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1. Bevezetés, célkitlizések

Az enantioszelektiv szintézisek napjaink kémidjanak egyik legintenzivebben
kutatott teriilete. A kiralis molekuldk az €16 szervezetek miikodésében kulcsszerepet
jatszanak, igy a természetes anyagok kémiai modszerekkel torténd szintézisében az
enantiomertiszta végtermék eldallitasa a cél.

A komplex vegyiiletek, mint reagensek, illetve katalizatorok bevezetése a
preparativ szerves kémia lehetdségeit nagymértékben megndvelte. A  korabbi
modszerekhez képest a komplexkatalizalt szerves szintézisek nagy eldnye az, hogy a
ligandum ¢és a kozponti fémion megfeleld megvalasztasaval a reakciod szelektivitasa
sz¢les hatarok kozott valtoztathato.

A biokémia ¢és késObb kialakult dga, a bioszervetlen kémia fejlodésével ismertté
valt, hogy az ¢l0 szervezetekben lejatszodd gyors €s igen nagy szelektivitasu
folyamatok katalizatorai sok esetben szintén fémkomplexek. Az elmult évtizedekben
szamos olyan koordinacios vegyliletet allitottak eld, amelyek kémiai reakciokban az
enzimekkel Osszemérheté hatékonysdgot mutatnak. A 2001. évi Nobel-dij annak
elismerése volt, hogy napjainkban a ,mesterséges” katalizatorok is képesek elérni
gyakorlatilag a teljes kemo- és enantioszelektivitast.

Ezek az eljardsok igen eredményesnek bizonyultak — nem csupan a
kutatolaboratoriumokban, hanem az iparban is. Nagy hatranyuk azonban, hogy az
esetek tobbségében a reakciok csak specidlis koriilmények kozott mennek végbe (pl.
szigordan vizmentes oldoszerekben, alacsony homérsékleten, inert atmoszféraban
vagy nagynyomasu hidrogén alkalmazaséaval), a j6 optikai hozam pedig bonyolult
szerkezetli és koltséges ligandumok jelenlétéhez kotott. Ezzel szemben a bioldgiai
rendszerekben a kémiai folyamatok vizes kozegben, kozonséges hOmérsékleten és
kozel semleges oldatban jatszoédnak le. Az ilyen korilmények kozott torténd
szintézisek igy nem csupan jO eredményeket igérnek, hanem az enyhe kisérleti

koriilmények és kornyezetbarat voltuk tovabbi elényt jelent. Ezzel magyarazhato,



hogy napjainkban egyre nagyobb figyelem fordul a biokémiai reakcidk modellezése
felé. Szamos olyan vegyiiletet probalnak ki, amelyek az enzimek aktiv centrumat
Lutanozzak”. Ez 1j stratégiat jelent a szelektiv reagensek és korszeri homogén
katalizatorok fejlesztésében.

Az alacsony oxidacios allapota atmenetifém-ionok (pl: Cr", V", Ti", Fe")
szamos funkcids csoport redukciojara alkalmasak; ezeket a preparativ szerves
kémiaban korabban is széles korben hasznaltdk. A fémionok komplexei az emlitett
enyhe koriilmények kozott is eldallithatok, és koordinacids szférdjuk modositasaval
valtozatos kemo-, regio- és sztereoszelektivitas érhetd el.

Munkank sordn olyan 1) moddszert  kerestiink  enantioszelektiv
szintézisproblémak megoldasara (karbonil- €s oximcsoport redukcidjara, szén-szén
kotés kialakitdsara), amely a biologiai aktivitas koriilményeihez hasonld, azaz vizes
kozegben, kozel semleges pH-tartoményban, szobahdmérsekleten is hatékonyan
miikodik. Redukdloszerként krom(II)-t haszndltunk, melynek koordinacids szférajaba
aminosavakat épitettiink be. Megvizsgaltuk, hogy az egyes aminosavak milyen
mértékli kiralis indukciot hoznak Iétre, illetve ezt hogyan befolyasolja a ligandum

koordindcioja.

