compound over modified heterogeneous catalyst. Using appropriate reaction
conditions 82% enantiomeric excess was obtained with 98 % diastereoselectivity
and 95% chemoselectivity. These results suggested that one  fluorine substituent
is sufficient to activate a ketone for the Orito reaction.

6. In the hydrogenation of 2-fluoro-3-oxobutanoic acid ethyl ester the ester group
may also contribute to the observed phenomenon, similarly with the 4.,4,4-
trifluoroacetoacetic acid esters. To prove that only one o fluorine substituent can
activate a ketone for Orito reaction, the hydrogenation of 2-fluorocyclohexanone
was investigated. The faster hydrogenation of the (S) enantiomer was observed and
the (1R,2S)-2-fluorocyclohexanol was formed in good selectivity. In acidic solvent,
which is required to obtain good selectivity, the racemization rate is low. Fast
racemization can be reached only with basic catalyst, thus in this reason only a
kinetic resolution occured. Under optimal condition 59% ee and nearly 80% de can
be achieved. With these results we could point out that one & fluorine substituent

can activate a ketone for the Orito reaction.
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