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1. Bevezeteées

Az enantioszelektiv szintézisek napjaink kémiajanakketpgintenzivebben
kutatott tertlete. A kiralis molekulak azézervezetek tikodésében kulcsszerepet
jatszanak, igy a természetes anyagok kémiai médszerekiéebtézintézisében az
enantiomertiszta vegtermeéléallitasa a cél.

Tiszta enantiomerek &llitasa torténhet a racém keverék rezolvalasaval is, de
hatékonyabb, ha csak az egyik izomer szintézisére torek€ilihodsen az elmult
évtizedekben szdmos sztereoszelektiv szintézismodefesztettek ki. Ezek egy
részében a kiralis informaciot a szubsztratum tartadenggzubsztratumkontrollalt
diasztereoszelektiv szintézis), mas eljarasokban &irlie molekulat kiralis
reagensekkel alakitjak at (reagenskontrollalt enantiddrekzintézis).

A komplex vegyiletek, mint reagensek, illetve katalizatobelezetése a
preparativ szerves kémia lebstgeit nagymértékben megnodvelte. A korabbi
modszerekhez képest a komplexkatalizalt szerves szintémsgkebnye az, hogy
a ligandum és a kozponti fémion megfélemegvalasztadsaval a reakcio
szelektivitasa széles hatarok kozott valtoztathato.

A biokémia és ké&dhb kialakult aga, a bioszervetlen kémia dd@sével
ismertté valt, hogy az &l szervezetekben lejatsz6dd gyors és igen nagy
szelektivitasu folyamatok katalizatorai sok esetben éazirfémkomplexek. Az
elmult évtizedekben szamos olyan koordinacids vegyuletigbtédk eb, amelyek
kémiai reakciokban az enzimekkel 6sszemérhetékonysagot mutatnak. A 2001.
évi Nobel-dij annak elismerése volt, hogy napjainkban a ,msEsjes”
katalizatorok is képesek elérni gyakorlatilag a teteso- és enantioszelektivitast.

Sztereoszelektiv katalizatorok tervezésénél W. S. Kewabbdl indult ki,
hogy ezek a komplexek az enzimek aktiv centrumaihoz hasonlikidmek. A
szubsztratum és a ligandum megfélelleszkedése esetén a reakcié nagy
szelektivitassal megy végbe. Erre tAmaszkodva allit6tk@lonbod térkitoltédi



foszfinokat, amelyek szerkezetdkifliggéen eltéé enantomertisztasagu terméket
eredmeényeztek.

Ezek az eljarasok tehat igen eredményesnek bizonyultak — separc a
kutatolaboratériumokban, hanem az iparban is. Nagy hatkaazonban, hogy az
esetek tobbségében a reakciok csak specidlis korilmények kariteknvegbe
(pl. szigordan vizmentes oldoszerekben, alacsonymérsékleten, inert
atmoszféraban vagy nagynyomdasu hidrogén alkalmazasaval)pgtifdi hozam
pedig bonyolult szerkeZetés koltséges ligandumok jelenlétéhez kotott. Ezzel
szemben a biologiai rendszerekben a kémiai folyamatok vikimegben,
kdzonséges dmeérsékleten és kozel semleges oldatban jatszodnak lelyexe
korilmények kozott torténszintézisek igy nem csupan jo eredményeket igérnek,
hanem az enyhe kisérleti korilmények és kornyezetbarat voltuk toediolyt
jelent. Ezzel magyarazhato, hogy napjainkban egyre nagygyblém fordul a
biokémiai reakciok modellezése felé. Szamos olyan vegyufet@balnak ki,
amelyek az enzimek aktiv centrumat ,utdnozzak”. Ezrajégiat jelent a szelektiv
reagensek és kors#gnomogén katalizatorok fejlesztésében.

Az alacsony oxidacios allapotu atmenetifém-ionok (pI.'!,Gt”, Ti", Fé')
szamos funkciés csoport redukcidjara alkalmasak; ezakereparativ szerves
kémiaban korébban is széles kdrben hasznéltdk. A fémionok kaehplexemlitett
enyhe koralmények kozott isadlllithatok, és koordinacios szférajuk modositasaval
valtozatos kemo-, regio- é€s sztereoszelektivitds @eiet

Munkadnk soran olyan 0j mobdszert kerestink enantioszelektiv
szintézisproblémak megoldasara (karbonil- és oximcsopdukcidjara, szén-szén
kotés kialakitdsara), amely a biolégiai aktivitas korulmérezhasonlo, azaz vizes
kdzegben, kozel semleges pH-tartomanyban, szohéisékleten is hatékonyan
mikddik. Redukéloszerként krom(ll)-t hasznaltunk, melynek kodrdds
szférdjdba aminosavakat épitettink be. Megvizsgaltuk, anggyes aminosavak
milyen mérték kiralis indukciot hoznak létre, illetve ezt hogyan beésiglja a
ligandum koordinacioja.

Ketonok vizsgélatanal fel kivantuk tarni azt, hogy a krongit)inosav-
komplex reagensek alkalmazhatoak-e kulodbézerkezdt ketonok (alkil-aril-,
gytriis és ferrocenil-ketonok, illetve-diketonok) enantioszelektiv redukciéjara.
Kovetkeztetéseket kivantunk levonni arra, hogy a kulohimiereti és hosszusagu
oldallancok, a gfriis struktura, a molekulaban talalhato egyéb funkcioés csoportok
heteroatomok és a reagens komplexek 6sege hogyan befolyasoljgak az
enantiomeraranyt.



Szén-szén kotés sztereoszelektiv kialakithatosagat hiddde pinakol
kapcsolasi reakci6jdban tanulmanyoztuk. Megvizsgaltuk, hogy a zwatosn
kémiai viselkedését meghatarozo sztérikus és elektronikye#dk, valamint a
ligandumok szerkezete milyen hatassal van a reakaitinémgyére.

Munkank kovetke& részében arra kerestuk a valaszt, hogy a ketonok esetében
sikeresen 1itk0dd szintézismddszer alkalmas-e oximcsoport atalak#asa
Modellvegyuletként acetofenon-oximot valasztva optimalizaltukakciot, ezutan
pedig megvizsgaltuk néhany bonyolultabb szerkezetubsztratum viselkedését.
Mivel oximok redukci6javal aminocsoport alakithaté ki, Kisget tettink
aminosavak enantioszelektivballitasara is.

Ismeretes, hogy a természetben megtaldlhathminosavak ésD-
monoszacharidok gyakorlatilag enantiomertiszta (homokiralisndban vannak
jelen. Nem ismerjuk azonban azt a kémiai mechanizmusly ez é anyag
Onszerveddése soran a kezdeti, feltebemn kis enantiomerfelesleget napjainkra
gyakorlatilag 100%-osra novelte. Mind a mai napig egyetlen adyanves kémiai
reakcid ismert, amely autokatalitikusan képes enantigsmsagat novelhi Az
altalunk tanulményozott enantioszelektiv reakciok alkaiaks latszanak a
biohomokiralitds jelenségéenek magyaréazatara, mivel a kir#lismacié atvitele
prokirélis molekuldkra lehéséget ad annak megsokszorozasara is.



2. Irodalmi eléozmények

2.1. Karbonilcsoport enantioszelektiv redukciéja

Karbonilcsoport  redukcidjara szamos eljarast dolgoztak Az
enantioszelektiv. megolddsokat a hagyoméanyos (nem enaldlddze
modszerekbl fejlesztették ki, un. kiralis ,segédanyagok” alkalmaxasavagy
aszimmetrikus szerkezeti elemek bevitelével a reagenkuiékba.

2.1.1. Katalitikus hidrogénezés

A Kkarbonilcsoport hidrogénezése megvalodsithatd molekularisodéd
addicidjaval, illetve hidrogéntranszferrel, hidrogéndonor vegykil¢atkoholok,
szilanok) segitségével. A két reakcié hasonld6 mechanizmiésabdik le, és
katalizatoraik sok esetben azonosak. KozOs jeldgiilkzaz, hogy a reakcidé a
vagy zart gyiri mentén, a kétések koncertikus atrerfdesével

Katalitikus enantioszelektiv hidrogénaddiciot homogén famiskinson-
tipust, kiralis  ligandummal  rendelkez rédium-,  ruténium-  vagy
iridiumkomplexekkel valositottak meg. Ligandumként leggghkan kelatkégz
bidentat difoszfinokat alkalmaztak

Oldallancban funkcids csoportot nem tartalmazé ketonakdabihn kisebb
enantioszelektivitassal redukalhatokz acetofenon esetében csak néhany rendszer
adott 70%-nal nagyobb enantiomerfelesleget. A Kagan élallitott DIOP (2.1.
abra) segitségével Marké és munkatarsai 55-84%-o0s optikaimimeal redukaltak
alkil-aril-ketonokat. A Noyori altal bevezetett BINAP (2.1. &bra) cikloatkaok
hidrogénezésénél adott >95%-o0s enantiomerfeledlegtd a ketoncsoporthoz
képesta-, B- vagy y-helyzetben egy mésik funkcios csoport talalhato, aked
kevésbé szelektiv ligandumokkal (pl. BCPM, 2.1. abra) isrgdménnyel megy
végbé.

A klasszikus heterogén fazisu eljarasokat ugy mdaaosk, hogy a
katalizatorhoz (Raney-nikkel, platina) kiralis adalékagokat (pl. borksav,
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alkaloidok, aminosavak, peptidélkydtak. A kapott enantiomerfeleslegek azonban
csak az elmalt években emelkedtek 90%'folé

A hidrogéntranszfer sok tekintetberdmydsebb mddszer, mivel a dihidrogén
veszélyes és a gyakorlatban nehezen kezglh@tlonbsen nagy nyomason. A
hidrogéndonorok ezzel szemben enyhébb korialmények kozott hasznalhatok
tovabbad szerkezetik megfélelmegvalasztasaval a reakcid sebessége és
szelektivitisa  befolydsolhat6. Ennek ellenére a homogén litikata
hidrogéntranszfer felé eleinte kevés figyelem fordult akeskban tapasztalt
kismértéki katalitikus aktivitas miatt. A katalizatorok féfésével azonban ezen a
teriileten is egyre jobb eredményeket értékAehidrogénaddicioval ellentétben az
aszimmetrikus hidrogéntranszfer ligandumai leggyakrabbanfogzrfinok, hanem
nitrogéndonorok (kiralis bipiridin-, fenantrolin- és oxazolsadrékok, Schiff-
bazisok, stb.).

Mandulasavbdl égllitott oxigéndonor ligandumok kis enantiomerfelesleget
indukaltak®, alkalmazasuk azonbanoelépést jelentett az olcsd és kénnyen
hozzéaférhet kiralitasforrasok bevezetése felé. A kdzelmultban rutérauminosav-
komplexekkel 1-86%-0s optikai tisztasagot értek el ketonok réajakél.

Hidrogénforrasként leggyakrabban az olcsé 2-propanolt vagy asagst
hasznaljdk. A 2-propanol tovabbiéale az, hogy az oxidacidja soran keletkez
aceton a reakcioelegybkonnyen eltavolithatd. Kiralis szekunder alkoholokat is
sikerrel alkalmaztak enantioszelektiv hidrogéntranater

Gyakran haszndlnak szilanokat is hidrogéndonorként. A ismiibidrogén
kotés konnyen aktivalhatd, ezért a hidroszililezés kedveltikads eljaras, de
ketonok esetében enantioszelektiv reakcioként — a tobbi erbégzviszonyitva —
ritkan alkalmazzak.

2.1.2. Hidrides redukcio

A hidridion igen erélyes redukaloszer, ezért szintetikus &éalkalmazést
csak az enyhe bér- és aluminiumhidridek nyertek.

A katalitikus hidrogénezéssel ellentétben ezek a realgatilchiometrikusak,
hidridion nulkeofil tdmadasaval jatszodnak le vagy a kotégekcertikus
atrende#désével a reagens-szubsztratum komplexen belul (2.4. 4bra).

LI[AIH ,-tal és Na[BH|]-tal diasztereoszelektiv redukci6 végezheha a

szubsztratmolekuldban a karbonilcsoport kdzelében talallresAmmetrikus

PLre

elméleti uton meg lehet becsulni a Cram-szabdly és a nF&fkdi-modell
segitségévél
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A kirdlis boérhidridek kozil leggyakrabban az oxazaborilidingRel. abra)
hasznaljdk. Ezek a bdr kiralis aminoalkoholokkal képzett hidridpkexei,
amelyek az 1980-as évek eléjét vannak jelen az aszimmetrikus
szintézismddszerek kdztités gyakorlatilag teljes enantioszelektivitast (e98%)
indukalnak. Alkalmazhatok természetes anyagok (morfin, zpgandinok,
antibiotikumok) totalszintézisében'isa sikerek ellenére azonban felhasznalasuk
nem terjedt el az iparban.

Kevésbé elterjedtek, de szintén kivalé enantioszelektlukaldészerek a
szénhidratszarmazékkal (1,2:5,6@tizopropilidénea-D-glikofuran6z, DIPGF,
2.2.a. 4bra) modositott hidridoboratok és a 2,5-dimetil-Bar(®.2.b. abra)

BH,Li

“\\\\\\

a b

2.2. 4bra Ketonok enantioszelektiv redukcidjaban alkalmazott aszinkuastr
hidridoboratok: 99-[1,2:5,6-diO-izopropilidéne-D-gliikofuranozil]-9-borata-
biciklo[3.3.1]nonand) és litium-R R)-dihidrido-2,5-dimetil-borolatlf)

Kiralis aluminiumhidrideket diol, aminoalkohol vagy diamin hgamok
segitségével Allitottak @l Az egyik leghatékonyabb reagensnek a Noyori altal
eléallitott BINAL-H (2.1. &bra) bizonyulf. A ligandum a BINAP-hoz hasonlé
szerkezdt és  hatékonysdgu  binaftiiszarmazék, amely 95% feletti
enantiomerfeleslegeket is adott. Atk optikai tisztasagot azonban csak igen
alacsony Bmérsékleten (-10QC) tudtak elérni. Ké&bb mas, dietanol-amin tipusu
ligandumokkal is végeztek kisérleteket, de ezek is csak°ClO0 miikddtek
hatékonyan. A émérséklet emelése itt is az enantioszelektivitds csddéavel
jart™.
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2.1.3. Enantioszelektiv Meerwein-Ponndorf-Verley tipusu rukciok

A Meerwein-Ponndorf-Verley-redukcié hidrogénatviteli folyamaggy
oxovegyulet és egy alkohol kdzott Lewis-savak gtsban fémionok) katalitikus
hatasara. A reakcio soran a fém-alkohol&zénatomjan léhidrogén a kétések
atrende#dése réveén atkerul a karbonilcsoport szénatomjara.

Kiralis alkoholok részvételével a folyamat enantioszelektijatszodik le.
Megvizsgaltak nagyszamu alkohol indukcids hatasat, de a ketdwiédosak
kdzepes enantiomerfeleslegeket eredményezett. Az alkainszadsztratumok és
reagensek valtozatos szerkezete ellenére a termék opigkaasaga csak
kivételesen emelkedett 80% ftflé

A ligandumok, mint kirdlis induktorok bevezetése jebsntittdrést hozott,
azonban alkalmazasukra mindeddig csak néhany példa ismeedetien egy nagy
térkitoltédi oldallancokat tartalmazd, axidlis kiralitassal rendedkdinl ligandum, a
TADDOL (2.1. abra) cirkéniumkomplexével probalkoztak, de cs#6-0s
enantiomerfelesleget siker(ilt eléfiEgy tridentat aminodiol & 5R-3-benzil-1,5-
difenil-3-aza-pentan-1,5-diol;, 2.1. abra) szamarium(lll)komplekévaz
enantiomerfelesleg 97%-ra noveketfett illetve egy heterogén katalitikus
reakcidban zeolitok >95%-0s enantiomertisztasagot eredntékijez

Meerwein-Ponndorf-Verley-reakcioban  redukalészerként  lmbran is
alkalmazhatok. A folyamat sorén a bérhoz kéfieselyzetben le¢ hidrogénatom a
karbonilcsoport szénatomjara vandorol. Enantioszelelgflukcios modszerként
kirdlis boranokat vezettek be, amelyek kozul apinén®l elsallitott Alpine-
Borane-t (2.1. abra) hasznaljak elterjeGteAz utdbbi években sikerrel alkalmaztak
természetes anyagok totalszintéziséb@riis

2.1.4. Enantioszelektiv redukcié fémekkel

Fémekkel végzett redukcioknal a fém az elektrondonor szetépiebe, a
proton egy Bronsted-savbol szarmazik. Ez lehet maga disa#r (cseppfolyds
ammonia, aminok, alkoholok, viz) vagy a rendszerhez adgtelelb protondonor
(pl. ammoénium-sé). Redukciodra alkalmasak elemi allapétiek (litium, ritkabban
natrium), illetve alacsony oxidacios allapotu 3d-atmééetek és lantanoidak.

A folyamat gyok-anionos mechanizmusu. A ketonbdl egyelektronreties
ketil gyok-anionok keletkeznek. A kéfdbtt gyokok tovabbi elektronfelvétellel
alkohollad alakulnak, illetve elegetidedukéloszer hianyaban rekombinalédhatnak.
Az alkohol- és pinakolkégdés a fémekkel torténredukcioban kompetitiv
folyamatok (2.3. abra).
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2.3. abraKetonok redukcitja fémekkel protondonor jelenlétében.

Sztereoszelektiv redukciot éforban szubsztratum-kontrollal valositottak
meg. Ezekben a reakcidokban a termodinamikailag stabilalalsztdreomer
keletkezett nagyobb mennyiségffen

2.1.5. Elektrolitikus modszerek

Gyokok elektrokémiai uton is generalhatok. A sztereoszelekitbdos
ketonredukciét az 1970-80-as években széléskvkutattal mivel azonban a
kisérletek igen csekély eredményeket hoztakéidesa kutatok figyelme mas
teruletek irdnyaba fordult.

Az elektrolitikus redukcié enantioszelektivitasat alaé harom eljarassal
kivantdk biztositani: kirdlis elektrolitok jelenlétévedz oldatban, kiralisan
modositott feluldt elektrodokkal vagy optikailag aktiv oldoszerek alkalmavaisa
Induktorként leggyakrabban természetes alkaloidokat, ilek ekidrokloridjait
hasznaltak. A kapott enantiomerfeleslegek csak kivéelbaladtdk meg a 20%-ot,
és a legtobb esetben szamolni kellett a kapcsolt terniglkéd) keletkezésével

129,30
IS .

2.1.6. Enzimatikus eljarasok

A szintetikus kémidban az enzimek hasznalatanak szé&fioge van. A
reakciok nagy kemo- és sztereoszelektivitassal mennek ,végplee korilmények
kozott (szobabmérséklet, pH = 5-8) jatszodnak le, és felhasznalasuk atan
kdrnyezetet nem szennyezik. Nagy hatranyuk azonban, hogy mizkel vizes
kdzegben hasznalhatdk, a szerves vegylletek §sldrinyadanak atalakitasara
oldékonyséagi problémak miattnem alkalmasak

Ketonok redukciojaban nagyszdmu  alkohol-dehidrogendz  enzimet
kiprobaltak?, amelyeket természetes forrasokbdl (baktériumok, gombakisék
maja, stb.) izolaltak. Az eredmények az esetek tobbségétegfeleltek az



14

enzimekél vart nagyfoki enantioszelektivitdsnak (e.e. = 90-99%w. utdbbi
években az aminosavszekvencia modositasaval sikerllt olyarstenseges
biokatalizatorokat”  élallitani, amelyek  szubsztrdtumspecifikussaga a
célmolekuldhoz alakithatd (Egy baktériumbél izolalt alkohol-dehidrogenaz
fehérjelancaban a cisztein-295 aminosavat alaninra csekéltigy az enzim mas
szerkezdt ketonok redukcidjara is alkalmassa valt.)

A fentiekben bemutatott reakciotipusok mechanizmus szempohiét nagy
csoportra oszthatdk: 1) ionos és periciklusos, illetve 2) gytdaisciokra.

Az ionos és periciklusos reakciok kozeé tartozik a Kitek hidrogénezeés
(2.4.a. abra), a hidrides redukcio (2.4.b. &bra) és a wééeiPonndorf-Verley
tipusa redukciok (2.4.c. abra). Ezek a folyamatok hidridiotkeofil tamadasaval
jatszodnak le, vagy a kotések zartigy mentén tortéh atrendeédésével, amikor
csak az elektronok mozdulnak el. A kisérletek mindkét rétikcist kimutattak. A
val6ésagban a két valtozat nem mindig jatszodik le egymasidgetlenil, hanem az
alkalmazott reagendit és szubsztratumtdl fuggn a reakcio periciklusos, illetve
ionos jellege igen széles skalan valtozhat.

Gyokos uton jatszodik le a reakcio alacsony oxidacios allapotékiéel és
elektrolizissel végzett redukcié esetén. A Kgjdrt ketilgyokok reaktivitasa és
élettartama a szubsztratum szerkesdétligg A legtdbb esetben szamolni kell
rekombinaciéval és racemizacoval, ami a kemo- és iesaetektivitas
csOkkenéséhez vezet. Az ionos-periciklusos reakciok ezzel bspem
sztereokémiailag jol definialt kbrnyezetben jatszoédnak let ezéenantioszelektiv
szintézisek szempontjabdl jobb eredményeket adnak.

e b A
o._ ..0 .0 X.
M M

HNE
B
f [
o H
L*
a b c
M =Rh, Ru, Ir X =0, NR, CR»
L* = kiralis ligandum M = fémion, BR,

2.4. dbraFeltételezett &tmeneti allapotok dsszehasonlitasa kekaalitikus hidrogéntranszferrel
(a), oxazaborilidinekkellf) és Meerwein-Ponndorf-Verley-reakciova) (ortérd redukcidjaban



2.1.7.a-Diketonok enantioszelektiv redukcidja

Az a-diketonok szelektiv éatalakitasa d@derban természetes anyagok
totalszintézisében kap jelést szerepet. Szamos, az ¢ élszervezetekben
megtalalhaté vegyllet (pl. terpének, feromonok, szteroidbk) sthidroxi-keton,

ill. vicinalis diol csoportokat tartalmaznak. Az egymawzéében le§ funkcids
csoportok szelektiv kialakitasa a szintetikus kémidbakrgyggproblémat jelent.

Két, egyméssal kdlcsonhatasbandldsetoncsoport reaktivitasa és redukcios
reakcidkban valo viselkedése eltér a monoketonokétdl. Az egyodsedukcioja
sorana-hidroxi-keton keletkezik, amely tovabb reagéalva diolla vagnaketonna
alakulhat &t (2.5. &bra). Azt, hogy egy adott rendszerbetyikmreakciout
kedvezményezett, a szubsztituensek @) és a redukcidés modszer hatarozza meg.
Az enantioszelektivitdst az élslépésben a reagens szabalyozza, a masodik
ketoncsoport redukci6janal azonban mar aizdéég kialakult kiralitascentrum
indukcios hatasa is érvényesul (szubsztratumkontroll).