2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A kisérletek sordn multikomponensii egyensulyi rendszerekben képz6dod
krom(Il)komplex  reagenseket  allitottunk eld €és  reagaltattunk  szerves
szubsztratumokkal viz vagy viz-N,N-dimetil-formamid elegyében. Az alkalmazott
ligandumok természetes aminosavak voltak. A kisérletek tervezése soran a
tobbkomponensii egyensulyi rendszereket a PSEQUAD szadmitogépes program
segitségevel modelleztiik.

A reakcidkban megjelend krom(Ill)organikus koztitermékek kimutatdsara UV-
lathatd  spektrofotometrids méréseket alkalmaztunk. A méréseket specidlis,
oxigénmentes koriilmények kozott is alkalmazhatd kiivettdban HP8452 diddasoros

spektrofotométerrel végeztiik.



A preparativ kisérleteket szobahémérsékleten, az oxigénre érzékeny kiindulési
krom(Il)vegyiiletek, illetve reagensek (krom(Il)-acetat, krém(Il)komplexek) miatt
argonatmoszféra alatt, Schlenk-technika alkalmazasaval végeztiikk. Az aromds ketonok
redukcidjaban képzddott termékeket oszlopkromatografidval valasztottuk el. A
termékeket Bruker AM 360 késziiléken felvett 'H és °C NMR spektrumaik alapjan
azonositottuk €és optikai tisztasdgukat JASCO PU-980 folyadékkromatograf
segitségével hataroztuk meg. A ferrocenil-ketonok redukcids termékeit vékonyréteg-
kromatografiaval és '"H NMR spektrumaik segitségével azonositottuk. Az aromas
oximok reakcidjaban képz6dott aminokat a nyerstermékbél, tovabbi tisztitas nélkiil 'H
NMR modszerrel, enantiomerfeleslegiiket pedig a termék optikai forgatoképessége
alapjan hataroztuk meg. Az oa-oximino-karbonsavak redukcidja sordn nyert o-
aminosavak mennyiségének, mindségének és enantiomeraranydnak meghatdrozasat
HPLC segitségével végeztikk. Az analizisre Marfey szarmazekképzésen alapulod

modszerét alkalmaztuk.

3. Uj tudomanyos eredmények

1. Munkank sordn megéllapitottuk, hogy a krom(Il) természetes aminosavakkal
képzett komplexei vizes kozegben alkalmasak az aszimmetrikus informacio
tovabbitasara.

2. Prokiralis ketonokkal végzett kisérleteinkben a szubsztratumok széles skalajat
redukaltuk enantioszelektiven. Tapasztalataink szerint a konverzid6 és az
aszimmetrikus indukcié nagymértékben fiigg az alkalmazott krom(Il)-aminosav-
komplex szerkezetétdl. A két- és haromfogi ligandumok eltéré abszolut
konfiguraciot  indukaltak a  legtobb  szubsztrdtumnal. A legjobb
enantioszelektivitasokat a hisztidin ligandum biztositotta (max. 55% e.e.). Kisérleti
uton tapasztalati 6sszefliggést nyertiink a szubsztratumok szerkezete, a reagensben

koordinal6dé aminosav mindsége €s a kiralis indukcidé mértéke kozott.



Kidolgoztuk a monobenzoil-ferrocén alkoholla torténd redukcidjanak kisérleti
koriilményeit. Az enantioszelektiv indukcié mértéke igen alacsonynak bizonyult,
amit a hosszu élettartamu gyok képzddésének tulajdonitottunk.

Benzil redukcidjanal kis enantiomerfeleslegeket €s alacsony konverziot kaptunk.
Feltételezésiink szerint ennek oka a masodik ketoncsoport jelenlétében, illetve a
gyok delokalizicidjaban keresendo.

A megfeleld kisérleti koriilmények kidolgozasa utan oximokbol a ketonokhoz
hasonléan nagy kemoszelektivitdssal (>95%) és acetofenon-oxim esetében jo
enantioszelektivitdssal (max. 50% e.e.) képzédtek a megfeleld aminok.
Tapasztalataink szerint az aszimmetrikus indukcio ezeknél a szubsztratumoknal is
nagymértékben fligg az alkalmazott aminosav szerkezetétdl. Eredményeinket a
ketoncsoport redukcidjandl kapott enantiomerfelesleg-értékekkel Osszehasonlitva
megallapithato, hogy a kiralis indukcido mértekét és iranyat a funkcids csoport is
alapvetden befolyasolja.

