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A kutatobmunka elsésorban a prolin nitrogénen alkilezett szdrmazekainak eldéallitdsara és ezekbol
észteresitéssel kondenzalt aroméas szarmazékaik szintézisére iranyult.

A feladat célkitiizese onnan ered, hogy voltak korabbi Kisérleteink a karboxil csoportjan észteresitett
prolinnal, mint kiralis moédositoval, ezeket az igéretes molekulakat akartuk tovabbfejleszteni oly
modon, hogy a nitrogénen alkilezziik ¢ket. Az alkilezésre a reduktiv alkilezés modszerét valasztottuk
és olyan ketonokat (izoforon, etilpiruvat, benzalaceton) hasznéltunk, amelyek prokiralisak. Az
alkilezett prolin szdrmazekok alkil csoportja pedig az enantioszelektiv reakcidéban hidrogénezendo
vegylletekbol szarmazik. Ezzel a reszolvélasnal jol ismert, un. ,sajat szarmazék hatast” akartuk
tanulméanyozni, javitja-e a szubsztratum molekulahoz hasonl6 alkil csoport a kirdlis modositd hatést.

Az (S)-prolin reduktiv alkilezeésével nyert vegyiletek rendelkeznek a hatékony kiralis mddositok ma
elfogadott legfébb ismérveivel, kivéve a kiterjedt aromas rendszert, mely a katalizatorfeluletre torténé
adszorpcié szempontjabdl meglehetésen fontos szempont. Ezért el6 kivantuk allitani mindezen

vegylleteknek olyan szarmazékait, amelyek tartalmaznak Kkiterjedt aromas részt, példaul naftil
csoportokat. A prolinnal mar bevalt 1-naftiletanollal kivantunk észtert képezni.

A 2006. évben végzett munka leirdsa elétt érdemes Osszefoglalni a kutatasi téma teriiletén tortént
fejleményeket, mert ezek befolyasoltak kutatdbmunkank iranyéat es eredményességét egyarant.
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] 1. dbra. Az eredeti mechanizmus sémaja.
A. Tungler, E. Sipos and V. Hada, Curr. Org. Chem. Volume 10, Number 13, September 2006
Heterogeneous Catalytic Asymmetric Hydrogenation of the C=C Bond, 1569-1583.
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Shilpa C. Mhadgut, Imre Bucsi, Marianna Torok and Béla Torok (Chem. Commun., 2004, 984-985.)
felelesztették ennek a régen tanulmanyozott reakcionak a vizsgalatat, azaz az izoforon Pd katalizalta
aszimmetrikus hidrogenezését (S)-prolin kirdlis adalék jelenlétében, egyben (j mechanizmust
javasoltak a reakcio magyarazatara.

Torok és munkatérsai a prolint kiralis modositonak tekintik, annak ellenére, hogy a szubsztratumra


https://core.ac.uk/display/11853268?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

nézve sztochiometrikus mennyiségben alkalmazzdk, amennyiben a legnagyobb enantioszelektivitast
akarjak elérni. Els6 kozleményukben a reakcidelegy elemzésénel nem vették figyelembe a
melléktermékkeént keletkez6 alkilezett prolint, ami a reakcio elérehaladtaval fotermekkeé valik.
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2. &bra. A reakcio séméaja Torok és munkatérsai szerint.

A “Heterogeneously Catalyzed Asymmetric C=C Hydrogenation: Origin of Enantioselectivity in the
Proline-Directed Pd/Isophorone System” cimii kézlemény, amit Alexander |. Mcintosh, David J.
Watson, Jonathan W. Burton, and Richard M. Lambert jelentetett meg (JACS Published on Web
05/12/2006), szintén Uj koncepciot hozott. Spektroszkdpias és kinetikai mérések alapjan azt allitottak,
hogy az optikailag aktiv N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolin a sajat kinetikus reszolvélasa soran
keletkezik, amikor a prolin reduktiv alkilezése megy végbe.

Bar elképzelésiikkel alapjaiban egyetértlink, egyes kdvetkeztetéseiket a kisérleti adatok nem tamasztjak
ala teljesen és bizonyos tényeket figyelmen kivil hagynak.

1) Az enaminok keépzodését valdszintsitik az oxazolidinon szarmazék helyett, holott az enamin
képzédés H-vandorléssal jar, ami emelt homersékletet igényelhet.

2) Azt allitjak, hogy az optikailag aktiv N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolin kizarolag a prolin és a 3,3,5-
trimetilciklohexanon homogén kondenzacios reakciojaban keletkezik, holott a megmaradé N-(3,3,5-
trimetilciklohexil)prolin optikai és kémiai hozama a két diasztereoizomer kondenzatum eltéro
heterogén katalitikus hidrogénezési sebességétol fligg.

3) Felvették az izoforon és a prolin oldatanak UV spektrumét az id6 fliggvenyében (72 6ra) es ebbdol
kovetkeztettek a képzédd intermedier szerkezetére, amit egyébként ,szemlélédo kozti terméknek”
tartanak. Korédbbi tapasztalataink szerint az ilyen elegyek &lld&s kodzben vesztettek izoforon
tartalmukbol, nemcsak a prolinnal végbement kondenzacids reakcié miatt, hanem polimer termékek
képzédése miatt is. Ez utobbi folyamatot sétét voros szinesedés kiserte 12-24 éra alatt.