2.5. abraa-Diketonok redukcidjanak lehetséges termékei

a-Diketonokat leggyakrabban enzimek segitségével redukalnatk, nagy
kemoszelektivitAsuk miatt a lehetséges termékek kozulasagyik keletkezik. A
kapott enantiomertisztasdg pedig az enzimatikus rélakéi megszokott 90%
felett’”>. Mas modszerek alkalmazasara joval kevesebb példalunialéaz
irodalomban.

Oxazaborilidinekkel tortéhredukcié soran a megfetetliolok allithatok ed.
Benzil esetében a kapott hidrobenzoin diasztereomaesdill. R R ésSS) kozel
1:1 aranyban keletkeztek, és az enantiomerek szazalékobs@tjn70-86% vdit

A monoketonok enantioszelektiv redukciojandl elért sikerek atéuténium-
BINAP-komplexeket diketonok esetében is kiprobaltak. A  kaltast
hidrogénaddicio eredményeként diacélib,3-butandiolt kaptak 74:2@ezo: (R R
+ S diasztereoszelektivitassal és 100%-0s enantiomeigpsi’.
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Hidrogéned katalizatorként, az igen draga 4d-, 5d-atmenetifemelpésialis
ligandumok helyett, kisérletet tettek kobalt(ll)-bisz(ditrglioximat) hasznalatara
kirdlis ,kokatalizatorok” (efedrin, kinin, brucin,a-metil-benzilamin, stb.)
jelenlétéber’. A benzil redukci6ja ebben a rendszerben benzoinhoz viezatet
ligandumok és mas kisérleti paraméterek valtoztatédamaximalisan 79% optikai
tisztasagot sikerilt eléfii Megfigyelték, hogy ligandum nélkil, kobalt(ll)
jelenlétében a benzoin racemizalddott.

2.1.8. Ferrocenil-ketonok enantioszelektiv redukcioja

A kirdlis ferrocénszarmazékok szamos katalizator hatékgagidumai, ezért
enantioszelektiv 8éllitdsuk nagy jeledséggel bir a szintetikus kémiaban.

Ferrocenil-ketonok  enantioszelektiv  redukcijara szamos zedds
kidolgoztak méat, elsisorban a ligandumként hasznalt aminokra és foszfinokra.
Leginkabb az enzimatikus eljarasok terjedtek el ezenigeten i€

A mas szerkezét ketonok esetében korabban sikeresen alkalmazott
oxazaborilidinek és egyéb kiralis borhidridek itt is >95%-pantiomerfelesleggel
alakitottdk &t a vizsgalt szubsztratumdk&t pB-Ciklodextrin-szuszpenzid
jelenlétében Na[Bl]-tal 32-84%-ot értek &l Bar a reagenst tizszeres feleslegben
kellett alkalmazni, a modszer 6alye, hogy kdnnyen hozzafértiettermészetes
kiralitasforrast hasznal fel.

Chirald ligandummal (2S,3R-4-dimetilamino-3-metil-1,2-difenil-2-butanol
modositott Li[AIH,] 53-86%-0s enantiomertisztasagot biztosfitott

2.2. Oximcsoport enantioszelektiv redukcioja

Az oximcsoport redukcidja nagy jeléstggel bir a szintetikus szerves
kémidban, mivel aminok &hllitAsa ketonokbdl oximokon keresztil valésul meg.
Enantioszelektiv mddszereket iminek és oximok redukcijniategy négy
évtizeddel ezélt kezdtek kutatrr.

A ketonokhoz hasonléan a C=N kotés is redukalhatdo a 2.ézetben
bemutatott reagensekkel. Ennek ellenére szamos eltérés omikatk C=0
csoporthoz képest. A szénatom éitéltektrofilitasa miatt a molekula reaktivitasa is
kiilonbdz*®, emiatt kiilonbségek mutatkoznak a kemoszelektivitasbaedukeio
sorén nem kizarodlag a kivant aminok keletkeznek, hanem igdmagya megfelél
karbonilvegyulet ad termék. Ez azzal magyarazhatd, hogy a tébblépéses fdlyama



17

imin koztiterméke hidrolizissel ketonna vagy aldehiddé, illetidéminek esetében
eliminacioval nitrillé alakulhat at (2.6. abfa$®

cr''e) N°® c''(e)

x—’k —’k—’k

NH H,0 “NH NH,

2.6. abraMellékreakciok oximok redukcidjanal

Sztereoszelektiv redukciok esetén igen valtozatos &st@nokétdl eltéy
aranyban keletkeznek az enantiomételltalanos tapasztalat, hogy oximok és
iminek redukcidja soran jéval kisebb enantioszelektivithdhet el, mint
karbonilcsoport esetéb€n

A ketonok katalitikus hidrogénezésénél bevalt DIOP rédiumkompliemie

tercbutil-oxim redukciéjanal csak 36% enatiomerfeleslagett®.
Sikeresebbnek bizonyultak a hidrides eljardsok. Na[B& Lewis-sav

(ZrCly, FeCh, AICI3, sth.) és aminosavakbolséllitott kiralis aminoalkoholok &
valinol) jelenlétében acetofenon-oxi@vmetil-étertdl 17-95%-0s  optikai
tisztasaggal allitottak &l1-fenil-etil-amint. A j0 enantioszelektivitas elérbeé a
redukaldszert 3-4-szeres feleslegben kellett alkalMaZiermészetes anyagokbol
(aminosavakbdl és alkaloidokbol)éallitott oxazaborilidinekkel 99% e.e.-t tudtak
elérn™, egy o-D-glilkkofurandzszarmazékkal —maodositott  litium-tetrahidrido-
aluminat azonban jéval alacsonyabb, maximalisan 56%-ostiementisztasagot
eredményezett

C-H hidriddonorként Meerwein-Ponndorf-Verley-reakciéban iminek és
iminiumsok diasztereoszelektiv redukcidjara jol alkalmaaa a Hantzsch-észter
(2.7. abra) vagy hangyasav, oximredukciot azonban nem végezelkel a
reagensekkel,

Fémekkel végzett redukciora kevés példa talalhaté dalomban. A vizsgalt
rendszerekben (Na/EtOH, Zn/AcOH/AZ, SmL/MeOH) a sztereogén egységet a
szubsztratumok  tartalmazzak  (szubsztratumkontrollalt — diesmeelektiv
redukcid). Ezek a reakciok csupan kozepes diasztereosvighsitadnak’. Nem
talaltunk példat arra, hogy fémek segitségével reagenskalitratlantioszelektiv
oximredukciét végeztek volna.
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2.7. abralminek redukcidja Hantzsch-észterrel

Az elektrokémiai modszerek oximok esetében sem adtak nagy
enantiomertisztasagot. Sztrichnin jelenlétében vagy -Lpadilinnal bevont
grafitelektrod alkalmazéasaval 2-19% e.e.-t sikeriilngi&r

2.3. Szén-szén kotés enantioszelektiv kialakitasa

A szén-szén kotés kialakitdsa alapv@ntossadgu a szintetikus kémiaban.
Ennek ellenére a klasszikus szerves kémiai modszerek lgigire kevés jatszodik
le megfeleben nagy szelektivitdssal, hozammal, enyhe korulmények kozitt. A
atmenetifémek segitségével szamos nagy szelektivitasu enduszezetésére nyilt
lehetiség®. Az 1940-es évekt egyre tébb fémiont (efsorban atmenetifémeket:
Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Cu, Ag, Au, Nb, Ru, stb.) hadtala fel kapcsolasi
reakciokbary.

A lehetséges reakcidtipusok nagy szama miatt az alabbiatbak a
fémorganikus vegyuletek aldehidekre toftémaddiciojanak, illetve aldehidek
homokapcsolasanak az irodalomban talalhato enantioszehe&toldasai kerulnek

bemutatésra.

2.3.1. Fémorganikus vegyuletek enantioszelektiv addici6ja alidekre

Karbonilcsoportra torténnukleofil addicié enantioszelektiv megvaldsitasarol
az 1950-60-as évelt talalunk utaldsokat az irodalomban. Kezdetben kiralis
oldészerek alkalmazasaval prébaltak aszimmetrikus infadnhéevinni a reakcioé
sordn keletkezett molekuldba. A (@®)O-dimetil-borkésav-diizopropilészterben
végzett reakciokban azonban csekély eredményeket értek xim@iaan 2.5%
e.e.y’.

Néhany évvel kébb elterjedt a kiralis ,segédanyagok” hasznélata, melyek az
alkalmazott fémorganikus vegyuletekben komplexképigandumként vesznek
részt.
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2.8. dbraAromés aldehidek és krom(lll)organikus vegyuletek kapcsoéisanyhe
korulmények kozott alkalmazott ligandumok

Grignard-, organolitium- és organokuprat-vegyuletek karbaplogra
tortér addicidjanal nagyszamu, étorban természetes forrasbdl szarmazé
ligandumot prébaltak Rt*° (alkaloidok, borksav- és furandzszarmazékok, lasd
meég: 2.1.1. fejezet, 2.2. abra), kezdetben azonban csak orajacs
enantiomerfelesleget sikerult elérni a vizsgalt rendszerektA reakcioelegy
lehitésével (-156C) 40%-ra novekedett az optikai hozam.
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L-Prolinbdl eballitott szarmazékokat alkalmazva ligandumként, 95%-o0s
enantiomerfelesleggel valésitottdk meg dialkil-magnézaddiciéjat aldehidekre,
de a modszer hatranya tovabbra is az volt, hogy a magatiosmalektivitas
eléréséhez alacsonymérsékletre, -12&-ra volt szilksél.

A valédi Aattorés az 1990-es évek végén kovetkezett be, amikor
krom(lll)organikus vegyuletek és kiralis ligandumok alkalns®éal mar
szobalimérsékleten is sikertlt kivalo enantioszelektivitdétre. Nagy térkitoltés
szubsztituenseket tartalmakiébenzoil-aminoalkohol (2.8.a. abra)®§2mig asalen
ligandum (2.8.b. abra) 89%-0s enantiomerfelesleget indakalt

A kozelmultban gldllitottak  egy C,-szimmetrikus  tridentéat
bisz(oxazolinil)karbazolszarmazékot (2.8.c. abra). A szetkben porfirinvazra
emlékeztei ligandum segitségével 46-96%-0s optikai tisztasagot értalkle ill.
krotilhalogenidek és aldehidek kapcsolasanal. A reakcithésretes anyagok
prekurzorainak szintézisében is hatékonynak bizotyult

2.3.2. Aldehidek diasztereo- és enantioszelektiv homokaptisa

Az aldehidek homokapcsolasa, az un. pinakol kapcsolas redd&tiésat,
amely elektronforrast igényel. Ez lehet alacsony oxidacltzpait fém vagy
elektromos aram. A reakcid soran keletkelol két kiralitascentrumot tartalmaz,
igy a termékben harom sztereoizomer jelenlétével kell siréui@.9. abra).

0 OH O
H 1.) elektronforras N
2
2)H* OH

X X X
H——OH HO——H H—]—OH
HO——H H——OH H——OH

= = =
N | N | \/|
S.S RR mezo

2.9. dbraPinakol kapcsolasi reakcidban keletkelimer diasztereomerek
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A sztereoszelektiv homokapcsolasi reakciok célja egyraszioptikailag
inaktiv mezeizomer aranyanak cstkkentése a termékben, masré&® @z R R
formak enantioszelektiv &llitdsa. Az el§ esetben akirdlis reagensek segitségével
is el lehet érni diasztereoszelektivitast, amelyetradalomban az enantiomerek
0sszege ésmezeforma hanyadosaként definialnak:

_ . _[RRI+[s S|
Diasztereszelektivias = ————
[mezd

Az SS ésR,R enantiomerek szelektivadllitdsa azonban csak kiralis kbrnyezetben
torténhet, optikailag aktiv ligandumok jelenlétében. A kétalitascentrumot
tartalmaz6  enantiomerek szazalékos  kulonbségét a  terméklaen
enantiomerfelesleggel fejezik ki:

Enantiomerélesleg= IRR-[ss) x100
“[RRI+[s s

A szelektiv pinakol kapcsolasi eljarasok kozitlsebr a diasztereoszelektiv
megoldasokat vizsgaltdk. Evans 1969-ben elektrolizis segitiégé&sgalta a
benzaldehid dimerizaci6fit Mivel a rendszerhez nem adott semmilyen induktort,
a termékben az enantiomer&3ésR R) és amezdforma aranya 1/1 volt.

2.10. dbraAldehidek diasztereoszelektiv homokapcsolasanal fatlintermedierelaf®, b™)

Késsbb atmenetifém-tartalmd katalizatorokat és reagensekbasatalva
jelents javulast sikerilt elérni a diasztereoszelektivitasbaDCl; katalizator

alkalmazaséaval, fémaluminiummal végezve a redukcidiasztereomerek aradnya
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benzaldehid kapcsolasanal 90/10, ill. egyes szubsztratumoknal eagybbhb
(>95/5) volf®. Hasonléan j6 eredményt adott a GriSlkatalizatorként fémmangan,
mint elektronforras jelenlétéb¥n Cériumtartalmi  katalizatorral 98/2 aranyt
sikeriilt elérr®. A szamarium(ll) ferrocéntartalmi tetraglim liganduai
sztéchiometrikus reagenskéntS %R R)/meza14/1 aranyt addit A nagy
diasztereoszelektivitdst azzal magyaraztak, hogy a afaligm altal 6sszekapcsolt
két szamariumkomplex altal kialakitott ,zsebben” (2.10.a aaragldehidek csak
megfeleb illeszkedés esetén kapcsolodhatnak dssze.

Leghatékonyabb katalizatoroknak a titan(ll)- és titarKdihplexek
bizonyultak, amelyek koordinacids szféraja szimmetrikuskezefi, illetve nagy
térkitoltési csoportok szabdlyozzak a szubsztratum illeszkedését. A 2Ab6Ab
lathatd tébbmagvi titanocénszarma2ék szamarium(ll)-tetraglim-komplexhez
hasonléan kdzos koordinaciés szféraban rogziti az dsszekaprsaidehideket.
Schiff-bazis ligandumokkal hasonléan j6 diasztereoszeltdgt lehetett elérmi.

A fentiekben bemutatott diasztereoszelektiv pinakol &alsi modszereket
az elmult fél évtizedben dolgoztak ki, enantioszelektizgoldasok pedig &zor
csak néhany éve jelentek meg. Az irodalomban megtaldkisgpami munkaban
kivétel nélkil a titan (T és Ti') komplexeit alkalmaztak katalizatorként.

NMe2

ny,

"NMe,

O\/ |
o
N

H

b c

2.11. dbraEnantioszelektiv pinakol kapcsolasnal titan(ll)- és
titan(lll)komplexekben alkalmazott ligandumok

Kiralis  diamin  ligandumot (2.11.a abra) hasznalva 41%-0s
enantiomerfelesleget értek "l Késsbb egy prolinszarmazék (2.11.b é&bra)
segitségével mar 65%-ra novekedett a kapcsolt termék opsksasagd. Egy
nagy térkitoltés csoportokat tartalmazo, szerkezetilegaenligandumra hasonlito
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Schiff-bazis (2.11.c abra) 91%-os enantioszelektivitast tomtitaa reakcio
diasztereoszelektivitasa pedig 98/2 {(bltMegjegyzend azonban, hogy ezt a
kivalé eredményt szigoruan csak az adott rendszerben tuétdk egy specialis
komplex alkalmazasaval, egyetlen szubsztrapimétoxi-benzaldehid) esetében.

2.3.3. Szén-szeén kotés kialakitasa krom(ll)sokkal

Nozaki és Hiyam2™ az 1970-es éveht foglalkozott krom(ll)vegyiiletek
alkalmazéaséaval szerves szintézisekben. 1977-ben lefiddly, a krom(l11)-kloridot
sztbchiometrikus mennyisgéglitium-aluminium-hidrid krom(ll)ionna redukalja,
ami jol alkalmazhato szelektiv reagens szén-szén Kisdakitasara. Mivel a
CrCls-Li[AIH 4] alkalmazdsa a kivanatosnal reaktivabb kozeget erednedfyez
alkalmazasa nem terjedt el. 1983-ban megjelent cikkikbmmgensként mar
krom(ll)kloridot alkalmaztak telitetlen halogenidek édedlidek kapcsolasanal. A
reakcid javasolt mechanizmusa szerint a halogenidek €3C4 reakciéjaban
kialakul a C-Cr(lll) kétés, majd ez addicionalodik az bldee. Az igy keletkezett
alkoxid O-Cr(lll) kétése termodinamikailag igen stabiliizes kdzegben hidrolizal
(2.12. abra).

OCrX;

T — jwzfr

2 cr'’, cr'''s RCHO

2.12. dbraA Nozaki-Hiyama-reakcié mechanizmusa

Kishi és Nozakparhuzamosan, de egymastol fuggetlenul azt taléltédk, hogy a
nikkelsoknak katalitikus hatasuk van a reakciofa Ezt azzal magyaraztak, hogy a
folyamat egyik lépésében fémorganikus C-Ni(ll)-kotést joétrel amely
atomtranszferrel C-Cr(lll)-ma alakul at.

A krém(ll)-t a megfeled konverzié eléréséhez nagy mennyiségben kell
alkalmazn?’, ezért a Nozaki-Hiyama-Kishi-reakci6 katalitikus metislara szamos
kisérletet tettek fémek alkalmazasaval Ezek tobbségebamonem bizonyult
hatékonynak. Furstriérazt javasolta, hogy elemi mangan és trimetil-szitilrid
(TMSCI) kombinéciojaval egészitsék ki a reakciot. A n@amgnmint elektronforras
lehetvé teszi, hogy a reakcié katalitikus krommennyiséggel i&dajon, és a
sztbchiometrikus mennyiségben adagolt TMSCI végzi el a krfjrafkoxi kotés
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felhasitaséat. Az igy kialakult koztitermék vizes kozeghmelrolizal. A Firstneéltal
javasolt megoldas &egiti a szubsztratumok gyors és tiszta termékké tortén
atalakulaséat. A reakcié mindezek ellenére is szubsztraggifinaradt, illetve a
bonyolult redoxrendszerek koltséges segédanyagokat is igényelnek.

Kutatocsoportunk korabban részletesen foglalkozbibzaki-Hiyamareakciod
tanulmanyozasavil®> A munka célja a reakcié modositasa volt gy, hogy az vizes
kdzegben is alkalmasséa valjon szén-szén kotés sxekidkitasara.

Vizsgéltédk a benzaldehid és benzil-bromid reakcidjat khipkamplexekkel
(EDTA, NTA, IDA, Gly, etilén-diamin ligandumok). A r&aié varhaté termékei
(2.13. &bra) az 1,2-difenil-etanat)( a benzil-alkohol if), a toluol ), az 1,2-
difenil-etan €), valamint a hidrobenzoire). Megallapitottak, hogy a ligandum, a
szubsztratumok és a reagensek aradnyanak megfeégvalasztasaval, az adagolasi
sorrend valtoztatdsaval a redukdlt vagy a kapcsoltélezkn képadését tudtak
dominanssa tenni.

O o
o Yo
ol

2.13. dbraBenzaldehid és benzil-bromid krom(ll)komplexekkel toftéeakcidjaban kégas
lehetséges termékek

Q

Megéllapitottak, hogy a reakcio soran mindkét szubsztratumbol gyzildeés
(2.1. és 2.2. egyenlet, ahoh R Ph-CH-; R, = Ph-) utdn krém(lll)organikus
koztitermék (2.3., 2.4.) alakul ki, amely gyoktarolo-kaibans jelled. A C-Cr(lll)
kotéseknek a reakciokorulmeényékfuggsé homolitikus (2.5.), vagy heterolitikus
(2.6., 2.7., 2.8.) bomlasa hatarozza meg a termékosszefe#tizonos szerves
csoportot tartalmazé fémorganikus koztitermékek regekcidnomokapcsolt
termékekhez vezet (2.9. és 2.10. egyenlet).



R-Br+ Cr'L - R+ C"'(L)Br (2.1)

R,-HC=0+ClL +H,0 -~ R, - HCs - OH+ C''L + HO' (2.2)
Re+Cr'L = R-C''L (2.3.)
R, - HCe - OH+ CIL — R,-HC (- OH) - cl'L (2.4)
R, - HCs - OH+ Re - R,-HC (- OH) -R (2.5)
Ri-CM'L+ H' & R-H+ C''L (2.6.)
R,-HC (-OH)-cl'L + H* - R,—CH,—OH + C'L (2.7.)
R, -HC (-OH) - CI'L + R* — R,- HC (- OH) - R (2.8.)
R;- CM''L + R-Br - Ry-R; + C"'(L)Br (2.9)
2 R,- HC (- OH) - Cl'L - R, - HC (OH) - HC (OH) — R+2 CI''L (2.10.)

A fenti folyamatok ismeretében elérbehogy megfelé reakciokorilmények
kdzott, benzil-bromid tavollétében csak a benzaldehid dedheidja jatszodjon le.
Ez lehetvé teszi aromas aldehidek pinakol kapcsolasat krém(ll)komplexek
segitségével.

2.4. Aminosavak alkalmazasa aszimmetrikus szintézisekben

Az aminosavak minden @&lszervezetben megtalalhaté eszencialis kiralis
molekulak. Fehérjelancokka kapcsolodva, enzimekként, a bioldgiaiszerekben
lejatsz6dd aszimmetrikus szintézisek katalizatoraialkasforrasként a szintetikus
szerves kémidban is alkalmazast nyernetmlk, hogy a természetes aminosavak
olcsok, bar sok esetben a draga, mesterségeéaliitett aminosavszarmazékok
adjdk a legjobb eredményeket. Mivel a reakciéban csak szewepik, hogy a
kiralis informéciot atadjak, az eljaras utan visszang#k®’.

Enantioszelektiv szintézisekben aminosavak majdnem minéntos
reakcidtipusnal alkalmazhaf8k Az aminosavat altaldban a szubsztratumhoz
kapcsoljak, legtoébbszor imin, amid vagy imid formajabigy, a kiralis induktor
maga a kiindulasi molekula lesz. Gyakori eljaras, hogy mma@savat €lbb
atalakitjak (pl. a karboxilcsoportot észteresitik vadiotaolla redukaljak, majd
éterkotést képeznek). Erre egyrészt azért van szikségi az alkalmazott
oldoszerekben (pl. THF, diklér-metan, dietil-éter, stlaz aminosavak nem
oldédnak, masrészt egyes reagensek csak aprotikus kozeghodnek®. Egyes
reakcidrendszereknél polaris oldoszerekben szarmazékképelgsil sikerult
aminosavak kiralis informaciojat igen jo eredménnyel (eax.m 93.4%) atadfi
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Feltételezik, hogy az aszimmetrikus indukcio egy hidrogénhéltl stabilizalt
szubsztratum-aminosav asszociatumon keresztil jon létre.

Reagenskontrollalt redukciot aminosavszarmazékokat tamélnfadrido-
aluminatokkal végeztek. Az enantiomeraranyt az aminodavszék
oldallancainak valtoztatasaval befolyasoltakA 2.1.2. fejezetben bemutatott
oxazaborilidinek is ide sorolhatok, mitamino-alkoholokkal kiralisan modositott
boranok.