Tanulményoztuk aminosavak enantioszelektiv eldallitasat természetes aminosavak
krém(Il)komplexeivel. A kiilonb6zé termék aminosavak enantiomeraranyanak
meghatdrozasara HPLC-modszert honositottunk meg. Megallapitottuk, hogy a
vizsgalt o-oximino-karbonsavak esetében a krom(Il)-aminosav-komplexek
alkalmasak  az  aszimmetrikus  informacié  tovabbitdsdra  2-30%-o0s
enantiomerfelesleget indukdlva. o-Oximino-fenil-ecetsavval végzett reakcidok
esetében azt tapasztaltuk, hogy a hémérséklet emelése az enantiomerfelesleg
novekedését eredményezi a konverzio csokkenése mellett.

Megvalositottuk aromas aldehidek diasztereoszelektiv pinakol kapcsolasat.
Kisérleteink eredményei azt mutattak, hogy szén-szén kotés kialakitasanal,
benzaldehidbol kiindulva, a konverzi6 ¢és az aszimmetrikus indukcid
nagymértékben fiigg az alkalmazott ligandum mindségétdl. Leghatékonyabbnak az
L-hisztidin bizonyult, amely kiugréan j6 kemo- ¢és enantioszelektivitast adott
(e.e.=67%). Megallapitottuk, hogy a krom(II) L-hisztidin aminosavval alkotott
komplexével  benzaldehid-szarmazékok — széles  skalajanal  30-62%-os
enantiomerfelesleggel végezhetd homokapcsolds. Az irodalmi elézmények és

preparativ  kisérleti eredményeink ismeretében feltételezzilkk, hogy az



enantioszelekiv kapcsoldsi reakcioban a szén-szén kotés kialakulasa kiralis
kornyezetben, két komplex k6zos koordinacios szférajaban torténik meg.

8. Spektrofotometrias vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy az altalunk vizsgalt
prokiralis  funkcidés  csoportok  krom(Il)-aminosav-komplexekkel — torténd
reakcigjaban krom(Ill)organikus komplex koztitermékek vesznek részt. Ezek
atlagos ¢lettartama vizes kozegben nagymértékben fligg az alkalmazott
aminosavtol. Mechanizmusjavaslatot dolgoztunk ki a keton- €s oximcsoport
redukcidjara. Feltételezésiink szerint az enantioszelekiv reakcido gyokos
mechanizmussal jatszodik le, melynek dontd 1épésében az altalunk kimutatott

krom(IIl)organikus komplex intermedierek vesznek részt.

4. Az eredmények varhaté gyakorlati alkalmazasa

A krom(Il)-aminosav-komplexek olcso, konnyen eldallithatd enantioszelektiv
reagensek. Leghatékonyabban vizes kozegben, szoba-hdmérsékleten és a biologiai
aktivitas koriilményei kozott mitkodnek, ezért alkalmazasuk varhatdan elterjed majd a
napjainkban egyre népszeriibb ,,biomimetikus” szintézisek kozott.

A szintetikus szerves kémiaban alkohol- és aminocsoport szelektiv kialakitdsa
alapvetd jelentOségli. Az altalunk tanulméanyozott reakciok alkalmasak alkoholok,
aminok, vicinalis diolok ¢és aminosavak kemo-, sztereo- ¢&s enantioszelektiv
eldallitdsara, olyan molekuldk esetében is, amelyek a szokvanyos szerves
oldészerekben nem oldodnak, ill. az erélyes reakciokoriilmények maés funkcids
csoportok atalakulasahoz vezetnének.

A vizsgalt rendszerek alkalmasak lehetnek természetes vegyliletek
totdlszintézisében részlépések megvalositasara, a katalitikus megoldasok kidolgozasa

utan pedig varhatdan az iparban is felhasznalhatok lesznek.
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