Kevés példa van az aminosavak fémkomplexekben torédkalmazésara
annak ellenére, hogw-donor ligandumként stabil komplexeket képeznek. igy
azokban a reakcidokban, amelyekben fémionok vesznek résimadek lehetnek a
kirdlis informacio atadasara. Kezdetben cink(Il)-aminésater-komplexeket
hasznéltak aldolkondenzéacios reakciokBajelentisebb enantiomerfelesleget (60-
80%) azonban csak az utébbi években tudtak elérni ruténiumesavi-komplexek
altal katalizalt hidrogéntranszferfel N-Aril-L-prolin-amidokat alkalmazva
ligandumként 98% feletti optikai tisztasagot kaptak

2.5. Szelektiv szintézisek vizes kbzegben és krom(ll) segitségével

Az alacsony oxidacios allapott atmentifém-ionok alkalmaés', V", Ti",
Fe') &ltalanosan elterjedt a szintetikus szerves kémiabaralizatorként és
sztéchiometrikus mennyiségben egyarant. Felhasznalhatok tdbbdaitések (pl.
C=C, C=0, C=N) telitésére, halogéneliminaciéra, vatmikapcsolasi
reakciokbart.

A krom(ll)iont elterjedten alkalmazzdk a preparativ Ii#man enyhe
korilmények kozott végzett szelektiv szintézismegoldasokiény& hogy a
Cr(l)/Cr(ll) rendszer standard redoxpotencidlja oly&rték (-0.41V), amely
lehetve teszi, hogy szamos szerves funkcios csoporttal reak@pjenl Alkalmas
dehalogénezésre, telitetlen kotések redukcidjara, szan-gpgés szelektiv
kialakitasard.

A krom(Il)ion szintetikus kémiai alkalmazasa kulénbdankcios csoportok
tobbnyire nemvizes kozegben toméatalakitasahoz kapcsolodik Megallapitast
nyert ugyanakkor az, hogy a krom(ll) vizes kozegben is hatékomyend’.
Kutatocsoportunkban  sikerrel — alkalmaztak természetes gakya és
szénhidratszarmazékBk’ szintézisében, epoxidok kialakitasara és felnyitdsara
szén-szén kotés kemoszelektiv kialakitd84részletesen lasd a 2.3.3. fejezetben).
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Kimutattdk, hogy a krom(ll) reaktivithsa vizes kozegben ndyamok
alkalmazaséaval (EDTA, NTA, IDA, malonsav, etilén-diajrglicin) széles hatarok
kdzott valtoztathato.

Napjainkban egyre nagyobb szerepet kap a szintetikus kémigbam a
torekvés, hogy a szerves oldGszereket a joval olcsébb, bizteaddgoes
kérnyezetvédelmi szempontbdl isseyosebb vizzel helyettesitsSek? Az elmdlt
5-10 évben ezen a terlleten szadmos jétembrelépés tortént: sztereoszelektiv
megoldasok minden fontosabb reakcidtipus esetében sziffettdk viz, mint
oldészer bevezetése lebet tette a (szerves oldoszerekben altaldban kevéssé
old6do) atmentifém-aminosav-komplexek enantioszelektialikatorként tortéh
hasznalatat. Engberts és munkatarsai Diels-Alder cié@a&n max. 74%-0s
enantiomerfelesleget érteK%1'% A kiralis informéacié atvitelét a szubsztratum és a
katalizator komplex illeszkedésével, a szubsztratum és mdliga oldallancainak
kdlcsbnhatasaval magyaraztak. Az igéretes eredményeiérell@z irodalomban
nem talaltunk més példat aminosavkomplexek alkalmazas@skdzegben.

2.6. Aminosavak enantioszelektiv éallitasa aminosavakbol
szarmazo kiralis informacio segitségével

Enantiomertiszta aminosavakat &ltaldban racém keverébmlvalasaval
kapnak, de szamos enantioszelektiv szintézismédszatkalmaznak. Igen kevés
eljaras ismert azonban, melyben a kiralis induktor g&trezintén aminosav tolti
be.

Az él6 szervezetekben az aminosavak szintézise soran gydégrlat
enantiomertiszta termék keletkezik. Az enzimek, amelysdket a folyamatokat
iranyitjak, aminosavakbol felépiilfehérjelancok. Az aminosav-dehidrogenazok
szubsztratumai az o-keto-karbonsavak. A reakcidlanc &lIs Iépésében
transzaminalas soranimino-karbonsavakka alakulnak &t, majd redukcio soran
amino-karbonsavak keletkeznek. A preparativ kémiaban is kélnashzhatok az
aminosav-dehidrogenazok, melyek szubsztratumspecifikusségjaekidizonyult,
igy szamosu-keto-karbonsav esetében hasznalhatok jo eredméfihyemaodszer
tovabbi ebnye az, hogy a bioldgiai aktivitas korilményei kdzoétt alkalmszhés a
folyamatban kizarélag természetes anyagok vesznek résztré&z@y)komplex,
mint ,mesterséges” aminotranszferaz enzim segitségéveltitak, hogy az
atmenetifém-ion  koordinaciés szférgjdban taldlhatd asawvek dorden
befolyasoljak a reakcidban keletkeaminosav hozamat és optikai tisztas&gat
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Transzaminalas segitségével vitte at aminosavak kirdlermaciojat a-
ketosavakra Harada katalitikus hidrogénezés $8rgp.14. abra)R-fenil-glicin-
észter ésa-keto-propionsav-észter kondenzacidjaval nyert Schiff-bazist Pd-
katalizator jelenlétében hidrogénezték, az igy kapott vetstipedig az észterkotés
hidrolizise utan tovabbi hidrogénezéssel elhasitottak. yafioht végén az alanin 1-
32%-0s enantiomerfelesleggel és 38-97%-o0s konverzidval keletkézedakcid
eredményét az oldoszer polaritAsdnak és az észter ()Fgadnak valtoztatasaval
tudték befolyasolni.

* * *
Ph—CH-COOR Ph—(liH—COOR Ph—CH-COOR
-H,0 H,/Pd
NH, —— 2 Ll T
HaC—CO-COOEt H3C—C—COOEt HaC—CH-COOEt
*
Ph—CH-COOR Ph—CH,COOR
HoO / H* | H, / Pd(OH),
_— H NH»
HaC—CH-COOE HaC—CH-COOEL
*

2.14. dbraAlanin enantioszelektiv éhllitdsa transzamindlas segitségével

Kimutattak®’, hogy az enantioszelektiv 1épés egy szubsztratum-katalizat
komplex keletkezése (2.15. é&bra), azaz a kiralis informacidchiff-bazis
redukcioja soran adadik at.

By

2.15. abra Aminosavak és a-keto-karbonsav-észterek
transzaminalasa soran keletéezszubsztratum-katalizator
komplex

Alanint, hasonlé eljarast alkalmazva, természetes nasav-észterek
segitségével is @hllitottak®®. A reakciokorilmények és az induktor aminosavak
megfeleb megvalasztdsaval maximalisan 75%-0s enantiomerfeledlepetk.



Figyelemre mélté eredményeket értek el enantioszelektiveckr-
szintézisekbe®. Ezekben a reakciokban aminosavakat és oligopeptideket
alkalmazva kirdlis induktorként 90%-0s enantiomerfeleslegggkerult
cianohidrineket @allitani’®. Ezek az eredmények azért jelmwk, mert
feltételezések szerint az aminosavak Strecker-realariénskeletkeztek a Fold
6s6ceanjaban, igy modellezhetik az aminosavak kirdlis irffoigjdnak atadasat és
elterjedését a természetben.

2.7. A biomolekulak homokiralitasanak kémiai modellezése

A természetben megtalalhatd -aminosavak és D-monoszacharidok
gyakorlatilag enantiomertiszta formaban vannak jelen. Emh@ a XIX. szazad
kdozepe oOta foglalkoztatja a kutatdkat, amikor Pasteuedelfte a természetes
szerves anyagok (baf&av) optikai aktivitasat. A jelenség magyarazatara
alkalmasnak latsz6 kémiai folyamatok felé napjainkban eegyagyobb figyelem
fordul™*.

A Dbiolégiai homokiraliths eredetével kapcsolatban felnderiggyik
legjelentisebb kérdés az, hogy a kezdetben jelénkés enantiomerfelesleg hogyan
novekedett meg az evolucio soran gyakorlatilag 100%-osra. Aakém jelenleg
ismert enantioszelektiv reakciok tobbségére az jeblemzogy a termék
enantiomertisztasdga kisebb az induktorénal, ezért irdlisk informacio
kozvetitésének nem hatékony eszkodzei. A homokiralitds kialakwasa
val6szirileg ezeknél hatékonyabb folyamatokaazimmetrikus autokatalizesvolt
szikség.

Mintegy fél évszazaddal ezl Frank'* matematikai modellt allitott fel ilyen
rendszerekre, azonban a modellnek medfelalés kémiai rendszert nem talaltak.
Késsbbi reakciokinetikai szamitasok szetifitegyszeii autokatalitikus modellel
nem magyardzhatd a homokiralitds kialakulasa, hanem bombufolyamatok
jelenlétét kell feltételezniink, mint pl. oldatokbdl vagy amlékokbdl tortéh
aszimmetrikus kristalyosodas.

Kiralis autokatalizisnek (kiralis 6nindukciénak) nevezzik azekagakciokat,
amelyekben az aszimmetrikus informéacio forrdsa egyattabakcio terméke is.
Ismeriink ilyen kémiai rendszereket'fs ezek kdziil azonban mindeddig csak egy
bizonyult alkalmasnak az enantiomertisztasag névelésére.



3C

Soai és munkatardai pirimidin-5-karboxaldehidet vittek reakcioba
diizopropil-cinkkel, kis enantiomertisztasagu termék, 2-kie{b-pirimidil)-1-
propanol jelenlétében (2.16. abra).

iProZn

nagy e.e.

N CHO
Ej/ + iProZn
NF c d

2.16. abraSoai aszimmetrikus autokatalitikus rendszere

A reakcidban egy olyan kiralis katalizatdp) (vesz részt, amely a termék
alkoholbdl @) keletkezik, és a katalitikus |épés enantioszelelghért a termék
enantiomertisztasaga a reakcié soran novekszik. A fayatkalmas arra, hogy
egy kezdeti kis enatiomerfelesleget nagymértékben megndveljen. s Egye
rendszereknél gyakorlatilag ,abszolut” kiraliségitést (e.e.>99,5%) és teljes
konverziot (>99%) kaptak’. A mddszer teljesiképességét killonbészerkezet
pirimidil-aldehidek esetében bizonyitottdk illetve megallapitottak, hogy a kiralis
informacié forrdsa gyakorlatilag barmilyen aszimmetsi kémiai vagy fizikai
rendszer lehet. Alkalmaztak aminosavakat kvarcot'’, NaCIQ; kirdlis
kristalyait™® polarizalt fényt'® stb. A termék pirimidil-alkohol minden esetben
90% feletti enantiomerfelesleggel keletkezett. A reakcidetikdjat részletesen
tanulmanyoztak®.

Ez a reakcid — bér a kiralis informacié atadasanadgelésére nagymértékben
alkalmas — hatranya az, hogy csak az adott specidldszerben tikodik; a
reaktdnsok szerkezetének valtoztatdsa csak igenkszlatok kozott lehetséges (a
diizpropil-cinkre szigordan specifikus). A biologiai homokiralitdalakulasat egy
olyan autokatalitikus folyamat modellezné leginkabb, melybemasavak a kirélis
induktorok és egyben a reakcidé termékei is. llyen kémiadseer azonban
tudoméasunk szerint mindeddig nem szletett.
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3. Eredmények

3.1. Ketoncsoport enantioszelektiv redukcidja

3.1.1. Aromés ketonok enantioszelektiv redukcidja

Kordbbi ~ munkank sordh a  ketonredukcié  optimalizalasahoz
szubsztratumként acetofenont valasztottunk, mivel ez az mmetrikus
hidrogénezések és redukciok soran altalanosan alkalmawatellvegydlet, igy
modszerunk teljesiképességét oOssze tudtuk mérni mas, korabban alkalmazott
eljardsokéval. Az acetofenon redukcidjat tizenharom esdenci-aminosav
krom(ll)komplexével vizsgaltuk meg, igy altaldanos képet kaptankgandum
szerkezete és az enantioszelektiv indukcié 6sszefigg&eiMegallapitottuk,
hogy a kirélis indukci6 mertékét és irdnyat dimt meghatarozza az alkalmazott
aminosav szerkezete, konfiguracioja és a komplex koordindz&®a. Munkank
soran céluliztuk ki a folyamat tovabbi kémiai 6sszefuggéseinek felthr&tdez
ismernunk kell a szubsztratum szerkezetének hatasat is.

Az enantioszelektiv indukcio szubsztratumfliggésének vasd@z aril-alkil-
ketonokat 1a-5a és benzo(hetera)ciklanonszarmazékoBat10a a krém(ll)ion
természetes aminosavkomplexeivel reagaltattunk. A kiskrlsbran vizsgalt
ketonokat és a reakciok soran kapott termék alkoholokat a 3dn imtettuk fel.
Munkank soran hat aminosav, azalanin, L-valin, és L-leucin biszkomplexét,
illetve azL-hisztidin, L-aszparaginsav ésglutaminsav monokomplexét hasznaltuk
kirdlis redukaloszerként. A komplex reagensek kialakitasaréakcio végrehajtasa
a Kisérleti réeszben (4.3.1. fejezet) leirtaknak medfefetortént. Eredményeinket a
3.1.-3.6. tablazatokban foglaltuk 6ssze. A kénnyebb dsszehasosittatédvéért
az acetofenofilais szerepel a bemutatott adatok kdzott.
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3.1. abraA vizsgalt prokiralis ketonok és a keletkezett alkoholok

A tablazatok adataibdl lathato, hogy a krém(ll)ion aminosaykekeivel a
prokirdlis szubsztrdtumok széles skalaja redukalhaté iemsaetektiven. Az
enantioszelektiviths mértéke és irdnya nagymeértékbeyg fdz alkalmazott
aminosavtol és a kiindulasi vegyutitt

Az alanin, aszparaginsav és hisztidin krom(ll)komplexei lkiknverziéval
(>95%) redukaljak a ketonokat (lasd: 3.1., 3.4. és 3.5. tdbldzanig a valin és
leucin ligandummal kisebb mértékatalakulast tapasztaltunk (3.2. és 3.3.
tablazatok). Magas kémiai hozamokat értink el az alasinagzparaginsav
ligandumok alkalmazaséanal, ami a leucin komplexeinél szémien csokkent.

A nagyobb enantiomerfeleslegeket a hisztidin ligandum eredménfrfes5%
e.e.), mig az alanin és valin segitségével alacsonyéditeket kaptunk (8-38%, ill.
5-39% e.e.). A legkevésbé hatékony induktornak a leucin bizonyad
eredmeényezte a legkisebb, 1-18% enantiomerfeleslegeket.



3.1. tablazatSzubsztitualt ketonok enantioszelektiv redukcidja Créd@mplexszel

Sorszam  Keton pH  Konverzio Kitermelés Konfiguracid6 e.e.

% % %
1 la 9,4 >95 65 R 8
2 3a 9,4 >05 81 R 8
3 4a 9,4 79 39 R 10
4 6a 9,4 >95 72 R 16
5 10a 9,4 >95 74 R 17
6 2a 9,4 >95 84 R 20
7 5a 9,4 >95 82 R 21
8 9a 9,4 >95 66 R 22
9 7a 9,4 >95 78 R 35
10 8a 9,4 >95 65 R 36
11 118 9,4 95 - R 38

3.2. tablazatSzubsztitualt ketonok enantioszelektiv redukcidja Crpdadnplexszel

Sorszam  Keton pH  Konverzio Kitermelés Konfiguracid6 e.e.

% % %
1 3a 9,5 >05 88 R 5
2 la 9,5 >95 64 R 7
3 2a 9,5 90 50 R 9
4 10a 9,5 95 62 R 12
5 6a 9,5 >95 76 R 15
6 4a 9,5 >95 75 R 28
7 8a 9,5 >05 69 R 34
8 7a 9,5 >05 66 R 37
9 5a 9,5 76 62 R 39
10 9a 9,5 >95 55 R 40
11 118 9,5 67 - R 75
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3.3. tblazatSzubsztitualt ketonok enantioszelektiv redukcidja Cr(tés)Cr{Leu) komplexekkel

Sorszam  Keton pH  Konverzio Kitermelés Konfiguracid6 e.e.

% % %
1 10a 9,3 >95 40 R 1
2 la 9,5 65 35 R 3
3 4a 9,3 86 47 S 5
4 9a 9,3 81 22 R 5
5 8a 9,3 59 40 R 11
6 6a 9,3 89 30 S 13
7 5a 9,3 >95 45 R 14
8 7a 9,3 56 8 R 14
9 48 95 84 - R 14
10 118 9,3 55 - R 17
11 3a 9,3 85 34 R 18
12 9a 95 86 - R 37
13 118 95 94 - R 58

3 Az alkalmazott ligandurn-terc-leucin volt. Nem izolaltuk a tiszta alkoholt, az
analizis a nyersterméébtortént.

A szubsztratumok jeleés részénél a valin komplexe az alaninénal nagyobb
enantiomerfelesleget indukalt (3.1. és 3.2. tablazat). tElelréik, hogy ap-
helyzeti elagazds az aminosav szerkezetében, azaz a ligandaltdratanak nagy
térkitoltése és az alkilcsoportok elektronikus hatasa In@vekiralis indukcio
mértékét. Eb8l kiindulva megvizsgéltuk, hogy a nem természetes aminos$enc-
leucint  (-2-amino-3,3-dimetil-butansav)  alkalmazva  ligandumként, a
tercbutilcsoport jelenléte miként befolyasolja a redukan@ntioszelektivitasat. A
3.3. téblazat 9., 12. és 13. kisérletek eredményei azt muthtjgl az alaninhoz
képest valoban nagyobb enantiomerfeleslegeket kaptunk, de a nasmtébkus
zsufoltsag nem adott jobb eredményeket, mint a valin.

A glutaminsav, az aszparaginsavhoz hasonlé szerkezete naatt,
varakozasoknak megfeten hasonlo kiralis indukciét biztositott (3.4. tablazat).

A haromfogu aszparaginsav és hisztidin esetében azamiddoordinacitja a
fémion és a proton versengésének eredménye a harmadik furdsdpsrtért.
Alacsony pH-értékeknél az oldallanc protonalt formaban viem,jenig a bazikus
kdzeg a harmadik donoratom koordinaciéjanak kedvez. A kdzeg pH éetikiea
reaktiv. komplex szerkezetét nagymértékben megvaltoziathannek a
folyamatnak a hatasat kivantuk feltarni aszparagigsahvisztidin esetében pH=6.5,
ill. 7 és 9.5-nél vizsgélva az enantioszelektivitas vakat. Aszparaginsavnal
enyhén bazikus kdzegben nagyobb enantiomertisztasagot kaptuhksemieges
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pH-n (3.4. tdblazat, 3., 10., 12., 13., 14. és 15. kisérletek}jdnis ligandumnal
viszont nem tapasztaltunk valtozast (3.5. tablazat, 2.ldsdletek).

3.4. tablazatSzubsztitudlt ketonok enantioszelektiv redukcidja Cr(Asp)€3IQ komplexekkel

Sorszam  Keton pH  Konverzio Kitermelés Konfiguracidé e.e.

% % %
1 6a 7,0 >05 46 S 5
2 la 7,0 >05 69 S 7
3 1148%* 6,9 64 - S 12
4 5a 7,0 >05 72 S 13
5 7a 7,0 >05 62 S 14
6 la 9,5 >05 82 S 14
7 1a° 9,5 >05 76 S 16
8 4a 7,0 79 47 R 16
9 3a 7,0 >05 89 S 17
10 10a 7,0 >05 67 R 17
11 8a 7,0 >05 65 R 17
12 9a 7,0 >05 65 R 26
13 94 9,5 83 65 R 33
14 11d8* 95 >05 - S 34
15 10a 95 >05 90 R 35
16 113?’12 9,5 >05 - S 39
17 %a 9,5 >05 35 R 48

4 Az alkalmazott ligandurn-glutaminsav volt.

A 3.1. - 3.5. tablazatok eredményei egyértedmmutatjak, hogy a kétfogu és
a haromfogu ligandumok eli@abszolut konfiguraciét indukalnak. Azvalin ésL-
alanin R-konfiguraciét, mig az L-hisztidin alkalmazédsa ligandumkéns
konfiguraciot eredményezett. E tapasztalatok Mléetteszik azt, hogy a -
megfeleben valasztott — olcso, kdnnyen hozzaféshermészetes aminosavakbol
kialakitott komplexek segitségével a kiralis indukcio irdmgaghatarozzuk.

A krom(ll)ion hisztidinkomplexének reakcioi esetében sokkéb optikai
hozamokat kaptunk az aril-alkil ketonoknkd, 2a, 3a 1la és a konformaciods
szempontbdl jéval flexibilisebb benzoszuberon®al(3.5. tablazat, 7., 9., 10., 11.
és 12. kisérletek), mint a merevebb szerkekenzociklanonokkala, 8a, 10a(3.5.
tablazat, 3., 4., 5. kisérletek).
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3.5. tblazatSzubsztitualt ketonok enantioszelektiv redukcidja Cr(’l—ks}nplexszel

Sorszam  Keton pH  Konverzio Kitermelés Konfiguracidé e.e.

% % %
1 9a 9,5 90 46 S 3
2 10a 9,5 54 75 S 4
3 7a 6,5 >05 22 S 7
4 8a 6,5 >05 58 S 7
5 10a 6,5 >05 25 S 8
6 5a 6,5 >05 61 S 25
7 6a 6,5 94 56 S 25
8 da 6,5 88 33 S 34
9 la 6,5 >905 34 S 36
10 3a 6,5 >905 46 S 37
11 11d® 6,5 71 - S 43
12 2a 6,5 >95 44 S 55

Ellentétes hatast tapasztaltunk az alanin és vamdigmok alkalmazéasakor,
amikor a vizsgalt szubsztratumok kozll a legmerevebb széfikeketekinthet 1-
indanon 7a és 1-tetralon8a nagyobb enantiomerfeleslegeket adott az aril-alkil
ketonokhozla, 2a, 3a képest (vesd 0ssze a 3.1. tdblazat, 1., 2., 6, a 3.2. tAlilaza
2., 3. ésa 3.1 tablazat 9., 10., a 3.2. tdblazat, Kis&leteket).

A 4-tiokroméan-1-onlOaredukcidja soran minden vizsgalt aminogaetében
kisebb enantiomerfeleslegeket kaptunk, mint az analog 4-krdredomél9a Ez
dsszhangban van a rodium(l)katalizalt hidroszililezésékétekkel’:. Ezekben a
reakciokban azt tapasztaltdk, hogy aj&Hoport cseréje oxigénatomra a hattagu
gytriiben nincs hatassal az enantioszelektivitdsra. Azuékatanulmanyozott
rendszerben azonban az optikai hozam egyéitelsikkenését tapasztaltuk az 1-
tetralon8a, 4-kroman-1-or9a, 4-tiokroman-1-ori0a szubsztratumok sorrendjében
alanin, valin és leucin ligandumok alkalmazasanal.

Az 1-acetonaftoda és a 2-acetonaftdsa a kirdlis indukcié mértékét tekintve
az aril-alkil ketonokkal azonos csoportba sorolhatd. A nagydbhkitdltési
naftilcsoport nem okozott jelefd valtozast a sztereoszelektivitdsban, bar az analég
acetofenonhoz képest kisebb enantiomerfeleslegek adodtak. iKéidagdumok
(alanin, valin, leucin) alkalmazasa esetén a 2-aefftam mutatott nagyobb
enantioszelektivitdst, mig a haromfogu hisztidin és asgmessav az 1-
acetonaftonnal bizonyult hatékonyabbnak.
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A vizsgalt prokiralis ketonok és krom(ll)-aminosav-komplexekkcidiban
kapott enantiomerfeleslegeket dsszefoglaléan mutatjeBt2 abra.

R

e.e. (%)

S

2
,»’Z} %I
<

Aminosavak

3.2. abraSzubsztitualt ketonok enantioszelektiv redukcidja krém(llipasav-komplexekkel

A vizsgalt szubsztratumok kozul éltaldban az acetofddaeredmeényezte a
legnagyobb enantiomerfeleslegeket. Bar mas aromas ketonoknh a&setében
alacsony értékeket kaptunk, az acetofenofi(\ax), komplexszel kivételesen
magas, 75%-0s enantiomerfelesleget adott.

Annak érdekében, hogy a kulonidoaminosavak szerkezetének hatasat
megismerjik, a 4-kromano®a esetében 12 aminosavkomplexszel végeztik el a
kisérleteket. A 3.6. tabldzatban feltlintetett eredménye¢kmagatjak, hogy a
reakciok legtobb esetben igen j6 konverzidval jatszodtak Ae kapott
enantiomerfeleslegek nagymeértékben fliggnek az alkalmazatbsavkomplexil.

A leucin, a lizinhez, fenil-alaninhoz és triptofAnhoz hasam|6 kismérték
enantioszelektivitast indukalt. A valin ezekben a étékben is joval nagyobb
enantiomerfelesleget adott, mint az alanin. A proBnad¢erc-leucin hasznélata is
igen eredményesnek bizonyult, amely méggr azt a feltételezést, hogy a szénlanc
eldgazdsa a donoratomok kdzelében noveli az enantio$zehskt
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3.6. tablazat4-Kromanor9a enantioszelektiv redukcidja krom(ll)-aminosav-komplexekkel

Sorszam  Aminosav pH  Konverzi6 Kitermelés Konfiguracio  e.e.

% % %
1 His 9,5 90 46 S 3
2 Leu 9,3 81 22 S 5
3 Lys 9,5 51 19 R 8
4 Phe 9,6 83 59 R 13
5 Trp 9,5 83 48 R 15
6 Ala 9,4 >95 66 R 22
7 Asp 7,0 >95 65 R 26
8 Glu 9,5 83 65 R 33
9 Pro 9,5 72 51 R 35
10 tLeu 6,5 87 81 R 37
11 Val 9,4 >95 55 R 40
12 Asp 6,5 >905 35 R 48

3.1.2. Monobenzoil-ferrocén enantioszelektiv redukcitja

Kutatocsoportunkban  ferrocenil-ketonok  krom(ll)-aminopolikaitad-
komplexekkel tortéh redukcidjaban ferrocenilketil-gyokoket allitottako€F. A
varakozasokkal ellentétben azt tapasztaltédk, hogy kciteaoran, az alkalmazott
korilmények kozott nem keletkezett a megfelalkohol, hanem a folyamat a
koztitermék képédésével ért veéget (3.3. &bra). A keletkezett gyokok olyan
stabilisnak bizonyultak, hogy sikeriiket szilard forméaban kipreparalni, és inert
atmoszféraban hosszu ideig eltartani.

Késdbbi munkéank soran megallapitottuk, hogy a redukcio folyanésta
kapott termék nagymértékben befolyasolhato a korllményekzidiasaval. Mig
aminopolikarboxilatok (EDTA, IDA, NTA) jelenlétében, kézekbmleges pH-n
kizardlag gyok keletkezését tapasztaltuk, addig a kétfogl aavhgandumok és
az enyhe bazikus kdzeg (gH9) az alkoholos redukcionak kedveztek. Ugyanakkor
szamotte¥ konverziot csak akkor sikerult elérniink, ha a krom(ll)komptiea
sztbchiometrikushoz képest 6tszoros feleslegben alkaligazs a kiindulasi keton
oldatat cseppenként adtuk a reakcidelegyhez.



<> R ./ R o|p @F R
~ <

12a (R=Ph)

12b (R=Ph)

3.3. abraFerrocenil-ketonok redukcidja krom(ll)komplexekkel

Ferrocenil-ketonok enantioszelektiv redukcidjanak tanuwmédsahoz a
kdnnyen edallithatd monobenzoil-ferrocérit2a valasztottuk szubsztratumként. A
vizsgalt reagensek krom(ll) L-alaninnal, L-valinnal, L-hisztidinnel, L-
aszparaginsavval ésfenil-alaninnal képzett biszkomplexei voltak.

3.7. tablazatMonobenzoil-ferrocén enantioszelektiv redukcidja kréngifjinosav-komplexekkel

Ssz  Aminosav  12a Cr(I)  Aminosav  pH Konverzi6  Konfiguracio  e.e.
mmol  mmol mmol % %
1 Ala 0,24 2,4 12,0 6,0 89 R 25
2 Ala 0,24 2,4 12,0 9,5 >95 R 10
3 Val 0,18 1,8 4,2 9,5 88 R 3
4 His 0,25 2,5 12,5 6,0 66 R 6
5 His 0,25 2,5 12,5 9,5 >95 S 2
6 Asp 0,48 4.8 12,0 9,5 >05 R
7 Phe 0,17 1,7 4,2 9,5 49 S 13

A 3.7. tablazat adataibdl lathatd, hogy a fent emlitedtkeiokoriulmények
kdzott a monobenzoil-ferrocén alkoholla redukalhaté. A falaihin kivételével az
aminosavak komplexei igen j6 konverziot eredményeznek.

A reakciok kis enantioszelektivitdst mutattak. A Kadvan vizsgalt ketonok
esetében hatékonynak bizonyult valin és hisztidin ligandumokyaiorlatilag
hatastalanok voltak. Viszonylag jobb eredményeket adott ainaara fenil-alanin
komplexe, de igy is csak gyenge, maximalisan 25%-o0s enantelestepet értiink
el.

A tapasztalt kismérték kiralis indukcié valosziileg a folyamat sorén
képzdsé rendkivil stabilis, hosszu élettartami gyok jelenlétével maghato
(részletesen lasd a 3.1.5. fejezetben).

3.1.3. Benzil enantioszelektiv redukcidja
Az o-diketonok kemoszelektiv redukciojat krom(ll)-acetattal lbwan
részletesen tanulmanyoztdk Megallapitast nyert, hogy szolémhérsékleten, vizes
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kdzegben a szubsztratumok a reagens mennyédégégoen a-hidroxi-ketonokka,
illetve monoketonokka alakithatok (2.5. &bra); vicinalis diolok tkelsesét nem
mutattédk ki. A két ketoncsoport kdzul a kedvezményezett rezduiumnak a
nagyobb elektrofilitast karbonil szénatom bizonyult.

Benzil 13 enantioszelektiv redukcidjanak (3.4. abra) megvaksiiibz
krom(ll) aminosavakkal képzett biszkomplexeit alkalmaztuk raakcio
sztbchiometrigjanak megfetel diketon/Cr(ll) = 1/2, 1/4 és 1/6 aranyban.
Kisérleteinkhez o6t kulonbéz szerkezdt aminosavat: L-alanint, L-valint, L-
hisztidint, L-aszparaginsavat ésfenil-alanint valasztottunk ligandumként.

OH Ph

Y\Ph
Ph
q *ph 0 3
Ph [Cr”(aminosav)z]
o}

Ph 14 OH

9 Ph Ph
13 Y\Ph 7 ph
OH 4 OH ¢

3.4. dbraBenzil redukcitja soran keletkelehetséges termékek

3.8. tablazatBenzil enantioszelektiv redukcidja krom(ll)-aminosav-komptére

Ssz. Aminosav  13/Cr(ll) Termékosszetétel e.e.
13 14 3a 3b 15 14 3b
% % % % % % %
1 Ala 1:2 21 69 2 0 8 B -
2 14 11 0 2 42 45 - &)
3 1:6 6 0 0 52 42 - 5
4 Val 1:2 0 >95 0 0 0 S| -
5 14 4 12 8 21 55 0 BY
6 1:6 4 0 0 32 64 - R
7 His 1:2 52 26 3 4 15 0 &Y
8 1:4 14 3 2 55 26 R 709
9 1:6 5 0 0 60 35 -1
10 Asp 1:2 91 6 3 0 0 B -
11 1:4 9 0 2 46 43 - &R
12 1:6 5 0 0 47 48 - &
13 Phe 1:2 21 76 2 0 1 8 ( -
14 1:4 5 6 7 32 50 5 30R
15 1:6 5 0 0 41 54 - 29
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Benzil/Cr(ll) = 1/2 aranynal csak valin ligandum esetébképsdott
kvantitativen a sztéchiometrianak megfélelenzoinl4 (3.8. tablazat, 4. kisérlet).
Mas aminosavaknal jelefg mennyiséfy reagélatlan kiindulasi anyag maradt a
reakcidelegyben, killéndsen a haromfogu hisztidin és asipsaaalkalmazéasakor
(3.8. tablazat, 7. és 10. kisérletek). Ugyanakkor minden esseitpen nagy
reagensfeleslegre (diketon)bp 1/6) volt sziikség ahhoz, hogy a benzil kozel teljes
mennyiségben atalakuljon (3.8. tablazat, 3., 6., 9., 12. ddsEsletek).

A diketonhoz képest négyszeres mennyiségdukaloszerrel végezve a
reakciot, nem tapasztaltuk a hidrobenz8m képzdését. Ez 6sszhangban van a
3.1.1. fejezetben leirt tapasztalatokkal: a krém(ll)raosav-komplexek a
monoketonokat szekunder alkoholokkéd redukéljak. Ennek meggalelaloban
tapasztaltuk benzil/Cr(ll) = 1/4 aranynal az 1/6-os sutiroetrianak megfelél1,2-
difenil-etanol3b keletkezését. Emellett jel€ist mennyiség hidrobenzoirl5 is volt
a termékelegyben.

A reakcié soran kis enantiomerfeleslegeket kaptunk. Kulinise el§
redukcios 1épés enantioszelektivitdsa bizonyult alacsony®da®4), mig az 1,2-
difenil-etanol 3b keletkezése nagyobb optikai hozamot (max. 30%) mutatott. A
hidrobenzoin 15 két kiralitAscentrumot tartalmaz; sztereoizomereinek
meghatarozasa bonyolultabb analitikai feladat. Ebben a munké&varek
vizsgalataval nem foglalkoztunk.

A kapott alacsony enantioszelektivitAs magyarazataraenkéiznb, ha
valamilyen racemizacios folyamat jelenlétét tételezzigt. llyen lehet a
benzoinmolekuldban fellép tautomerizacios egyensuly, amelyet a jelenélev
Lewis-savként viselked krom(lll) katalizalhat. Hasonlo jelenség ismert az
irodalombal: kobalt(ll) jelenlétében, protikus oldoszerelagylz enantiomertiszta
benzoin racemizalodik

A folyamat megismerése érdekében kontrollkisérleteket végeztink
EnantiomertisztéS-benzoint kulénbda pH-értékekre pufferolt viz-DMF elegyben
oldottunk kis mennyiségCr”(Val)z komplex jelenlétében, illetve tavollétében. A
redukciok idtartamaval azonos &d eltelte utadn az elegyb kinyert benzoin
enantiomerfeleslegét a 3.9. tablazat mutatja be.

A kisérleti eredményekib lathaté, hogy racemizaci6 csak krom(ll)
jelenlétében jatszadik le, ez azonban nem olyan nigrtédgy a reakciok soran
kapott alacsony enantiomerfeleslegeket magyarazhatnaosAfdl, hogy a
diketonok krom(ll)-aminosav-komplexekkel toérténredukcidjanak igen kis
enantioszelektivitdsa inkabb annak tulajdonithatd, hogy — omoketonokkal



42

dsszehasonlitva — bonyolultabb a szubsztratum elektronszerkezetereakcid
mechanizmusa (lasd a 3.1.5. fejezetben).

3.9. tablazatS-Benzoin racemizacidjanak vizsgalata

Ssz. pH Cr(Il) Benzoin e.e.

% (9

1 2 nincs >99

2 5 nincs >99

3 7 nincs >99

4 9 nincs 97

5 5 van 90

6 7 van 95

7 9 van 88

3.1.4. Krémorganikus vegytletek spektrofotometrias vizsgalata

A krom(lll)organikus vegyuletek detektalasara legelteged az UV-lathato
spektrofotometria, melynek @ésorban az az oka, hogy a paramagneses
kromvegyiiletek NMR-technikaval nem vizsgalhaték™

Az organokrom(lll)komplex koztitermékek reagenskeént td@rtéaintetikus
kémiai alkalmazasahoz alapteh szikséges kéfdesi kinetikajuk, valamint
atlagos élettartamuk ismerete vizes kdzegben. Korabbkaink® és az irodalmi
elézmények®’ szerint a krom(ll) segitségével végzett szerves kénasciék — igy
felteheten a ketonok redukcitja is — gyokon és krom(lll)organikus komplex
koztitermékeken keresztil jatszodnak le.

A krom(lll)organikus vegyuletek szine altaldban sargaames, voros vagy
bordd, attél fugden, hogy milyen ligandum, illetve karbanion épiti fel a
koordin&cios szférat, valamint milyen koncentracioban gfemja vegyulet. Szinik
jelentssen eltér a szervetlen krémvegyuletek tipikusan kék, dolggy zold
szinébl.

E vegyuletek UV-lathatd spektrumaiban 500-560 nm kozétt egy gyenge
abszorpciés savot talalunk, melynek molaris abszorbanciajed gtthenetekre
jellemzs (10-50 M'cm?). A masodik sav, mely igen jellezaz organokrém
vegylletekre, 385-400 nm kozott talalhatd és molaris abszoéjamek értéke 200-
300 M'cm™. Bar ez a sav is valostileg d-d atmeneft szarmazik, intenzitasa arra
utal, hogy kdlcsbnhatéas lép fel a d-d atmenet és a toliediasav kozott. A
spektrum legintenzivebb savja az UV-tartomanyban talalhatésé&iviteli sav,
amelynek helyzetét a szénvaz szerkezete szabja megib&ita250-290 nm kozott
talalhato és molaris abszorbanciaja ezres nagyséagrend
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kinetikai gorbéje 277 nm hullamhossznal (a mérési adatokat ¥8d8a fejezetben).
3.7. abraAcetofenon és Cr(Valreakcidjaban keglétt kromorganikus intermedier

kinetikai gorbéje 277 nm hullamhossznal (a mérési adatokat ¥8d8a fejezetben).
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Spektrofotometridsan kovettik aminosavak krom(ll)komplexének
acetofenonnal és néhany bonyolultabb szerkeasbnnal tortéé reakciojat (lasd a
4.1. tablazatot). A 3.5., a 3.6. és a 3.7. abrak az acetofend@rom krom(ll)-
valtozasat mutatjak.

Mérési eredményeink alapjan megallapithatd, hogy mindegyik vizsgal
szubsztratumnal és minden aminosavkomplex esetében kialalémhaganikus
koztitermék. A képédés pillanatszér (a gorbéknek nincs kezdeti emelked
szakasza a vizsgaltdskalan), az intermedier bomlasanak sebességét peditedont
az alkalmazott aminosav néisége hatarozza meg. A leggyorsabb bomlast a valin
biszkomplexénél tapasztaltuk, mig aszparaginsav koordina@égién joval
nagyobb atlagos élettartammal kell szamolnunk.

Vizsgélataink alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az organ@hkhsm
komplexek kozel semleges kémhatasu vizes kdzegben kialakith&iilonb6s
krom(ll)komplexeket alkalmazva e koztitermékek bomlasaretlessége flugg a
komplexben talalhato ligandum kémiai ds@géb|.

3.1.5. A kirdlis informéci6 atadasa prokirdlis ketonokra krom(ll)-

aminosav-komplexekkel: mechanizmusjavaslat

Az irodalmi ebzmények®’ és sajat spektrofotometrias méréseink (3.1.4.
fejezet) egyarant azt tamasztjak ala, hogy az altalunkrtéinyozott rendszerben a
ketonok redukcidja kromorganikus koztiterméken keresztil jatstédik

Az alacsony oxidacios allapotu fémekkel toftérdukcié mechanizmusanak
ismeretében (2.1.4. fejezet) és kisérleti tapasztalatdapian feltételezzuk, hogy a
prokirdlis ketonok redukciéja krom(ll)-aminosav-komplexekkel az blaila
mechanizmus szerint torténik.

A folyamat el$ Iépésében a 2.3. dbran ismertetett mechanizmushoz hasonléa
egyelektron-atmenettel ketil gyok-anion keletkezik (3.1. egyendst)ely vizes
kdzegben gyorsan protonalodik (3.2. egyenlet). A keletkezett gy@nléedt
gyokfogokkal mutattak ki

A kovetke# lépésben a gyok a krom(ll)-aminosav-komplexszel reagalva
organokrom(lll)-intermediett® képez (3.3. egyenlet). A szén-krom kotés létét UV-
VIS spektrofotometrias mérésekkel bizonyitottuk, és szaamadog reakcioban
megfigyelték®®. A  krémorganikus  vegyiilet kialakulasakor a reaktiv
krom(ll)komplex a sikszerkeZet gyokét az egyik oldalr6l megkozeliti és
hozzékapcsolodik. Feltételezésiink szerint a kiralis indai6é a szén-krém kotésen
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keresztul adodik &t dagy, hogy a szubsztratumot az aminosav-otutEdla
masodlagos kdlcsdnhatasok segitségeével rogzitik a médfelgizetben.

A szén-krom kotés kialakulasa egyensulyban van az intkembomolitikus
hasadasaval (3.3. egyenlet). Mig a fémorganikus koztiterk@pHdése az
aszimmetrikus informacio6 atadasaiselgity folyamat, addig a disszociacio, a gyok
keletkezése racemizaciohoz vezet. A termék optikai t&géaa jeleriis hatasa van
annak, hogy az egyensulyi folyamat melyik irdnyban kedvezménydamthbbi
munkankbal®, a reagensek adagolasaval a homolitikus bomlagsegit
korilményeket kialakitva, az enantioszelektivitas jélensokkenését tapasztaltuk:
amikor a komplex oldatat csepegtettiik a szubsztratum otdatéh keletkezett
alkohol szamotteien kisebb enantiomerfeleslegét kaptuk.

Ez a folyamat magyardzhatia a monobenzoil-ferrocén és eazilb
redukciojanal mért alacsony enantiomerfeleslegeket is. é&he mindkét
szubsztratum esetében igen kis reaktivitdsu ketilgyokok ckiek, mivel a
kiterjedt delokalizalt elektronpélyak stabilizaljdk a (sitatlan elektront. Ezért a
3.3. egyenletben bemutatott egyensuly nagymértékben eltolodikztiekdmék
disszociécioja iranyaba. A sikszerkdzetem kiralis gyok geometrigja miatt nem
6rzi meg az intermedier aszimmetrikus informaciojat, e¢wedig az
enantioszelektivitds csokkenéséhez vezet.

%0 + o'ty — }o— N ()
(3.1)
}o— + HY —— }OH
(3.2)

Cr'”(L*)
}OH + o'l —— /K
"ul//

OH (3.3)
HO HO OH
HY + }70'”0_*) == H--- }L ------- clLy) —— H{ + crl(L)
(3.4)
H\,o
H el

""u,"/ .

OH (35)
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Az irodalmi adatok szerint a szén-krom kotéshez képesisi-helyzéi
ligandum és a krom(lll)ion kozotti kotés hosszabb, mint egfeleb szervetlen
(szén-krom kotést nem tartalmazd) komplexekifeEnnek kdvetkezményeként ez
a ligandum labilis, gyorsabban kicséik az oldatban jelenlévolddszer- vagy
mas molekulakra, ionokra. A cisz-helyizeinduktor ligandumok azonban a
krom(lll)komplexeknél szokdsosan inertek, és a kotéstavolsdgok vartnak
megfelebek'*".

A karbonilcsoport redukciojanak utolso lépése a koztitermigkolizise,
amely soran a megfeteblkohol keletkezik (3.4. egyenlet). A szén-krém kotésben a
szénatom nagyobb elektronegativitasa miatt parcialis wegtéssel rendelkezik,
ezért a krom(lll)organikus vegyiletek konnyen reagalnak trefidiekkel. A
formalisan a krom(lll)hoz koordinalédott karbanion, kinetikajatsagait tekintve,
inertebb a krom(ll)komplexekhez viszonyitva, de axidlis elhelydde miatt
labilisabb, mint a hasonl6 krém(llIl)komplexek ligandumailaltan. Emiatt a szén-
krom kotést az oxoniumion csak lassan hidrolizalja, igy oeganokrom(lll)
intermedierek vizes kozegben is hosszl élettartalfiiak hidrolizis sebessége
fllgg a szerves csoport szerkez#tés az alkalmazott ligandumtol.

Abban az esetben, ha az oldatban jelénlex6niumionok bimolekularis
elektrofil szubsztiticiés &) mechanizmusnak megfeleh tdmadjak meg a
koztiterméket, az aszimmetriacentrum inverziét szenved (8gyenlet). A
heterolizist azonban kivalthatia a krém(lll) koordinaciGfésijdban talalhato
vizmolekula is (3.5. egyenlet). Ebben az esetben a konfiguvattozatlan marad
(retencid). A termék enantiomertisztasagat az ishagozza, hogy a hidrolizis
fenti két mechanizmusa kozil melyik dominal. A kromorganikugyuketek
hidrolizisének mechanizmusara vonatkozo irodalmi eredményilve@zioval jaro
folyamatot valdszitisitik*>".

Az irodalmi megéllapitasok szerint a szén-krom kotésrbiéesére a transz-
ligandum mirbsége is hatassal vah Attdl fiiggden, hogy a koordinacids szféraban
az organikus csoporttal szemben milyen anion talalhatis-més sebességek
addédnak a hidrolizisre: minél bazikusabb az anion, annal bbhggosebességi
allandd®. Korabban kozolt kisérleti tapasztalatdffilszerint ez a fent ismertetett
folyamatokon keresztul a kirélis indukcié mértékét is széawméen befolyasolhatja.
Amikor a hidrolizist ecetsavoldat hozzadadasaval végeztikagasabb
enantiomerfelesleget kaptunk, mint sésavoldat alkalmaaésan

Feltételezésuink szerint a reakcio soran keletkezett dlkonfiguraciojat és
az enantioszelektiviths mértékét a fémorganikus vegyideerkezete, a
szubsztratum és a krom(lll)komplex aminosav-oldallancaindkszkedése
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hatarozza meg. Mivel rontgenkrisztallografias mérésekeimill)organikus
aminosavkomplexek esetében nem végeztek, ezek valossierkezetét
szemiempirikus modszerrel végzett modellszamitdsokkal béksineg a
CambridgeSoft Chem 3D Prszdmitogépes program segitségével. Szamitasaink
sordn nem vettink figyelembe méasodlagos kolcsonhatasokat (éralya
intermolekularis hidrogénhidak, stb.); célunk az intermet#tieszerkezetének
illusztralasa volt.

A koztitermékben fellép sztérikus hatdsok szemléltetésére a 3.8. abran a
propiofenon és az Ot vizsgalt aminosavkomplex reakcidjabaletkka
fémorganikus vegyulet szamitott szerkezetét tuntettiik &hato, hogy az alanin,
valin és leucin esetében az apolaris alkil-oldallancokittashatasa miatt a
szubsztratum oldallanca eltavolodik a komplex bel8ejéA hisztidin és az
aszparaginsav azonban harom donoratommal koordinalodik a ké#Emitnhoz,
ezért az oldallancot a krom(lll)ion rogziti, igy az kisebbrtéiden taszitja a
szubsztratumot. A hisztidin imidazolcsoportja ezen kistsckingkdlcsénhatéas
segitségével is rogziti a szerves gyokot a koordinaciosabziér

A szubsztratum illeszkedése a komplexhez a szén-krom tggalsa
jellemezheb. Az irodalombdl ismertek egyes makrociklusos krom(lll)orgasik
vegyliletek réntgendiffrakciés mérésekkel meghatarozott C—@shkésszat’ ™
A modellszamitasaink eredményeként kapott 1.988 és 2.025A kozételkrid
osszhangban vannak az irodalmi 2.0-2.2A mért kotéstavolsagokkal

A két- és haromfogu ligandumok kozotti kilénbség a C-Cr tagols
valtozasaban is nyomon kovethefrigyelembe véve minden vizsgalt prokirélis
keton esetében kapott eredményt, megallapithatd, hogy &m, alalin és leucin
aminosavaknal a C-Cr kotéshosszak szamitott értékei @gyngghatarozott
tartomanyban, 2.014 és 2.025A kozott helyezkednek el. A hisztidirazés
aszparaginsav komplexeinél azonban jéval kisebb, 1.988-2.006A kéwidttiek
adddtak, ami a szubsztratum szorosabb illeszkedésére utal.

Az intermedierek haromdimenziés abrain (3.9. dbra) medfigyelihegy a
nyilt lancua aril-alkil-ketonok Xa-5a, 118) nagy teérkitoltés fenilcsoportja ,kitér” az
aminosav-oldallancok taszitdo hatasél,ehz alkillanc pedig olyan konforméciot
vesz fel, hogy helyzete az aminosav ligandumhoz képest s&@nik
kedvezményezett legyen (3.9.a. abra). A benzo(hetera)ciklanongé&okaal 6a
108 azonban a cikloalkillanc szabad mozgéaséara nincsdebmt ezért ezeknél a
szubsztratumoknal a teljes molekula eltavolodik az amin&salv@.9.b. abra).
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O szé1 @ krém @ nitrogér @ oxigér

3.8. dbraPropiofenon és [Cr(Alg] (a), [Cr(Val)7] (b), [Cr(Leu)] (c), [Cr(His)] (d),
[Cr(Asp)] (e), komplexek reakcidjaban keletkezett intermedierek modellezett
szerkezete. (A konnyebb attekintbedg kedvéért a hidrogénatomok nincsenek
feltintetve.)

A C-Cr tavolsadgokat 6sszehasonlitva megéllapithattgy — azonos
aminosav esetén — a kotéshosszakiaigyszarmazékoknal kisebbek, mint a nyilt
lancu aril-alkil-ketonoknal. A merevebb szerkézbenzo(hetera)ciklanonok tehat
agy koordinalédnak a komplexhez, hogy az aminosav ligandumoktél e,



kdzponti krém(lll)ionhoz kozel helyezkednek el. Ez kedvex fémorganikus

vegyulet stabilitdsara nézve, de keditln lehet az enantioszelektivitds
szempontjabol, mivel a szubsztratum nem illeszkedik megérle komplex

kirélis részeihez.

QO szér @ krom @ nitrogér @ oxigér

3.9. abra Izobutirofenon 4) és 1-indanon k) [Cr(Val),] komplexszel tortéh
reakcidjaban keletkezett intermedierek modellezett szerkezA kdnnyebb
attekinthetség kedvéért a hidrogénatomok nincsenek feltiintetve.)

3.2. Aromas oximok enantioszelektiv redukcioja

3.2.1. Acetofenon-oxim kemoszelektiv redukcidja

A prokirélis oximok és krém(ll)komplexek reakcidira korabbodalmi
elszmények nem &lltak rendelkezésunkre. Az oximok aminna tbrdémakitasa
négyelektronos redukci6, joval bonyolultabb, mint a ketonoké (3abfa). A
tobblépéses reakcioban az acetofenon-ogéa)(imin (17) kdztiterméken keresztil
hidrolizis soran ketonnal{a alakulhat &f° amely tovabb redukalédhat a
megfeleb alkoholla @1b). Ezen kivul a termékben azonositottunk dimer
szarmazekokat is18, 19, 20). A redukcid soran igy nem csak amih6K)
keletkezik, hanem szamolnunk kell nagyszamua melléktermét6épével is (lasd
meég: Irodalmi élzmények, 2.2. fejezet, 2.6. abra).

Az enantioszelektiv reakciout kereségutadzeért olyan reakciokorialményeket
kellett kidolgoznunk, amelyek az amin képesét eredményezte.
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3.10. abralLehetséges termékek oximok redukciéjanal vizes k6zegben

A redukci6 optimalis korulményeinek megéllapitdsara kitsintezatot
végeztink, melyben azt vizsgaltuk, hogyan valtozik a terméasknya a
szubsztratum/krém(ll)ion  aranytol, illetve az  adagolastol  dégg
Szubsztratumként az acetofenon-oximot valasztottuk, a kiédletsoran
alkalmazott ligandum pedig az akiralis EDTA volt. A k§zeH-jat natrium-acetéat-
ecetsav puffer alkalmazasaval 5-re allitottuk be, hogyllizist kivaltd oxénium-
és hidroxidionok koncentraciéja minimalis legyen.

Eredményeink a 3.10. tablazatban lathatok. A kapott adatoknatztjak,
hogy ligandum tavollétében a krém(ll)ionok nem képesek redukalmximot, a
termék csak a ketontla és a kiindulasi oximotl6a tartalmazza (1. kisérlet).
Viz/IDMF = 1/1 aranylu elegyében végezve a redukciot 1/2.4 ox(ityGrany
mellett, EDTA ligandumot alkalmazva, a termékek koZdst mennyiséfy amin
mellett 6leg a dimer szdrmazékok és nem reagalt oxim taldlhatdi¢2rlet).
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Mindkét reakciéban a DMF-ban feloldott oximot egyszerre lkadhozza a
komplexhez. A szubsztratum/Cr(ll) aranyt 1/8a6 valtoztatva, a szubsztratum
oldatédba csepegtetve a komplexet (3. kisérlet), a terewdhmn az amii6b, az
alkohol11b és a kapcsolt termékélg, 19, 20 talalhatok. Amikor azonban a DMF-
ben feloldott oximot csepegtettik a komplex oldatat, magtaraz 1/6.6
szubsztratum/Cr(ll) aranyt, a redukcié a kivant aniélb adta &termékként (4.
kisérlet).

3.10. tablazatAcetofenon-oxim redukcidja krom(ll)-EDTA-komplexszel

Ssz. Oxim Cr(ll EDTA Oldé- Adago- 16a 16b 1la 11b 181920

mmol mmol  mmol szer las % % % % %
1 5,0 12,0 - A a 22 - 78 - -
2 5,0 12,0 13,2 A a 34 3 15 - 48
3 3,0 20,0 22,0 A b’ - 17 - 28 55
4 3,0 20,0 22,0 A b - >95 - - -
5 5,0 20,0 22,0 A b - - 10 3 87
6 3,0 20,0 22,0 B a' 20 10 34 17 18
7 3,0 20,0 22,0 B b” 7 75 10 8 -

Jelmagyarazat:

Oldészer: A): viz/DMF = 1/1; B): viz

Adagolas: a): az oximot DMF-ban oldva, egyszerre adtuk reiaimplex oldatdhoz; a’): az oximot
szilardan, egyszerre adtuk hozza a komplex oldatahoz; Wxiemt DMF-ban oldva, csepegtetve
adtuk hozza a komplex oldatahoz, 60 perc alatt; b’): a kompbeatail csepegtetve adtuk az oxim
DMF-os oldatahoz, 60 perc alatt; b”): az oximot dietilfben oldva, csepegtetve adtuk hozza a
komplex oldatahoz, 60 perc alatt.

Kisérleteket végeztunk 1/6.6 szubsztratum/Cr(ll) arany melbstk vizet
hasznalva oldoszerként. Egyszerre hozzaadva az oximodl&tmnplexhez, kozel
azonos mennyiségben keletkeztek a termékek (6. kisérlet).eayemshez
csepegtetve az oximot, &érmék az amirl6b, de jelen vannak &6a 11aés1lb
vegylletek is (7. kisérlet). Megallapithatd, hogy a viz-DMllegyben végzett
redukcio igen j6 kemoszelektivitdssal jar, mig vizben sttewh mennyiségben
keletkeznek melléktermékek.

A DMF jelenléte az oldhatésagi viszonyok miatt szukséges,a®mum
kinyerésénél azonban extrakcios problémakat vet fel. Ennek désgoh a
redukciot vizes kozegben végezve, DMF helyett diklor-metantmdva
csepegtettiik be az oximot. Mivel termékelegy extrakoiiigor-metannal volt a
leghatékonyabb, feltételeztik, hogy a diklor-metan haszwalatdegoldhato a
DMF jelenléte miatt felmerllt elvalasztadsi problémazz& szemben azt
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tapasztaltuk, hogy a redukcio diklér-metan jelenlétéhbem megy végbe, mivel a
rendszer kétfazisu, és az oxim nem oldodik at a vizestazi

Megéllapithato, hogy az acetofenon-oxim aminna térté&dukcioja akkor
jatszodik le optimalisan, ha a redukaldszer csekélgletgenden nagy feleslegben
van jelen. Ehhez a sztdchiometrikusnal mintegy masfélsagyobb mennyiség
krom(ll)komplexre van szikség (oxim/Cr(ll) = 1/6.6), az oxoweppenkeénti
adagolasa pedig biztositja, hogy a komplex minden pillanatban feégplegben
legyen jelen. A szubsztratum megfélszolvatacidja a viz-DMF elegyben szintén
feltétele a j6 kemoszelektivitasnak.

3.2.2. Szubsztitualt oximok kemoszelektiv redukcidja

A reakci6 optimalizalasa utdn megvizsgaltuk, hogy kronEDFA-
komplexszel szemben hogyan viselkednek bonyolultabb szeikezanok. A
kisérleteinkben felhasznalt szubsztratumok a 3.11. abtéatdét

24 25

3.11. abrakKrom(ll)-EDTA-komplexszel redukalt szubsztitualt oximok

Munkank soran olyan kérulményeket alkalmaztunk, amelyek atof@non-
oxim redukcigjanal a leghatékonyabbnak bizonyultak (oxim/C#11/6.6 arany, a
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szubsztratum DMF-os oldatanak csepegtetése a komplex hadataldoszer:
viz/IDMF = 1/1). A nyerstermék Osszetételét a 3.11. takién tuntettuk fel.

Lathato, hogy a propiofenon-oxir@l, a 4-kromanon-oxim22 és a 4-
tiokromanon-oxim24 redukci6ja kivalo konverzioval jatszodik le (3.6. tablazat, 1.
2., és 5. kisérletek). Ezzel szemben a nagy térkitotésilcsoport bevitele a
molekuldba az izoflavon-oxim23 és az izotioflavon-oxim25 esetében, a
kemoszelektivitas jeles csokkenéséhez vezetett (3.11. téblazat, 4., és 6.
kisérletek).

Amikor a redukéloszer és az oxim aranyat az optiméli€/1-6l a
sztochiometrikusnak megfetel4/1-re csokkentettilk, azt tapasztaltuk, hogy a
termékdsszetétel eltolodik a hidrolitikus termékek (ketalikohol) és a dimer
szarmazekok képrésének irdnyaba (3.11. tablazat, 3. kisérlet). Az izatiofi25,
amely még krém(ll)felesleg alkalmazasaval is csak kézdpezammal adta a
kivant amint, a redukalészer mennyiségének csokkentésévaiolkig ketonna
alakult &t (3.11. tblazat, 7. kisérlet).

3.11. tablazatSzubsztitualt oximok redukcidja krom(I1)-EDTA-komplexszel

Ssz. Szubszt- Oxim Cr(Ill EDTA Oxim Amin Keton Alkohol Dimer

ratum mmol mmol  mmol % % % % %
1 21 3,0 2,0 22,0 - 95 - 5 -
2 22 3,0 20,0 22,0 2 89 2 2 3
3 22 3,0 12,0 18,0 - 79 - 9 12
4 23 3,0 20,0 22,0 1 38 1 52 8
5 24 3,0 20,0 22,0 - >95 - - -
6 25 3,0 20,0 22,0 - 66 - 44 -
7 25 50 20,0 22,0 - - >95 - -

A kiulonbos szerkezét oximokkal végzett kisérletek alapjan megallapitottuk,
hogy amig a Ci-ionok onmagukban nem, addig ligandumok hozzaadaséaval
megnovelt redukcios potencialu krom(ll)komplexek valtozategbsztratumok
esetén felhasznalhatok aminokka tostaredukciora. Hasonlo, vizes kbzegben
lejatsz6dd oximredukciét tudomasunk szerint eddig nem lietak

3.2.3. Acetofenon-oxim enantioszelektiv redukcioja

A kemoszelektiv oximredukcié korilményeinek kidolgozdsa uténrédisk
indukcio atvitelének lehéségét vizsgaltuk meg. Az oximcsoport enantioszelektiv
redukciojat acetofenon-oxitba modellvegyuleten tanulmanyoztuk, hét kilonb6z
szerkezdt természetes aminosavat alkalmazva ligandumkeént.
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Eredményeinket a 3.12. tablazat foglalja 6ssze. Megallapithaogy
oximcsoport esetében a krém(ll)-aminosav-komplexek d4#tiehozott kirdlis
indukcio nagymértékben eltér a ketonokndl kapott eredméslyekt

3.12. tablazatAcetofenon-oxinil6aenantioszelektiv redukcidja krom(ll)-aminosav-komplexekkel

Ssz  Amino- 16a Cr(l) Amino- 16a 16b 1la 11b 181920 Kon- e.e.

sav sav figu-
mmol  mmol mmol % % % % % racio %
1 Asp 3,0 20,0 40,0 - 83 - - 17 R 50
2 Asp 15 10,0 20,0 - 83 - - 17 R 45
3 Asp 15 10,0 80,0 - 84 - - 16 R 39
4 Ala 15 10,0 20,0 - 92 - - 8 R 9
5 Val 1,1 4,4 8,8 14 41 25 - 20 S
6 His 15 10,0 10,0 2 63 1 9 25 R 1
7 Pro 1,5 10,0 20,0 - 40 - 26 34 R 13
8 Asn 1,1 6,7 13,3 - 47 6 40 7 R 15
9 Glu 15 10,0 20,0 13 61 9 8 9 S 9

® A kisérletek sordn a pH egységesen 5,0 volt, a 3.2.&zekblen bemutatott optimalizalt
reakciokorulményeknek megfetein.

Az aminosavak komplexei valtoz6 kemoszelektivitdssal itgddk at az
acetofenon-oximot 1-fenil-etil-aminnd. Alanin és aszpassy alkalmazasaval
igen j6 konverzio érhétel, mig a prolin és valin kevésbé bizonyult hatékonynak.

Minden vizsgalt aminosavkomplex képes atvinni kirdlis inforigjat
acetofenon-oximra. A kapott enantiomerfeleslegek nagység@&dnya egyarant
valtozatos. Az acetofenahla redukcidjanél leghatékonyabbnak bizonywivalin
komplexe itt csupan igen kismértékiralis indukciot eredményezett, amelynek
elojele ellentétes a ketonndl tapasztalttal (vesd 0ssz@.aéblazat, 11. és 3.12.
tablazat, 5. kisérleteket). A hisztidin, melynek segitségkesibban szintén jo
eredmeényeket értiink el, acetofenon-oximnal gyakorlatilag hitasék bizonyult
(3.12. tablazat, 6. kisérlet). Igen j6 enantioszeleksvithutat azonban a krom(ll)
aszparaginsav-komplexe (3.12. tablazat, 1. és 2. kisérletgllyal 50%-0s
enantiomerfelesleget értiink el — ellentétben az acetofentapadztaltakkal, ahol
pH=7-nél csak 12% volt az indukcié mértéke. A kisérletetszparaginsav nagy
feleslegével elvégezve, nem tapasztaltunk véaltozast aztiesmabektivitasban
(3.12. téblazat, 3. kisérlet). Ez arra utal, hogy ligandlesifsggel megvaltoztatva a
komplex szerkezetét, nem keéplik olyan részecske, amely nagyobb méiték
kirélis indukciot eredményez.
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Eredményeink alapjan megéllapithatdo, hogy a krom(ll) ternésze
aminosavkomplexei alkalmasak az oximcsoport enantielsizelatalakitasara, de a
korabban vizsgalt ketonokkal Osszehasonlitva, az esetek tdbhségimbb
enantiomerfeleslegeket kaptunk. Ez 6sszhangban van ammrddpasztalatokkal,
amelyek azt mutatjak, hogy az oximok és iminek redukciojdaélta kisebb
enantioszelektivitdssal jatszodik le, mint ketoncsopesetében (2.2. fejezet).
Feltételezésunk szerint erre a reakcio Osszetett anewhusa ad magyarazatot
(részletesen lasd a 3.3.4. fejezetben).

3.3. Aminosavak enantioszelektiv 6&llitasa természetes
aminosavak krom(ll)komplexeivel

Természetes aminosavakat ligandumként korabban csak titkgznaltak
fémekkel végzett enantioszelektiv szintézisekben (2.4ezd8j, arra pedig
egyaltalan nem taldltunk példat az irodalomban, hogy ilyen spebcel
aminosavakat allitottak & Munkank soréan céluliztik ki, hogy a korabban primer
amin csoport kialakitdsara kidolgozott moddszert (3.2. fgjezaminosavak
enantioszelektiv 8éllitdsara hasznaljuk fel-oximino-karbonsavak atalakitasaval.

Feltételezések szerint az atmenetifém-ionok fontos seergszottak a
Foldon a prebiotikus kémiai folyamatokban. Kis biomolekulakhaipzett
komplexeik kulcsfontossaguak lehettek tovabbi szerves veghlketietkezésében
(2.7. fejezet). Ezért az aminosavak enantioszelekidallgdsa aminosavakbol
szarmazo kirdlis informacié segitségével alkalmas leHsblégiai homokiralitas
kémiai modellezésére.

(e} O
R [Cr”(aminosav)z] R,
OH - OH
| H,O, pH ~ 9 L
N 2
SoH
R= CeHs— a-oximino-fenil-ecetsav (26a) fenil-glicin (26b)

CeHs—CH2—  a-oximino-B-fenil-propansav (27a) fenil-alanin (27b)
CH3- a-oximino-propansav (28a) alanin (29b)

3.12. dbraa-Aminosavak enantioszelektivédllitasaa-oximino-karbonsavakboél természetes
aminosavak krém(ll)-komplexeivel
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Fenil-glicin, fenil-alanin és alanin@llitAsat a 3.12. abrén lathaté reakciéban
kivantuk megvalositani. A kiralis informacio forrasakéntermészetes aminosavat
valasztottunk ki (Asp, His, Ala, Phe, Val).

3.3.1.a-Oximino-karbonsavak enantioszelektiv redukcioja

Az o-oximino-karbonsavak kémiai viselkedése kilonbozik az asomé
oximokétdl, ezért kisérleteinkben a 3.2. fejezetbentaldidl eltér eljarast
alkalmaztunk. A tapasztalatok azt mutattak, hogy elegenit oldoszerként vizet
hasznalni, mivel az oximino-karbonsavak oldhatésaga naggshii-i=9 kézelében
is j6 konverzidval jatszodott le a reakcio.

Munkank soran @ébkzor a-oximino-fenil-ecetsav 468 redukciodjat
valésitottuk meg krom(ll)-aminosav-komplexekkel. A reakcidmigke, a fenil-
glicin, nem tartozik a természetes aminosavak kdzé.s¥flaunkat az indokolta,
hogy az a-oximino-fenil-ecetsav egysZerszerkezete miatt modellvegyuletként
kezelhed és szintézise a legegysifleben megvaldsithato, a reakcid6 mechanizmusa
ugyanakkor hasonlé a ,természetes” aminosavakéhoz.

A reakcié vizes kozegben megy végbe, ami az aminosav kémiai
tulajdonségaibol adédoan ,természetes” reakciokorilménynek tekinghétrmeék
vizsgélata szempontjab6l ugyanakkor ez nehézségeket vet nfielel az
aminosavakat vizes kozetlb szerves olddszerrel nem lehet kozvetlenul
elvalasztani. A termék aminosavak mennyiségi meghat&aases az
enantiomerarany megallapitasara nagyteljesitthénfolyadékkromatogréfias
(HPLC) modszert honositottunk meg (lasd: Kisérleti rész. 4ejezet).
Médszeriinkkel a reakcidelegy elvalasztas nélkul, kdzvetlenll heter
szarmazekképzeést koven.

Kisérleti eredményeinket a 3.13. tablazatban foglaltuk odézgéllapitottuk,
hogy aza-oximino-fenil-ecetsaw6a az alkalmazott komplexekkel kdzvetleraH
aminosavva (fenil-glicin) alakithatd. A kromatogramok etése azt mutatta, hogy
a reakciok 8-95%-os konverzioval mentek végbe. A legnagyobb
enantiomerfelesleget az-fenil-alanin induktor esetében kaptuk. A Kkisérleti
korilmények megfelél valasztasaval (ligandum/Cr(11)=3) maximalisan 30.5 %-o0s
enantiomerfelesleget detektaltunk.

A ligandum aminosavat feleslegben alkalmaztuk, hogy a #hsaminosav-
komplex hidrolizisét visszaszoritsuk. A ligandum/fém granovelésével
(L/Cr(I1)=3) azt tapasztaltuk, hogybtt az enantiomerfelesleg.
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3.13. tablazata-Oximino-fenil-ecetsava6d) redukcidja krom(ll)-aminosav-komplexekkel

Ssz  Amino- 26a Cr(ll)  Amino- pH  Ligandum/Cr(ll) Konverzi§ Kon- e.e.

sav sav arany figu-
mmol  mmol mmol % % racio %
1 Asp 0,25 1,0 2,0 8,9 2 57,6 S 1,2
2 Asp 0,25 0,67 2,0 9,3 3 12,6 S 4,5
3 Val 0,25 1,0 2,0 9,5 2 21,6 S 7,3
4 Val 0,25 0,67 2,0 9,1 3 32,7 S 4,8
5 Ala 0,25 1,0 2,0 9,1 2 44,7 S 6,7
6 Ala 0,25 0,67 2,0 9,3 3 22,0 S 11,7
7 His 0,25 1,0 2,0 9,4 2 94,9 S 2,2
8 His 0,25 0,67 2,0 9,4 3 60,1 S 4,5
9 Phe 0,25 1,0 2,0 9,5 2 120 S 23,3
10 Phe 0,25 0,67 2,0 9,4 3 8,23 S 30,5

8 A konverziot a HPLC kromatogramok segitségével szdimlitéi az alabbi osszefliggés alapjan:
A(termékaminosawR + S) [bemértinduktor aminosav]x 100

A(induktor aminosav) [bemértkarbonsawxim]
,ahol ,A” a csUcs alatti teriilet; a szdgletes zarojelédoncentraciot jeldlik a reakcidelegyben.

Konverzi6 =

Tanulmanyoztuk az a-oximino-B3-fenil-propansav 478 redukcidjat is
krom(ll)-aminosav-komplexekkel. A reakcio terméke @afenil-alanin, amely a
természetes aminosavak kozé tartozik. Megallapitoktodry aza-oximino-3-fenil-
propansav 9-98%-os konverzioval alakithatd at fenil-alaniBrig4( tablazat). Az
indukcio irdnyaban és mértékében eltérést tapasztaltualoaimino-fenil-ecetsav
(269 redukciojaban kapott értékekhez képest. A legnagyobb enanfisbeséeget
akkor kaptuk, amikor CrfAla), komplexszel végeztuk a reakciot.

3.14. tablazata-Oximinof-fenil-propansav7a) redukcidja krom(ll)-aminosav-komplexekkel

Ssz  Amino- 27a  Cr(l)  Amino- pH  Ligandum/Cr(ll) Konverzi§ Kon- e.e.

sav sav arany figu-
mmol  mmol mmol % % racio %
1 Asp 0,25 1,0 2,0 9,5 2 91,6 R 6,4
2 Val 0,25 1,0 2,0 9,4 2 31,6 R 0,7
3 Ala 0,25 1,0 2,0 9,4 2 24,3 R 10,4
4 His 0,25 1,0 2,0 9,4 2 98,4 S 5,2
5 Phe 0,25 1,0 2,0 9,4 3 8,80 - -

3 A konverzid szamitasat lasd a 3.13. tablazatnal

Amikor az induktor aminosav fenil-alanin volt, nem tudtukgimetarozni a
kromatogram alapjdn az enantiomerfelesleget, mivel aztodés a termek.-
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aminosav azonos, igy a csucsok egybeesnek. Ezekben akbesetz analitikai
probléma megoldasa jelenleg is folyamatban van.

A harmadik vizsgalt oximino-karbonsav azoximino-propansav2g8a) volt,
amelynek krom(ll)aminosav-komplexekkel végzett redukciojabamraleépzdik.
A reakciéban megvalésithatdé alaninéd@litasa, azonban a konverziéra és az
enantiomerfeleslegre kisebb értékeket kaptunk, mint &z6 étét szubsztratum
esetében (3.15. tablazat).

3.15. tablazata-Oximino-propansav28a) redukcidja krém(ll)-aminosav-komplexekkel

Ssz  Amino- 28a Cr(l)  Amino- pH  Ligandum/Cr(ll) Konverzi§ Kon- e.e.

sav sav arany figu-
mmol  mmol mmol % % racio %
1 Asp 0,25 1,0 2,0 9,3 2 41,2 R 8,2
2 Val 0,25 1,0 2,0 9,3 2 36,4 R 2,4
3 Ala 0,25 1,0 2,0 9,3 2 27,8 -
4 His 0,25 1,0 2,0 9,3 2 38,6 S 3,6
5 Phe 0,25 1,0 2,0 9,3 3 153 R 2,5

3 A konverzid szamitasat lasd a 3.13. tablazatnal

A harom kilénboé szerkezet oximino-karbonsav esetében kapott
eredmények alapjan lathaté, hogy az enantioszelektiv redaleg@eten fligg az
induktor aminosav mifségédl és a szubsztrdtum szerkezététAz adatok
kdnnyebb attekinthésége kedvéért a harom rendszer azonos reakcio- €s mérési
korulmények kdzott kapott eredményeit egyiitt mutatja be a 3.68. ab

Lathato, hogy a (‘:'(L-Phe) komplex alkalmazasavatoximino-fenil-ecetsav
(269 redukciojaban mintegy 23%-o0s enantiomerfelesleget kaptunknailgyear a-
oximino-propansav 288 redukciojaban az enantiomerfelesleg éltéisjelii és
joval kisebb érték. Hasonl6amalanin,L-valin ésL-aszparaginsav alkalmazasaval
az indukcio irhnya nem minden esetben azonos a kilénbbabsztratumok
reakcidjaban. Mindharono-oximino-karbonsav redukciéjanal azt tapasztaltuk,
hogy a kiloénbd& krom(ll)-aminosav-komplexek elt@r mértéki indukciot
eredményeznek, és az-oximino{3-fenil-propansav Z7d, ill. az o-oximino-
propansav48a) redukciojanal pedig az indukci6 iranyaban is eltérést rapiasnk.
Ezért feltételezhetjik, hogy a szubsztrdtummal kialakéhldofganikus komplex
szerkezete az indukciét érzékenyen befolyasolja.
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3.13. abraa-Oximino-fenil-ecetsav46a), a-oximinof-fenil-propansav 73 ésa-
oximino-propansav 288 krom(ll)-aminosav-komplexekkel tortén reakcidiban
keletkezett aminosavak enantiomerfeleslege (liganduifty@rany = 2)

3.3.2. A [émérsékletvaltozas hatasa aza-oximino-fenil-ecetsav és

krom(ll)-aminosav-komplexek reakcitjara

Enantioszelektiv reakcioknal altaldnos tapasztalaty hdémeérsékletvaltozas
a termék optikai tisztasagara hatassal varOximino-karbonsavak krém(ll)-
aminosav-komplexekkel tortdn redukci6jaban a dmérséklet hatdsanak
vizsgalatdhoz szubsztratumkéntapximino-fenil-ecetsavat26g) valasztottuk ki.
Kisérleteinket L-alanin ligandummal végeztik pH=9,3-nal, ligandum/Cr(Il)=3
aranynal. A reakciot hat kilonb&homérseékleten ismételtik meg.

Azt tapasztaltuk, hogy magasabb émérsékleten (50-9C) az
enantiomerfelesleg jelefgen megh, ugyanakkor a konverzié csokketendenciat
mutat (3.16. tablazat, 3.14. és 3.15. 4bra).

Az eredmények alapjan, a magasabimérsékleten lejatsz6do reakciok
nagyobb enantioszelektivitast mutattak, ezért a tovabbiakiiébbi négy induktor
aminosavkomplexszel is elvégeztik @oximino-fenil-ecetsav368 redukciojat
90°C-on. Azt tapasztaltuk, hogy a kiralis indukcié mindgratidum esetébersit,
vagy kozel azonos értéken maradt, mint a széiéhsékleten (2%) végzett
kisérleteknél. A d(l_-Val)z és a C'lL(l_-Asp)z komplexek esetében az e.e. mintegy
10%-kal névekedett. Az eredményeket a 3.17. tablazat mutatja be.



3.16. tablazatA hdmérsékletvaltozas hatasa
26aés Cl(L-Ala)2 komplex reakcidjaban

Hoémérséklet  Konverzi6 Kon- e.e.
figu-
T % racio %
-10 43,1 S 11,4
0 36,9 S 9,1
25 23,0 S 10,2
50 19,0 S 15,0
70 20,5 S 15,6
90 23,2 S 19,8
50
40 4 ¢
S
o 30 - ¢
N
[
2 20 -
=
X
10 -
o T T T T T 1
-20 0 20 40 60 80 100
Hémérséklet (T)

3.14. dbraA hémérsékletvaltozas hatasa a konverzEgaés
Cr'(L-Ala)» komplex reakcidjaban

Hémérséklet (T)

3.15. abraA hémérsékletvaltozas hatadsa az enantiomerfeleslegre
26aés Cl(L-Ala)2 komplex reakcidjaban
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3.17. tAblazatA homérsékletvaltozas hatagéa és
krom(ll)-aminosav-komplexek reakcidjaban

Amino- Konverzio Kon- e.e.
sav % figu- %
racio

25C 9CC 25°C 90rC
Asp 126 156 S 4,5 13,5
Val 32,7 9,7 S 4.8 15,0
Ala 22,0 15,3 S 11,7 19,8
His 60,1 284 S 4.5 6,4
Phe 8,2 14,7 S 30,5 27,5

A konverzio valtozdsaban nem tapasztaltunk egyéiitebndenciat. Valin,
alanin és hisztidin alkalmazéasakor csokkent, aszparagé@sséenil-alanin esetében
azonban novekedett az atalakulas mértéke.

Kisérleti eredményeinket dsszegezve megallapithatd, hogy lbaoxmino-
karbonsavak redukciojaban csak gyenge, ill. kdzepes esagigdtivitast tudtunk
elérni, az altalunk vizsgalt rendszerben sikerllt teretés aminosavakbdl
szarmazO kiralis informéciot akiralis prekurzorokbdbédlitott a-aminosavakra
atvinni. A reakciobanda kirdlis aminosav mennyisége, bar nem autokatalitikusan,
mint Soai rendszerében (2.7. fejezet). Az ilyen tipusiafobtok hozzasegithetnek
annak megértéséhez, hogy hogyan terjed a természetben a bidaiiak kodolt
kirélis informécio.

3.3.3. a-Oximino-karbonsavak redukciojanak UV-lathato

spektroszképias vizsgalata

Feltételezhét, hogy az oximok redukcidja krém(ll)komplexekkel a
ketonokéhoz hasonléan krém(lll)organikus intermedieren kereggodik le.
Ennek igazolasara spektrofotometriasan kovettik krom(ll)-ssain&omplexela-
oximino-fenil-ecetsavval 268 tortéré reakciojat. Mérési eredményeink alapjan
megallapithatd, hogy a vizsgalt szubsztratummal is kihlak fémorganikus
koztitermék (3.16. abra). Képaése a krom(lll)-ketil intermedierekhez viszonyitva
lassubb: a maximalis koncentraciot 7.5 perc alatt éri ebs&kecske felezési ideje
mintegy 20 perc. Vizsgélataink alapjan arra kovetkeztethetlimbgy az
organokrom(lll) komplex vizes kdzegben oximcsoport redukcigjarsis kialakul.
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3.16. abra a-Oximino-fenil-ecetsav 468 és Cr(Asp) reakcidjdban kéfuidtt kromorganikus
intermedier kinetikai gérbéje 277 nm hullamhossznal (a médésoleat 14sd a 4.3.8. fejezetben).

3.3.4. Oximcsoport enantioszelektiv redukcioja krém(ll)-aminoav-

komplexek segitségével: mechanizmusjavaslat

A C=N rendszer redukcidjanak mechanizmuséat joval kevésbé
tanulmanyoztak, mint a C=0O csoport reakcioit. Az irodalamtadélhato kisszamu
adat és sajat kisérleti eredményeink, illetve spektrofetiaais méréseink (3.3.3.
fejezet) alapjan feltételezzik, hogy az oximcsoport kedin a ketonokéhoz
hasonld részfolyamatokon keresztil megy végbe.

Az oxim egy elektron felvételével iminil gyokké alakul at (2@yenlet). Ezt
a folyamatot analég reakciokban is megfigyeitéiés részletesen tanulmanyoztak
az iminil gyokok reakcioit, valamint feltartdk szintetk kémiai
alkalmazhat6sagukdt™® A gyok Ujabb krom(ll)komplexszel reagélva egy
feltételezhaien kis hidrolitikus stabilitdsi Cr-N kétést tartalmazteimedierefy
keresztul alakul a4t iminné (3.7. és 3.8. egyenletek).

%N\ + o) — %N- + ¢l + oH™
OH

(3.6)



(3.7)

(3.8)

%NH + o'ty + H0 — }NHZ + o'y + oW
(3.9)
cr'fy)
:- NH2 + Crll(l_*) —_— /K
gy

NH (3.10.)
HoN HoN NH,
H++ }7Cr”|(|_*) —_— H------ } _______ Cr”l(l_*) — » H% + Cr”l(l-*)
J k (3.11)
AN
,'o\
£<Cr'”(L*)
F NHp (3.12)

Az imin, a ketonokhoz hasonléan, egy tovabbi krém(ll)komplextedajat
felvéve gyokot képez a szénatomon (3.9. egyenlet), majd a gyoksarédigenssel
adja a kiralis fémorganikus intermediert (3.10. egyenletpAimocsoport a kdzeg
pH-jatdl fugdgen protonalodik. A fémorganikus vegyulet hidrolizise eredményezi
végul a termék amin enantiomereit. A krom(lll)organikdgtitermék hidrolizise a
3.1. fejezetben bemutatott modon feltéleet inverzioval és retencidval is
végbemehet a 3.11. és 3.12. egyenleteknek metgdalel

3.4. Aromas aldehidek sztereoszelektiv homokapcsolasa

Kutatocsoportunkban korédbban sikeresen alakitottak ki sZmisitést vizes
kdzegben, aNozaki-Hiyamareakci6 modositasaval (2.3.3. fejezet). Természetes
aminosavakat alkalmazva ligandumként 0-10% enantiomedgksslértek el a
reakcidbalt®, ami felvetette az enantioszelektiv megoldasok dskégiét.
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Tovabbi munkank soran aromas aldehidek enantio- és dieszretektiv
homokapcsolasat  kivantuk  megvalositani krém(ll)-aminosav-kexegl
segitségével.

Kisérleteinkhez olyan szubsztratumokat hasznaltunk (3.17. alona)yekben
az aldehidcsoport reaktivitdsat az aromaér@ypzubsztituenseinek elektronikus és
sztérikus hatasai befolyasoljak. Benzaldeh®g esetében nyolc, kilonbdz
szerkezeti sajatsdgokkal rendelkeaminosav biszkomplexével vizsgéltuk a
reakciot. A szubsztratum szerkezetének hatasardl kiterébbi aldehiddel 30a&
383 kivantunk informéaciot kapni.

O O O O
29a 30a 3la 32a
(@] (@] (@] (@]
F F F3C
33a F  34a 35a 36a
(@]
H H
O/ ~
37a 38a

3.17. abraEnantioszelektiv homokapcsolasi reakciok szubsztratumai

A redukcio sorén két termék keletkezésére van deiet (3.18. dbra). Ha a
szubsztrdtum €és a reagens azonos mennyiségben vannak aglem, a
sztbchiometriai viszonyok alapjan a diol (kapcsolt termék) &edfee varhatd, mig
a reagens feleslege tovabb viszi a reakci6t a monoalkohtkéaése iranyaba.



(e} OH
X + x
L L
R R
29a-38a 29b-38b 29c-38c

3.18. abralehetséges termékek aromas aldehidek redukciojanal

A 3.18. téblazatban Osszefoglalt kisérletekben benzaldehédgaltattunk
Cr(His), komplexszel kulonbdz benzaldehid/Cr(Il) aranyoknal. Lathatd, hogy a
redukalészer kétszeres feleslegének alkalmazéasanatsglenennyisédy benzil-
alkohol @90 keletkezett, mig ha a szubsztratum és a komplex kozel @zono
mennyiségben volt jelen, gyakorlatilag csak a kapcsolt ter(2@l) jelenlétével
kellett szamolnunk. A reakcié kemoszelektivitasa tehdataminosavkomplexek
mennyiségével szabalyozhato.

3.18. tablazatBenzaldehid reakcidja Cr(Hiskomplexszel benzaldehid/Cr(1l)=1/2
és 1/1 aranynal

Ssz.  Hisztidin  Cr(Il) Benzaldehid Konverzio 29b 29¢c
mmol mmol mmol % % %
1 18.0 7.2 3.0 >05 61 39
2 18.0 7.2 6.0 >05 97 3

A 3.19. tabldzatban aromas aldehidek sztereoszelektiv. homokegics
reakcidinak eredményeit foglaltuk 6ssze szubsztratum/kompleid -aranynal. A
konverziét és a kemoszelektivitast a nyerstermidk NMR-spektruma alapjan
szamoltuk a tiszta kiinduléasi vegyllet és a termékek spmkiinak ismeretében.

Lathatd, hogy csak hisztidin ligandum alkalmazasakoptak nagy
kemoszelektivitast; a tobbi aminosav a monoalkof29cB38¢ keletkezésének
kedvezett. Az alanin- és a valinkomplex volt a legkevésbé hatékokgpcsolt
termék kialakuldsa szempontjdbdl: minden vizsgalt szubsairél igen alacsony
kemoszelektivitast kaptunk; aemetil-benzaldehid308), azo-metoxi-benzaldehid
(379 és ap-dimetilamino-benzaldehid38a) esetében pedig gyakorlatiiag nem
képzdott a kivant diol (3.19. tablazat, 9., 10., 19., 20., 23. ékigérletek). Ap-
dimetilamino-benzaldehidnél38a) egyetlen vizsgalt aminosavkomplexszel sem
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kovetkezett be a szén-szén kotés kialakulasa szamottéstékben (3.19. tblazat,
23.-26. kisérletek).

3.19. tablazatAromas aldehidek enantioszelektiv homokapcsolasa kromlhesav-komplexekkel

Ssz. Aldehid Aminosav pH Konverzio Kemo- Konfi- e.e. Mezd
szelektivita8  guracio (RR+S9
% % %
29b-38b
1 29a Ala 9,5 >05 28 SS 2 1,1
2 Val 9,5 56 3 SS 3 1,8
3 His 9,5 >05 >05 SS 67 4.7
4 Asp 9,5 >95 50 SS 2 1,2
5 Glu 9,5 21 18 SS 3 0,8
6 Asn 9,5 22 20 SS 1 2,1
7 Phe 9,5 93 2 SS 7 1,2
8 Trp 9,5 76 2 SS 3 1,6
9 30a Ala 9,5 36 0 - - -
10 Val 9,5 32 0 - - -
11 His 95 >95 53 b p >
12 3la His 9,5 93 74 RR 62 2,6
13 32a His 9,5 >05 29 RR 55 2,3
14 33a His 9,5 >95 90 RR 31 19
15 34a His 9,5 >05 >05 RR 60 1,0
16 35a His 9,5 >05 >05 RR 50 1,0
17 Asp 9,5 82 6 RR 3 3,2
18 36a His 9,5 >05 >05 RR 27 0,6
19 37a Ala 9,5 37 0 - - -
20 Val 9,5 33 1 - - -
21 His 95 >95 65 b p >
22 Asp 9,5 42 7 b b b
23 38a Ala 9,5 16 0 - - -
24 Val 9,5 18 0 - - -
25 His 9,5 31 4 - - -
26 Asp 9,5 31 0 - - -

% A kemoszelektivitast az alabbi osszefiiggés alapjanitatiuk ki:
n(kapcsoltermék) N
n(kapcsoltermék)+ n(monoalkbol)
,aholn az egyes vegyuletek relativ anyagmennyisége a termékben.
A sztereoizomerek nem valtak szét az alkalmazotinkan.

Kemoszeldivitas = 100
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A kapcsolasi reakcioban kéfntt termékeket kiralis nagyteljesitmény
folyadékkromatogréafias (HPLC) segitségével vélasztottuk Ad. alkalmazott
Chiralcel OJ kolonna (lasd: Kisérleti rész, 4.4. fejezstn volt megfelél
mindegyik termék esetében a sztereoizomerek szétvalaszté&paraz o-metil-
benzaldehid30g és az-metoxi-benzaldehid37g szubsztratumoknal nem tudtuk
meghatarozni a kulonb6éz sztereoizomerek mennyiségét. Mas esetbpn (
dimetilamino-benzaldehi@8a 3.19. tablazat, 25. kisérlet) a keletke38th diol kis
mennyisége nem volt elegehd sztereoizomerek detektalasahoz.

A tobbi szubsztratumnal a hisztidin biszkomplexe kiugréaer@dményeket
adott a kapcsolt termélRR és SS enantiomereinek feleslegében a tobbi
aminosavhoz viszonyitva (3.19. tablazat, 3., 12.-16., 18. és 2tletdkp Ezzel
ellentétesen alakult a reakcié diasztereoszelektivit®samzaldehidnél éppen a
hisztidin ligandum eredményezte a legtobb optikailag inaktiezeforma
keletkezését (3.19. tabladzat, 3. kisérlet). Mas aldehidektéres jobb
diasztereoszelektivitast sikerult elérni, de pdtrifluor-metil)-benzaldehid 32)
kivételével minden esetben nagyobb (vagy azonos) menfiyise&yeizomer
képdott, mint az optikailag aktiv formak (3.19. tablazat,Kigérlet).

A szén-szén kotés krom(ll)komplexek segitségével toértiéalakitasanak
mechanizmusa ismert (lasd: Irodalmbzahények). A 2.3.3. fejezetben bemutatott
reakcidlépések alapjan a homokapcsolas feltételezésunkntszerikdvetked
folyamatokon keresztil jatszodik le:

R-CH=0+ClL+H" - R-CHs-OH+Cl'L (3.13)
R-CHe-OH+ClL <> R-CH (OH) - cl'L (3.14.)
2R-CH(OH)-CI'L -~ R-CH (OH) - CH (OH) =R +2 ¢iL (3.15.)

R-CH(-OH)-CV'L + R- CHe - OH-
-~ R-CH(OH)-CH(OH)-R+¢lL  (3.16))
R-CH(-OH)-cl'L+H" -~ R-CH-OH (3.17.)

Az enantioszelektiv pinakol kapcsolasi reakcio kulcsléep@yeképzelhét el,
hogy a két gyok a rekombinacio pillanatdban eg§bém, egy helyen, kiralis
kdrnyezetben van. Ez a feltétel a 3.15 és 3.16. egyenlet esatgparant teljesul.
Az elobbi szerint két krom(lll)organikus koztitermék utkdzése saadakul ki a
kapcsolt termék, mig a 3.16. egyenlet azt feltételezi, hogykemw(lll)organikus
koztitermék és egy szabad gyok kolcsOnhatasa sorén keletkeditk. 2A 3.18.
tablazatban feltlntetett preparativ eredményeink av \@kozatot valoszifsitik,
mivel a reakcio kemoszelektivitdsa akkor a legnagyobb, araikaubsztratum és a



68

3.19. &bra Sztereoszelektiv pinakol kapcsolas feltételezett
mechanizmusa Cr(Hiskomplex és benzaldehid reakcidjaban



reagens komplex kdzel azonos mennyiségben vannak jelen.

Az irodalomban tobb helyen taldlkozunk azzal a feltételezéboegly a két
aldehidmolekula redukcioja egy tobbmagva komplex kiterjedt koordigacio
szférajanak belsejében szimultan jatszodiK fe(lasd az Irodalmi ékzmények
2.10. abrdjat). Ezek alapjan feltételehehogy krom(ll)-aminosav-komplexek
esetében létrejon egy két fémorganikus koztiterdielo asszociatum, amelyet
masodlagos kdlcsonhatasok (pdtackingkdlcsénhatds vagy intermolekularis
hidrogénhidak) stabilizalnak (3.19. abra). A dimer belsejébeB.1.5. fejezetben
bemutatott mechanizmusnak megfétel, a C—Cr kotés és a gyokokre disszocialt
forma egyensulyban van egymassal. A két krom(lll)komplex kéznisdinacios
szférgjdban, mint egy kiralis ,zsebben”, |étrejohet a rdknécio, amely a kapcsolt
termék diasztereoszelektiv képEséhez vezet.

llyen tébbmagvu asszociatumok, bonyolult komplex struktarak jekgnlét
egzakt szerkezetvizsgald6 modszerekkel nagyon nehéz kimutatni. Tawddma
szerint az idézett irodalmi munkékban sem foglalkoztaklepelétezésuket csak
feltételezni tudjuk. ACambridgeSoft Chem 3D Prprogram szamitasai alapjan
azonban modellezhik (3.20. abra).

O szér @ krém @ nitrogér @ oxigér

3.20. 4braCr(Hisy komplex és benzaldehid reakciéjaban Iétréjdmer modellezett
szerkezete. A konnyebb attekintbedg kedvéért a hidrogénatomok nincsenek
feltintetve. Az asszociatum kozponti részén talalhaté QCrG---Cr kotéseket
szaggatott vonal jeldli.
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A két komplex altal meghatarozott kozds koordinaciés szbiseje az
enzimek szubsztratkdthelyeire emlékeztet. Ez az analégia magyarazatot adhat
arra, hogy hisztidin ligandum alkalmazasaval kiugréamrgaiményeket kaptunk a
kemo- és enantioszelektivitAsban egyarant. A reakciénrétinéllapota nagyfoku
rendezettséget igényel, és ez csak bizonyos strukturakbesetéljesil, igy a
folyamat ligandum- és szubsztratumspecifikus.
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4. Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok

A krom(ll)ion oxigénre érzékeny, ezért Kkisérleteinket oxigémes
korilmények kozott (argonatmoszféra alatt), Schlenk-techaik&eégeztik. A
krom(ll)-t szilard [Cr(OAc).H,O], formdjdban adtuk a reakcidelegyhez. A
vegyliletet CrGJ.6H,0-bdl kiindulva cinkkel tortéé redukcidval allitottuk &% A
téglavords [Cr(OAc)H,0], dimer szerkezete miatt lewggcsak lassan oxidalodik,
ami hasznalatat a laboratoriumi gyakorlatban megkonnyiti.

A spektrofotometrids mérésekhez hasznalt Eoltlatot szintén egy korabban
kidolgozott eljaras alapjatt készitettik el. Ets Iépésben [Cr(OAg)H,0],-bdl
tomény sosavban szilard Cp@H,O-t Allitottunk eb. A CrCk szennyeédés
eltavolitasdra a CrghH,0-t vizes BaC@szuszpenzidban kevertettilk, majd
specialisan erre a célra tervezett az oxigénmentes taéslasvételt lehéivé tévs

edénybe dirtik. A térzsoldatot pH~2 értéken argon alatt kis tulnyoni&asaltuk.
igy a zart taroléedényben a CyQbrzsoldat évekig eltarthaté mérbiamértéki

meg. KlG;-bdl Kl feleslege mellett savas kdzegben ismert mennfigédot
allitottunk e, mely a Cf'-t kvantitative Ci'-ma oxidalta. A jod feleslegét
natrium-tioszulfattal meértik. A teljes € és Cr*-koncentraciot szintén
jodometrias titraldssal allapitottuk meg. A%Giont lgos kbzegben 4D,-dal
CrO42'-té oxidaltuk. Ezutdn savas kdzegben a &kdp# Cr2072'-tal ekvivalens
jodot allitottunk eb, melynek teljes mennyiségét natrium-tioszulfattal mergik.
Ccr'-és a teljes kromkoncentracio fCHr Cr°’+) <+1% pontossaggal egyezett meg.
A Ba?*-koncentraciot atomabszorpciés spektroszkopiaval hat&aneg, amely
altalaban nem haladta meg a teljes krémkoncentracido 10%«-atdrzsoldat
savtartalméat pH-metridsan mértik.
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A Kkisérletek soran minden esetben Millipore MiIIPQtl’pusu készulékkel
tisztitott vizet hasznaltunk, &t N-dimetil-formamidot frissen desztillaltuk. Az inert
atmoszférat biztosité argont telitett CyOldaton atvezetve oxigénmentesittik. A
pH beallitasahoz hasznalt KOH a.l.t. G8&di volt.

A Na;EDTA.2H,0, a természetes aminosavakh(sztidin, L-fenil-alanin, L-
alanin, L-valin, L-leucin, L-aszparaginsay,-aszparaginL-glutaminsav,L-lizin, L-
prolin, L-triptofan) a.t. midsédiek voltak. A nem természetes aminosavakat (
terc-leucin,D- ésL-fenil-glicin) az Aldrichtdl vasaroltuk.

Az aroméas ketonokata10a a benzilt13 és azS-hidrobenzoint (Aldrich)
tovabbi tisztitas nélkil hasznéltuk fel. A monobenzoildeént12aa Kragujevaci
Egyetemen (Szerbia) allitottakéelAz aromas oximokatlga 21-25), valamint az
a-oximino-aminosavakat26a 27a 283 a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai
Tanszékén szintetizaltYR A kapcsolasi reakcioknal hasznalt aroméas aldehidek
(29a-383 Aldrich gyartmanyuak voltak; a benzaldehi@®a frissen desztillaltuk
(vakuum). A kapcsolt termékek 29b-389 sztereoizomerei kereskedelmi
forgalomban nem kaphatdk. Ezekéd@litasa szintén a DE Szerves Kémiai
Tanszékén tortéhy.

A reakcioelegyek feldolgozasanal hasznalt dietil-éter, 6dikietdn és a
Na,SQ, szaritdszer (Spektrum 3D) a.l.t. e@di volt. A HPLC-s elvalasztasoknal
eluensként alkalmazott oldészerek (n-hexéan, 2-propanol, metacetonitril)
Merck gyartmanyuak és gradiens HPLC é&siédiek voltak, a puffer készitéséhez
hasznalt NabP0,.2H,0O-t és NaHPO,.7H,O-t a Merckél vasaroltuk. A
szarmazékképzéesnélMarfeyreagens Aldrich gyartmanyu, a Nag€s az aceton
a.l.t. tisztasaguak voltak.

4.2. A kisérletek tervezése

Kisérleteink soran krém(ll)komplexeket reagaltattunk  wz®er
szubsztratumokkal. A megfetekomplexetin situ allitottuk eb az oldategyensulyi
rendszer ismeretében.

Az egyensulyi rendszert a PSEQUAD szamitogépes prograeyitségével
modelleztik. A krom(ll)ion és az aminosav aranyat ugy &likobe, hogy a
valasztott pH-értéken a kivant komplex legyen jelendémnnyiségben.

A szamitasokhoz szikséges krom(ll)-aminosav-komplexek séabdilandoi
a legtdbb esetben nem alltak rendelkezésinkPeszparaginsavrayL-alaninra,DL-
leucinra, L-prolinra és DL-valinra ismeretesek ugyan pH-potenciometriasan



73

meghatarozott bruttd stabilitasi alland8ka lépcézetes konstansok azonban nem.
Ezért a kisérleteink soran felhasznalt komplex&dpzi allandokat az irodalomban
javasolt eljards alapjan becsultik a réz(ll)- és krfkginplexek stabilitasi
allandoinak logaritmusa kozétti linearis 6sszefuggést fettied ¢

Bar az irodalomban talélt allanddkat vizes kozegben hatdcomeg,
kisérleteinket viz és N,N-dimetil-formamid 1:1 aranyl elegpélvégeztik a
szubsztrdtumok vizben valé kis oldhatésdga miatt a mono-gsdiferrocenil-
ketonok, (3.1. fejezet) ill. az aromas oximok redukcioj§B&. fejezet) és a szén-
szén kotés kialakitasanal (3.4. fejezet). A stabilitadandbk értékei az
oldészerelegyben nem ismeretesek ugyan, de néhany atmmarietiigal (Ni(ll),
Zn(I), Mn(ll) ) kimutattak, hogy az allandok értékénekéedise viz, illetve viz-
DMF elegy esetében fél logaritmus egységnél nem nag{jobb

4.3. A kisérletek végrehajtasa

4.3.1. Aromas ketonok (la-10a) redukcidoja krom(ll)-amimsav-

komplexekkel

Kisérleteinkben a reagens komplexeket a ketonokra nézve sztéttilkos
mennyiségben, azaz szubsztratum/krom(ll) = 1/2 moélaranybahrelktuk.

Eqy tipikus kisérlet leirasdnidromnyaki gomblombikba bemértiink 45,0 ml
vizet és 50,0 ml DMF-ot, majd az elegyet argon atbuborékditedbs
oxigénmentesitettiik. Alland6 kevertetés és az argon folgsnébuborékoltatasa
mellett hozzdadtunk 1,336 g (15,0 mmofalanint, 5,40 ml 2,203 M KOH-oldatot
a 3.1. tablazatban feltintetett pH-érték (pH=9,4) bedlltds és 1,32 ¢
[Cr(CH3COO0),.H,0],-0t (7,0 mmol krom(ll)ion). A komplex kialakulaséat sotétkék
szin jelezte. Ezutdn 0,40 ml propiofenaha (3,0 mmol, 0,403 g) adtunk a
reakcidelegyhez egy részletben. A kromorganikus intermediegjelenését
rozsdabarna szin jelezte, mely &éls kékes-ibolyara valtozott. A reakcidedényt 0,5
bar tulnyomassal lezartuk. A keverést 18 oran at folytattukreakciéedény
felnyitasa utan az elegyex30 ml diklér-metannal extrahaltuk, majd az egyesitett
szerves fazisokat*®0 ml vizzel mostuk, és vizmentes J8@y-on szaritottuk. A
termeékol az oldészert csokkentett nyomason eltavolitottuk.

A reakciokban kapott alkoholokdth-10b oszlopkromatogréafias modszerrel
kilonitettik el (eluens: hexan/aceton = 6/1, vi/v lde5b, 8b-10b alkoholok
esetében és toluol/etilacetat = 4/1, vi6la, 7b vegyuleteknél). Az alkoholok
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azonositisa a kapott és a tiszta alkofdl és *C NMR spektrumainak
dsszehasonlitasaval tortént.

4.3.2. Monobenzoil-ferrocén (12a) redukcidja krom(ll)-amnosav-

komplexekkel

Eqy tipikus kisérlet leirasdnidromnyaki gomblombikba bemértiink 28,0 ml
vizet és 30,0 ml DMF-ot, majd az elegyet argon atbuborékaitedbs
oxigénmentesitettiik. Alland6 kevertetés és az argon folgsnébuborékoltatasa
mellett hozz4adtunk 0,492 g (4,2 mmoiyalint, 1,80 ml 2,157 M KOH-oldatot a
3.7. tablazatban feltuntetett pH-érték (pH=9,5) beallitésalds 0,339 ¢
[Cr(CH3COO0),.H,0],-0t (1,8 mmol krom(ll)ion). A komplex kialakulaséat sotétkék
szin jelezte. Ezutan 0,052 g monobenzoil-ferrodat(0,18 mmol) 5,0 ml DMF-
ban oldottunk, majd oxigénmentesités utdn a komplex oldat&epegtettik 30
perc alatt. A csepegtetés ideje alatt kék iszieakcioelegy fokozatosan kékes-
ibolyara valtozott. A reakci6edényt 0,5 bar talnyoméassartek. A keverést 18
oran at folytattuk. A reakcidedény felnyitasa utdn az ele@y@0 ml éterrel
extrahdltuk, majd az egyesitett szerves fazisokeBO3ml vizzel mostuk, és
vizmentes Ng504-on széritottuk. A termékl az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitottuk. A nyerstermék elemzése, a keletkezett alkohmbnositasa
vékonyrétegkromatogréafiaval (Merck Kieselgel 68/Hemez, eluens: toluol/etil-
acetat = 8/2, R128=0.72; R(120)=0.97) és'H NMR segitségével tortént a tiszta
12aés12bvegylletek spektrumainak ismeretében.

4.3.3. Benzil (13) redukcidja krom(ll)-aminosav-komplexekke

Eqy tipikus kisérlet leirasdndromnyaki gomblombikba bemértiink 21,0 ml
vizet és 25,0 ml DMF-ot, majd az elegyet argon atbuborékaitedbs
oxigénmentesitettiik. Alland6 kevertetés és az argon folgsnébuborékoltatasa
mellett hozzaadtunk 1,397 g (9,0 mmolhisztidint, 1,80 ml 2,157 M KOH-oldatot
a 3.8. tablazatban feltintetett pH-érték (pH=9,5) bedlitds és 0,677 g
[Cr(CH3COO0),.H,0],-0t (3,6 mmol krom(ll)ion). A komplex kialakulaséat sotétkék
szin jelezte. Ezutan 0,105 g bent® (0,5 mmol) 1,0 ml DMF-ban oldottunk, majd
oxigénmentesités utan a komplex oldatahoz adtuk egy t#=zlék krémorganikus
intermedier megjelenését rozsdabarna szin jelezte, kédibb kékes-ibolyara
valtozott. A reakcidedényt 0,5 bar tulnyomassal lezartuk. A Kevet8 oran at
folytattuk. A reakci6edény felnyitasa utan az elegye2@ml éterrel extrahaltuk,
majd az egyesitett szerves fazisokaB@ ml vizzel mostuk, és vizmentes, N@)y-
on széritottuk. A termékl az olddszert csokkentett nyomason eltavolitottuk. A
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nyerstermék elemzésel NMR segitségével tortént a tiszt8, 14, 15, 3a és3b
vegylletek spektrumainak ismeretében.

SBenzoin racemizacidjanak vizsgalataiz enantiomertisztaS-benzoin
koltséges vegyulet, ezért kisérleteinket kis mennyiségekkelaerélra kidolgozott
technikaval végeztuk.

A komplex kialakitasahoz krém(ll)-t és-valint tartalmazo torzsoldatot
készitettink. Haromnyaka gomblombikba bemértiink 15,0 ml vizet és rb,0
DMF-ot, majd az elegyet argon atbuborékoltatasaval oxigénsiteiték. Allando
kevertetés és folyamatos argonaram mellett hozzdadtunk 0,0@@3 gnmol)L-
valint és 0,045 g [Cr(C§COO),.H,0],-ot (0,12 mmol krom(ll)ion).

Szeptumos dugoval lezart kisméré€s ml-es) Uvegedényt a szeptumon atszurt
injekciés tikon keresztil folyamatos argonaram alatt tartottunk. Atifen
torzsoldatbol 2,0 ml-t az Uvegedénybe vittink &t argonnal tofgitskend
segitségével. Egy ujabb injekcidmtkeresztul 0,10 ml oxigénmentesitett 0,220 M
KOH oldatot juttattunk az edénybe a 3.9. tablazatban fteltéth pH-érték (pH=7)
beallitAsahoz. A komplex kialakuldsat sotétkék szin gldzzutan 0,5 ml 0,1 M
DMF-0s Sbenzoin-oldatot adtunk a komplexhez injekcias s$egitségével.
Rozsdabarna szin jelent meg, amely néhany perc mulva-Kéigara valtozott.
Az edényt 0,5 bar tulnyomassal lezartuk, és 18 oran at kevkrtAttéakciéedény
felnyitasa utdn az elegyetx6 ml éterrel extrahaltuk, majd az egyesitett szerves
fazisokat 46 ml vizzel mostuk, és vizmentes JS&y-on szaritottuk. A termékt
az oldoszert csokkentett nyoméason eltavolitottuk. A nyersteeteéhzéseH NMR
segitségével tortént a tiszta benztthés a kis mennyiségben keletikedezoxi-
benzoin3a spektrumainak ismeretében.

4.3.4. Aromés oximok (16a, 21-25) redukcioja krom(ll)-EDTA-

komplexszel

Oximok aminna tortéh redukciojahoz szikséges négy ekvivalens komplex
helyett szubsztratum/krém(ll) = 1/6.6 aranyban krom(ll)fefpstidhasznaltunk.

Eqy tipikus kisérlet leirasdndromnyaki gomblombikba bemértiink 20,0 ml
vizet és 25,0 ml DMF-ot, majd az elegyet argon atbuborékditedbs
oxigénmentesitettiik. Alland6 kevertetés és az argon folgsnébuborékoltatasa
mellett hozzaadtunk 8,19 g (22,0 mmol) ,BEBTA-t, 5,00 ml 2,462 M KOH-
oldatot és 3,28 g (40,0 mmol) natrium-acetatot a pH=5,0 téesltioz, majd 3,76 ¢
[Cr(CH3COO0).H,0l-0t (20,0 mmol krom(ll)ion). A komplex kialakulaséat
sotétkék szin jelezte. Ezutan 0.406 g acetofenon-oxirBat(3,0 mmol) 10 ml
éterben oldva, cseppenként adtunk a reakcidelegyhez 60 perdatattpegtetés
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ideje alatt a kék szin reakcidelegy fokozatosan kékes-ibolyara valtozott. A
reakcidedényt 0,5 bar tulnyomassal lezartuk. A keverést 18 oOrfatytattuk. A
reakcidedény felnyitdsa utdn az elegyet KOH-oldat hozzaealdsAH110-re
lagositottuk, 420 ml diklér-metannal extrahaltuk, majd az egyesitett szerves
fazisokat 420 ml vizzel mostuk, és vizmentes,S@y-on szaritottuk. A termékt

az oldoszert csokkentett nyoméason eltavolitottuk. A nyersteete@hzéseH NMR
segitségével tortént a tiszthba 16b, 11a 11b, 18, 19 és 20 vegylletek
spektrumainak ismeretében.

4.3.5. Acetofenon-oxim (16a) redukcioja Cr(ll)-aminosav-kompmxekkel

Eqy tipikus kisérlet leirasdndromnyaki gomblombikba bemértiink 14,0 ml
vizet és 40,0 ml DMF-ot, majd az elegyet argon atbuborékditedbs
oxigénmentesitettiik. Alland6 kevertetés és az argon folgsnébuborékoltatasa
mellett hozzaadtunk 5,325 g (40,0 mmotaszparaginsavat, 26,50 ml 2,462 M
KOH-oldatot a pH=5,0 beéllitAsdhoz, majd 3,76 g [CHCEIO).H,0],-ot (20,0
mmol krom(ll)ion). A komplex kialakulasat sotétkék szin zebe Ezutdn 0.406 g
acetofenon-oximotl6a (3,0 mmol) 10 ml éterben oldva, cseppenként adtunk a
reakcidelegyhez 60 perc alatt. A csepegtetés ideje ald#k @ziri reakcioelegy
fokozatosan kékes-ibolyara valtozott. A reakcidedényt 0,5 Barydméassal
lezartuk. A kevereést 18 6ran at folytattuk. A reakcidedémyiiisa utan az elegyet
KOH-oldat hozzaadaséval pHO-re lagositottuk, ¥20 ml dikl6r-metannal
extrahdltuk, majd az egyesitett szerves fazisoke204ml vizzel mostuk, és
vizmentes Ng504-on széritottuk. A termékl az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitottuk. A nyerstermék elemzéde NMR segitségével tortént a tisztéia
16b, 113 11b, 18 19 és20 vegytiletek spektrumainak ismeretében.

4.3.6. a-Oximino-karbonsavak (26a, 27a, 28a) redukcidja Cr(Il)-

aminosav-komplexekkel

a-Oximino-fenil-ecetsav_264) redukci6ja szobatmérsékleten Cr(His)
komplexszel:haromnyakd gémblombikba bemértiink 9,20 ml vizet, amelyet argon
atbuborékoltatasaval oxigénmentesitettiink. Allandé kevertetésazésargon
folyamatos atbuborékoltatasa mellett hozzaadtunk 0,310 g (2,0 m¥hitidint,
0,80 ml 2,157 M KOH-oldatot a 3.13. tablazatban feltintetett pék&pH=9,4)
beallitasahoz és 0,125 g [Cr(gEDO),.H,0],-ot (0,67 mmol krom(ll)ion). A
komplex kialakulaséat sotétkék szin kialakulasa jelezreitan 0,041 gx-oximino-
fenil-ecetsavat 468 (0,25 mmol) adtunk a reakcioelegyhez szilard formaban. A
reakcidedényt 0,5 bar tulnyomassal lezartuk. A keverést 18brfatytattuk.
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a-Oximino-3-fenil-propansav 474 redukcioja szobatmeérsekleten Cr(Val)
komplexszel:haromnyakd gémblombikba bemértiink 9,10 ml vizet, amelyet argon
atbuborékoltatasaval oxigénmentesitettiink. Alland6o kevertetésazésargon
folyamatos atbuborékoltatdsa mellett hozzaadtunk 0,234 g (2,0 muvalint, 0,90
ml 2,157 M KOH-oldatot a 3.14. tablazatban feltiintetett pldkérgpH=9,5)
beallitasahoz és 0,188 g [Cr(gEDO).H,0]-ot (1,0 mmol krom(ll)ion). A
komplex kialakulasat sotétkék szin jelezte. Ezutan 0,04&-aximino-fenil-
ecetsavat46g (0,25 mmol) adtunk a reakcidelegyhez, amelyérééég 3,00 ml
oxigénmentesitett vizben 0,381 g natrium-acetat (4,65 nmallett feloldottunk.
A reakciéedényt 0,5 bar tulnyoméassal lezartuk. A keverést 18 tfélytattuk.

a-Oximino-fenil-ecetsav 268  redukcigja  -10C-on: haromnyaku
gomblombikba bemértiink 4,20 ml vizet, 5,00 ml DMF-ot, és az elegngein
atbuborékoltatasaval oxigénmentesitettilk. Allandé kevertetés azs argon
folyamatos atbuborékoltatasa mellett hozzaadtunk 0,178 g (2,0 mraddnint,
0,80 ml 2,157 M KOH-oldatot a 3.13. tablazatban feltintetett péké&pH=9,3)
beallitasahoz és 0,125 g [Cr(gEDO).H,0],-ot (0,67 mmol krom(ll)ion). A
komplex kialakulasat sotétkék szin jelezte. Ezutan a lorhiskegég keverékbe
helyezve -10C-ra hitottik le. Hozzaadtunk 0,041 g-oximino-fenil-ecetsavat
(263 (0,25 mmol) 1,00 ml -1T-ra leliitott, oxigénmentesitett DMF-ban feloldva.
A reakcidedényt 0,5 bar tulnyomassal lezartuk. A keverést 48abifatytattuk -10
°C-on.

a-Oximino-fenil-ecetsav 268  redukcija  90C-on:  haromnyaku
gomblombikba bemértink 9,20 ml vizet, amelyet argon &atbuborékoltatdsé
oxigénmentesitettiink. Allando kevertetés és az argon fotganagbuborékoltatasa
mellett hozz4adtunk 0,330 g (2,0 mmaoffenil-alanint, 0,80 ml 2,157 M KOH-
oldatot a 3.13. tablazatban feltlintetett pH-érték (pH=9,8)itfeesahoz és 0,125 g
[Cr(CH3COO0).H,0-0t (0,67 mmol krom(ll)ion). A reakcidelegy szine
rozsaszinre valtozott, ami a komplex kialakulasat feleEzutan a lombikot
olajfirddsbe helyezve 9TC-ra hit6ttik le. Hozzdadtunk 0,041 a@roximino-fenil-
ecetsavat 268 (0,25 mmol) szilard formaban. A reakcidedényt 0,5 bar
tulnyomassal lezartuk. A keverést 18 6ran at folytattiCogn.

4.3.7. Aromas aldehidek (29a-38a) pinakol kapcsoldsa krond

aminosav-komplexekkel

Eqy tipikus kisérlet leirasdnidromnyaki gomblombikba bemértiink 47,0 ml
vizet és 50,0 ml DMF-ot, majd az elegyet argon atbuborékaitedbs
oxigénmentesitettiik. Alland6 kevertetés és az argon folgsnébuborékoltatasa
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mellett hozzaadtunk 1,120 g (7,2 mmolhisztidint, 3,15 ml 2,157 M KOH-oldatot
a 3.19. tablazatban feltintetett pH-érték (pH=9,5) bedlids és 0,50 ¢
[Cr(CH3COO0).H,0]-0t (2,88 mmol krom(ll)ion). A komplex kialakulaséat
sotétkék szin jelezte. Ezutan 0,250 ml benzalder2®e(3,0 mmol) adtunk a
reakcidelegyhez egy részletben. A kromorganikus intermediegjelenését
rozsdabarna szin jelezte, mely &éls kékes-ibolyara valtozott. A reakcidedényt 0,5
bar tulnyomassal lezartuk. A keverést 18 oran at folytattukreakciéedény
felnyitasa utan az elegyetx80 ml dietil-éterrel extrahaltuk, majd az egyesitett
szerves fazisokatx®0 ml vizzel mostuk, és vizmentes JS@y-on szaritottuk. A
terméksl az olddszert csokkentett nyomason eltavolitottuk. A nyersier
elemzéséH NMR segitségével tortént a tiszta kiindulasi any2@g) és a varhatd
termékek 29b, 29¢) spektrumainak ismeretében.

4.3.8. Az UV-lathato spektroszkopias mérések kivitelegé

A szén-fém kotést tartalmazé organokrom koztitermékekutdarasara UV-
VIS spektrofotometriat alkalmaztunk. A méréseket argooamiéra alatt, pH=5-9
tartomanyban, viz/DMF = 1/1 aranyu elegyében, 0,1 M KCI timsgrg mellett, 25
C-on végeztuk.

Elkészitettik az aminosav vizes oldatat, és a pH beali@dsOH-oldatot
adtunk hozza (a mintadsszetételt lasd a 4.1. tdblazathadubsztratumot DMF-
ban oldottuk. Az oxigénmentesitett aminosav- és KCl-otdatdamint DMF-ot az
argonnal atoblitett kvarc tandemkuivetta (optikai Uthoss2@ dm) egyik oldalaba
meértik, a szubsztratum DMF-os oldatat pedig a masikbaivattat gumidugoval
lezartuk, majd ezen atszurt injekcid&dn keresztil a kivetta tartalméat folyamatos
argonaram alatt tartottuk. A kivettaba ismert térfo@atQl-oldatot juttattunk egy
masik injekciésiin keresztil, majd kis talnyomas alatt (0,2 bar) lezartuk.

A kivetta tartalmanak Osszerdzésaval inditottuk a réaka folyamatban
részt vev vegylletek abszobancigjanakolieli valtozasat HP 8453 diédasoros
spektrofotométerrel kdvettuk.



4.1. tdblazatUV-VIS spektrofotometrids mérések mintainak dsszesdlita

Ssz.  Szubsztrdtum  Aminosav cler ¢ (aminosav) c (szubsztratum) pH
10° mol/dnd 102 mol/dni 10* mol/dnd

1 2a His 1,597 8,00 5,28 6,3
2 7a His 1,597 8,00 6,77 6,3
3 1lla Asp 1,597 8,00 6,47 6,4
4 1lla Ala 1,597 8,00 6,47 9,5
5 1lla His 1,597 8,00 6,47 6,3
6 1lla Val 1,597 8,00 6,47 9,5
7 26a Asp 7,98 30,0 10,0 6,4

4.4. A termékek analizise

A reakciok soran kégott termékeKH és™C NMR spektrumait Bruker AM
360 késziilékkel'H, 360 MHz) mértiik deuteralt kloroformos oldatban, amelySTM
bels standardot tartalmazott.

Az aromas ketonok redukcidjanal (3.1.1. fejezet) kapott alkoholok
enantiomerfeleslegét kiralis HPLC mérésekkel hataromelg JASCO PU-980
folyadékkromatograf segitségével, Chiralcel OB kolonnan, eluémxan/2-
propanol = 90/10 aZb-5b, 7b-9b és hexan/2-propanol = 95/5 b és 10b
alkoholok esetében; detektor: JASCO MD-910 (diédasoros), tdkiek
hulldmhossza: 240 nm.

A monobenzoil-ferrocénl2a (3.1.2. fejezet) redukci6janal kapott2b
enantiomereit JASCO PU-980 folyadékkromatograf segitségévetal@i OD
kolonnén valasztottuk el, eluens: hexan/2-propanol = 90/10, detékSCO MD-
910 (diédasoros), detektélas hullamhossza: 240 nm.

A benzil redukcios termékeit4, 15, 3a 3b (3.1.3. fejezet) Agilent 1100
LC/MS készulékkel vizsgéltuk, Chiralcel OD kolonnan, eluérexan/2-propanol =
95/15; detektor: MS (kémiai ioniz4cid, +Q1).

Pinakol kapcsolasi reakciok esetében (3.4. fejezet) JABO®D80 HPLC
készlléket, Chiralcel OJ kolonnat hasznaltunk az enantielesleg
meghatarozasara, eluens: hexan/2-propanol = 90/P®a88a szubsztratumok
esetében, detektor: JASCO MD-910 (di6dasoros), detektéliésnhossza: 240nm.

Acetofenon-oxim 16a redukcigjanal (3.2.3. fejezet) a termék6éb
enantiomertisztasagat forgatoképesség alapjan hatanoegk(Perkin-Elmer 241
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késziilék;R-(+)-1-fenil-1-etil-amin: pip>Y]: +38, S(-)-1-fenil-1-etil-amin; pip>Y: -
39, Aldrich Katalégus 2003/2004, 1211. old.).

Az a-oximino-karbonsavak26a 27a 28a redukcidja (3.3. fejezet) soran
kapott termékek analizisére a hagyomanyos szerkezetvizsgélsrerek, amelyek
megkovetelik a termék tiszta formaban toétérolalasat, nem alkalmasak, illetve
nagyon korilményessé teszik a munkat, hiszen az aminosavakat kozegbl
nem lehet kozvetlenul elvalasztani.

A termék aminosavak mennyiségének, éaggének és enantiomeraranyanak
meghatarozasat HPLC segitségével végeztuk. Az analizistarfey
szarmazékképzésen alapulé modszeréatkalmaztuk. AMarfey-reagens (1-fluor-
2,4-dinitrofenil-5+-alanin-amid) aroméas nukleofil szubsztiticios reakcitépaaz
aminosavak aminocsoportjaval (4.1. abra). A reakcié koeehleges, vizes
kdzegben megy végbe, igy kdzvetlenll alkalmazhaté reakgyahk elemzésére.
Az aminosav-enantiomereélbképz5dott szarmazékok diasztereomerek, igy akiralis
kdrnyezetben is elvalaszthatok.

NO,
H
N_ H NO,
*
NH,
O2N H3C 0 W
. O,N HC &
+ — HN
COOH x _H
R <* R OH
NH, 2

4.1. dbraSzarmazékképzés aminosavakidéirfey-reagenssel

A szarmazékképzést aSzOokan és munkatars&r altal optimalizalt
reakciokorulmények kozott végeztik. Az alabbiakban egy tipikusrmszgEkképzeési
modszert mutatunk be. A 4.3.6. fejezetben leirt médon kegzttidelegy 0,20 ml-
ét 1,60 ml1,0 M NaHCQ-oldattal elegyitettik. Ekith tovabbi 0,20 ml-es részletet
vettink ki, és hozzaadtunk 0,25 ml-Marfeyreagens 0,02 M acetonos oldatabal.
Ezutan a mintat 90 percig 40-os vizfurdn tartottuk, majd leftéttik, és 65ul
2,516 M HCI oldattal a pH-t ~2-re allitottuk be. Injektédd&t a mintat az eluenssel
husszoroséra higitottuk.
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4.2. tdblazat Az oldoszerelegy Osszetételének
valtozasa aminosavszarmazékok gradiens
eliciés HPLC mérésénél

Id6  Metanol Acetonitrii  Puffer

min % % %
0 5 3 92
10 16 12 72
20 20 15 65
25 22 17 61
30 40 30 30
40 40 30 30
42 5 3 92

A HPLC méréseket JASCO PU 980 készulékkel, Supelco RP-C18 kolonnan
végeztuk. Eluensként metanolt, acetonitrilt és 0,05 M fosaftart (pH=7,2)
hasznaltunk gradiens ellciés modszerrel (4.2. tablazadptéktalas JASCQV-

975 egycsatornas detektorral, 340 nm-en tortént.
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5. Osszefoglalas

Munkank soran megallapitottuk, hogy a krom(ll) természatemosavakkal
képzett komplexei vizes kozegben alkalmasak az aszinkonetrinformacio
tovabbitasara.

Prokirélis ketonokkal végzett kisérleteinkben a szubsztratur@kssskalajat
redukaltuk enantioszelektiven. Tapasztalataink szeantkonverzi6 és az
aszimmetrikus indukcié nagymeértékben fliigg az alkalmazdtinil)-aminosav-
komplex szerkezetét Az alanin, hisztidin és aszparaginsav komplexei kivalo
konverzioval (>95%) reagaltak a legtobb ketonnal. A két- és hagmf
ligandumok eltés abszolat konfiguraciot indukéltak a legtobb szubsztratumaal: a
L-valin ésL-alanin R-konfiguraciot, mig az -hisztidin alkalmazasa ligandumkeént
az S-alkohol feleslegét eredményezte. A legjobb enantioszel€dkiat a hisztidin
ligandum biztositotta (max. 55% e.e.). Kisérleti uton $atmati 0sszefliggést
nyertink a szubsztratumok szerkezete, a reagensben koordinaidicdsav
minésége és a kiralis indukcié mértéke kozott.

Kidolgoztuk a monobenzoil-ferrocén alkoholla toéedukciojanak kisérleti
korilményeit. Az enantioszelektiv indukci6 mértéke igercsdaynak bizonyult,
amit a hosszu élettartaml gyok kégeséenek tulajdonitottunk.

Benzil redukci6janal hasonléan kis enantiomerfeleslegeketaléssony
konverziot kaptunk. Feltételezésiink szerint ennek oka a maketikcsoport
jelenlétében, illetve a gyok delokalizaciojaban kere§end

A megfeleb kisérleti korilmények kidolgozasa utdn oximokbdl a ketonokhoz
hasonléan nagy kemoszelektivitassal (>95%) és acetofenon-esatében jo
enantioszelektivitdssal (max. 50% e.e.) Képek a megfelél aminok.
Tapasztalataink szerint az aszimmetrikus indukcio ezekrszlubsztratumoknal is
nagymértékben fligg az alkalmazott aminosav szerkéket&tedményeinket a
ketoncsoport redukci6janal kapott enantiomerfeleslegkékkel dsszehasonlitva
megallapithato, hogy a kirdlis indukcido mértékét es @érsy funkcids csoport is
alapveten befolyasolja.
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Tanulmanyoztuk aminosavak enantioszelektivoakitasat természetes
aminosavak  krom(ll)komplexeivel. A  kulénb®z termék aminosavak
enantiomeraranydnak meghatarozdsara HPLC-moOdszert lottoodit meg.
Megéllapitottuk, hogy a vizsgalt haromoximino-karbonsav esetében a krom(ll)-
aminosav-komplexek alkalmasak az aszimmetrikus infadnéavabbitaséara 2-
30%-0s enantiomerfelesleget indukalvan-Oximino-fenil-ecetsavval végzett
reakciok esetében azt tapasztaltuk, hogy @&ménséklet emelése az
enantiomerfelesleg novekedését eredményezi a konverzié csokkenését. mell
Eredményeinkdl arra kovetkeztettink, hogy az aminosavak enantioszelekti
eléallithsa aminosavakbol szarmazo kiralis informacioé ségével alkalmas lehet a
biol6giai homokiralitds kémiai modellezésére.

Megvalositottuk aromés aldehidek diasztereoszelektiv pinkkptsolasat.
Kisérleteink eredményei azt mutattdk, hogy szén-szén Kkkisskitadsanal,
benzaldehidbl kiindulva, a konverzi6 és az aszimmetrikus indukci6
nagymértékben fiigg az alkalmazott ligandumdségésdl. Leghatékonyabbnak az
L-hisztidin bizonyult, amely kiugréan j6 kemo- és enanttsivitast adott
(e.e.=67%). Megallapitottuk, hogy a krom(lL}hisztidin aminosavval alkotott
komplexével benzaldehid-szarmazékok  széles skalajanal 30-62%-0
enantiomerfelesleggel végezéiehomokapcsolads. Az irodalmi &mények és
preparativ  kisérleti eredményeink ismeretében feltételezzilogy az
enantioszelekiv kapcsolasi reakciéban a szén-szén Koedakuldsa kiralis
kdrnyezetben, két komplex k6zds koordinacios szférajaban orég.

Spektrofotometrias vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hagyaltalunk
vizsgalt prokiralis funkciés csoportok krom(ll)-aminosav-koexgkkel tortéf
reakcidjaban krom(lll)organikus komplex koztitermékek vesznesztréEzek
atlagos élettartama vizes kozegben nagymértékben fligg kalmakott
aminosavtol. Mechanizmusjavaslatot dolgoztunk ki a keton- Xscsoport
redukciojara. Feltételezésink szerint az enantioszeleléakcio gyokos
mechanizmussal jatszodik le, melynek d@omépésében az altalunk kimutatott
krom(lll)organikus komplex intermedierek vesznek részt.

Az olcs6, konnyen éé&llithaté krom(ll)-aminosav-komplexek, mint
sztbchiometrikus enantioszelektiv reagensek, &b@w alkalmazast nyerhetnek a
szintetikus szerves kémiaban, katalitikus megoldasok kidolgozaan pedig
varhatoan az iparban is.
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Summary

Chiral molecules play an essential role in the cheyisif biological
processes and because of this reason all biochemicationsacare highly
enantioselective. In the biosynthesis of natural prodasisio acids are used as
chiral inductors as they build up enzymes, the catalystsest processes.

Here we describe a system consisting of chromium(lhedscing agent and
amino acid ligands as chiral inductors which proved torbeftective reagent in
enantiomeric reduction of prochiral functional groups ineamys medium.

In our earlier work® we found that acetophenone was reduced by
chromium(ll) amino acid complexes with excellent chemosigigc (>95%) and
enantioselectivities up to 75% e.e. The most remarkabldusion of these results
was that the obtained chiral induction is highly variablenwiite structure of the
ligands.

In order to study the effect of the structure of variouglipiral substrates, aryl
alkyl ketones and benzo(hetera)cyclanones were treated wiamicimn(Il) amino
acid complexes in a DMF-water solvent mixture at ro@mperaturg® Our
experiments revealed that both yields and enantiosategi strongly
depend on the substrates digdnds.L-alanine,L-histidine andL-aspartic acid
gave high conversions whilevaline andL-leucine reacted more sluggishly. The
highest enantioselectivities were achieved uskgstidine (up to 55% e.e.), while
L-leucine gave significantly worse (maximum 18% e.e.). Bhtav a difference in
the action of bi- and tridentate ligandsalanine and.-valine generate® alcohols
while L-histidine andL-aspartic acid lead mostly t8 products. This founding
allows the use of natural amino acids for production of BoimdS alcohols. The
structure of the substrates also affects the obtained optiot. We observed that
aryl alkyl ketones usually gave higher enantioselectivitiaa the conformationally
more rigid benzo(hetera)cyclanones.

Chiral ferrocene derivatives as ligands play crucial rnolehomogeneous
catalysis. Ferrocenyl ketones and alcohols are key interregdfat various
transformations of racemates of ferrocene derivativs sonfigurational chirality.
Enantioselective synthesis of ferrocenyl alcohols under madditions is
guestionable in many cases. Formerly it was found irgoaup that by reduction of
ferrocenyl ketones with chromium(ll) complexes stableoknylketyl radicals
were obtained instead of the expected alcohols. By moditficaf the conditions,
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using an excess of the reagent we could bring the reaotA@rds the formation of
the alcohol. Thus, using amino acid complexes, it was possibleeduce
monobenzoyl ferrocene with 2-25% e.e. The low stereochemicabroatcan be
explained by the formation of the stable radical that all@agsmization processes.

Selective transformation of-diketones plays an important role in synthesis of
natural products. Numerous terpenes, pheromones and sterotds adhiral a-
hydroxy-ketone and vicinal diol groups. We reduced benzil whhomium(ll)
amino acid complexes in order to obtain the correspondingipt®delectively. In
these reactions low conversion of the starting material ats®rved, unless an
excess of the reducing agent was used. The enantiosélestnemained under
30%. Considering the presence of the chromium(lll) as Lewid, it was likely
that a tautomerization equilibrium leads to racemizatiotihhe product. Our control
experiments, however, didn’t support this assumption.

Some recent works support that the studied reactions octar
organochromium(lll) complex intermediates. Using them agems in chemical
synthesis requires more details about the kinetics of tyemation and lifetime in
aqueous medium. The formation of the intermediates wasmgrated by UV-VIS
spectrophotometry. We monitored the reaction of several ketomiés
chromium(ll) amino acid complexes detecting the absorptionl lba the 250-290
nm region, characteristic for C—Cr bonds. We found thatiritegmediates form
with all studied substrates and complexes. The formagidairily rapid (we could
not detect an initial ascending section of the curves usiagsichl UV-VIS
technique) and the rate of decomposition is determined bytthetwse of the
amino acid ligand. The complex of the valine showed the fad¢esimposition and
the reaction was much slower using aspartic acid and histiteefound that
organochromium(lll) compounds can be prepared in aqueousumedlith
considerable stability and the lifetime of the intermediatepends on the ligand
and the substrate.

We propose the following mechanism for reduction of ketoneth wi
chromium(ll) amino acid complexes. The first step is raglsi electron transfer
process when a radical anion (ketyl) is formed and @pglfy protonated by water:
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%0 + o'ty — }o— + cr'iLw
}0‘ + HY ——— }OH

In the following step the radical reacts with the chromilimgdmplex and forms
the organochromium(lll) intermediate:

Cr”I(L*)
}OH + o) —— /K
"IIII/

OH

When the carbon-metal bond is formed the chiral complex approtuhgdanar
radical at one of its enantiotopic surfaces. The configuraif the intermediate is
determined when the organometallic bond is formed. The catoom in the C-Cr
bond reacts readily with electrophylic agents. However, the l®rd/drolyzed
slowly by the oxonium ion and because of this reason teemediates have a long
lifetime in agueous medium. The last step of the reduatibrketones is the
heterolysis of the C—Cr bond when the final product, an alasfofmed.

HQ HO OH

HY + kCrHI(L*) —_— H------- }; ....... Cr”'(L*) - 5 H% + Cr"'(L*)

The intermediate can be hydrolyzed either by bulk wate ébove) or by one in
the coordination sphere of the chromium(lll) as shown belbhus, these two
mechanisms of the hydrolysis may result in retentiomversion of the asymmetric
center.

H
\O

’

e ()

/

OH
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The reduction of oximes proved to be more difficult tiae one of the
ketones because it requires four electrons, that is,ra aomplicated mechanism.
In reduction of acetophenone oxime with chromium(ll) comgde our first
experiments lead to unwanted side products like acetophenomaegfofrom
hydrolysis of the oxime), 1-phenyl-ethanol and several coupling pradadter
optimization of the reaction (using excess of the reagentddiohg the substrate
dropwise to the complex) it was possible to obtain tpddnyl-ethyl-amine with
>95% chemoselectivity. The application of several amino aagldigands the
amine formed with enantiomeric excesses up to 50%. Compaesg tesults with
those obtained in case of the ketones we found that the oiduction is basically
affected by the reduced functional group, too.

Considering the essential role of amino acids in life phenanmand the
possibility that transition metal ions might have plagekky role in the prebiotic as
well as in the early biotic phase of the origin @&,lithe asymmetric synthesis of
amino acids using also amino acids as chiral inductors, tntighe special
importance. We performed reduction of the C=N double borakiofie precursors
of a-amino acids in aqueous medium by chromium(ll) compl@tesmino acids,
using the reaction conditions developed formerly for the aiioroaimes®. The
reduction of oximes ofa-ketophenylacetic,a-keto{f3-phenylpropionic anda-
ketopropionic acids proceeded up to 90% conversion and 2-30% enaitiome
excess. As reducing agents griype complexes of-alanine,L-valine L-aspartic
acid, L-histidine and.-phenylalanine were used. The mechanism of the reaction is
probably much more complicated than in the case of the pab&etones. Our UV-
VIS spectrophotometric measurements demonstrated the presgincthe
organochromium(lll) intermediate in the reduction of theirmmacid oximes as
well. This means that the reaction undergoes mostly ghrahe basic steps
unveiled formerly for the ketones. The reductiomdfetophenylacetic acid showed
increasing enantioselectivity and decreasing conversion witbreasing
temperature. This rare behavior is reflecting to a plmated mechanism of
typically non-linear charactét an outstanding characteristic of life phenomena.

Our research group already developed an effective methadfioon-carbon
bond formation with chromium(ll) complexes in aqueous metflum this work
we performed the diastereoselective pinacol coupling of &kevaromatic
aldehydes. Our results showed that in carbon-carbon bond formaaation
starting from benzaldehyde the conversion and the asymmetric iordsttongly
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depends on the amino acid ligand. The most effective one-issidine that gave
much better chemo- and enantioselectivity (e.e. = 678&6) ¢ther amino acids. We
investigated the behavior of other aromatic aldehydeschitbmium(ll)L-histidine
complex. In most cases we obtained conversions above 90% anibreaic
excesses between 30-62%. Starting from literature datawngreparative results
we suppose that in an enantioselective coupling reattienformation of the
carbon-carbon bond occurs inside the common (chiral) coordinspioere of two
associated organometallic intermediates.

In this work we demonstrated that the chiral informatdmatural amino
acids can be transferred to prochiral molecules usieig thromium(ll) complexes.
Choosing the appropriate amino acid and preparing different esagplwe
achieved the enantioselective reduction of various functignmaips and formation
of C-C bonds. With this method amino acids can be usedimlthe design and
synthesis of drugs and biomaterials. Due to the natufesofeagent and the applied
conditions this reaction system can be a model of biocherpicalesses that
transfer and multiply chiral information.
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Fiiggelék

Az értekezésben @forduld roviditések jegyzéke

Ala L-alanin

Asn L-aszparagin

Asp L-aszparaginsav

DMF N,N-dimetil-formamid
EDTA etilén-diamin-tetraecetsav
Glu L-glutaminsav

Gly glicin

His L-hisztidin

IDA imino-diecetsav

Leu L-leucin

Lys L-lizin

NTA nitrilo-triecetsav

Phe L-fenil-alanin

Pro L-prolin

THF tetrahidro-furan

tLeu L-terc-leucin (-2-amino-3,3-dimetil-butdnsav)
TMSCI trimeti-szilil-klorid

Trp L-triptofan

Val L-valin
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