A katalizator hatdsadt a folyamatra vagy folyamatokra nem veszik figyelembe, pedig eredeti
munkainkban erre bizonyitékokat szereztiink, hogy a katalitikusan aktiv fém és a hordozo is
befolyésolja a reakcio kemo- es sztereoszelektivitasat.

Ebben a vonatkozésban felfogasukban kozelebb &llnak hozzank Térok és munkatarsai, akik nemreg
jelentették meg Ujabb cikkiket: Shilpa C. Mhadgut, Marianna Torok, Joseph Esquibel, Béla Torok,
“Highly asymmetric heterogeneous catalytic hydrogenation of isophorone on proline modified base-
supported palladium catalysts”, Journal of Catalysis, 238, (2006) 441-448. Ebben a publikacioban



bemutatnak egy Ujabb, immaéron kidolgozottabb reakciomechanizmust, amit kulénb6zé Pd
katalizatorokkal végzett kisérletek eredményeire alapoznak (4. abra). Ebben elfogadjak a Lambert és
munkatarsai altal javasolt reakcioutat az optikailag aktiv N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolin
képzoédesére, legalabbis részben. Annyiban mi is egyetértiink veluk, hogy a katalizatorok tulajdonsagai,
példaul a hordozé bazikussaga befolyasolhatjak az optikai és kémiai hozamokat.
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3. dbra. Reakcio séma Lambert és munkatarsai szerint.

Torok és munkatarsainak munkajaban is felfedezhet6k hianyossagok, példaul a reakcidelegy elemzését
GC es GC/MS modszerrel vegeztek, amelyek nem adnak informaciot az alkilezett prolin
mennyiségérél. Az alkilezett prolin nem illékony, ezért nem gazkromatografalhato, illetve nem
vegezheté mennyiségi elemzés ilyen modon. Ezért nem adhato korrekt anyagmérleg, ami nélkul nem
lehet a nevezett kovetkeztetéseket levonni a szelektivitasokra vonatkozoan.

Megéllapithatd tehat, hogy az utdbbi idoben két egymasnak legaldbbis részben ellentmondo
reakciomechanizmust irtak le, bizonyos elemeik megalapozottnak tinnek szamunkra, de egy
konzisztens mechanizmust csak gy alakithatunk ki, hogy mindkett6 elfogadhato részeit felhasznaljuk.

Kisérletek (S)-prolin és N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolin reakci¢javal

A celunk az optikailag tiszta, N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolin el6allitasa volt. Kordbbi kisérleteinkben
az alkilezést izoforonnal végeztik, ennek eredményekeppen ugyan eléallitottuk a célvegyuletet, de ez
nem volt optikailag tiszta és még prolin is szennyezte.

Ezek az (S)-prolin reduktiv alkilezésével nyert vegyuletek rendelkeznek a hatekony kiralis médositok



ma elfogadott legfébb ismérveivel, kivéve a kiterjedt aromas rendszert, mely a katalizatorfelUletre
torténd adszorpcio szempontjabol meglehetésen fontos szempont. A tovabbi munka soran az optikailag
tiszta N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolinbol a karboxil észteresitésével, a méar bevalt naftiletanollal
kivanunk kondenzalt aromas csoportot tartalmazé szarmazékot eléallitani.
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4. &bra. Az (S)-prolinnal mddositott karbonat hordozos Pd katalizatorral vegzett reakcié mechanizmusa
(Torok et al. J. Cat. 238)

Mindehhez azonban el6sz6r az optikailag tiszta N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolin eléallitasanak
lehetségeit kellett megvizsgalnunk.
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Prolin és racém 3,3,5-trimetilciklohexanon(TMCH) elegyét Pd/C katalizatorral hidrogéneztik 9 bar
nyomason. A reakcid soran a prolin bazikus nitrogénje és a TMCH karbonil csoportja reagal egymassal
és Schiff-bazist képez, a kondenzalt termék képzodését hidrogén addicidja teszi irreverzibilissé. A
képzodo termék egy tovabbi aszimmetria centrumot tartalmaz, igy 6sszesen négy diasztereomer johet
létre, azonban korabbi és aktualis tapasztalataink szerint ebbdl ketté csak nyomokban képzédik.

Parhuzamos kisérletekben kulonféle oldoszereket és keverési aranyokat probaltunk ki, az elékevertetés
idétartamanak hatdsat is vizsgaltuk. A reakcidelegyekbol vett mintdk TMCH enantiomer aranyéat



kiralis, B-ciklodextrin toltetti kolonnan elemeztiik gazkromatogréafiaval.

A reakciohoz sziikséges racém 3,3,5-trimetilciklohexanont eleinte izoforon metanolos oldatanak
hidrogénezésével Aallitottuk el6, azonban az igy keletkezé termekelegyre bizonytalan mérési
eredményeket kaptunk. Ennek oka a ketalképzo6dés volt. Ezért a tovabbiakban oldoszer nélkil hajtottuk
végre az izoforon hidrogénezéseét. A termelés kvantitativ maradt, az igy kapott racém elegy
eltarthatonak bizonyult, reprodukalhaté eredményekre vezetett.

A vizsgalt oldoszerek kozil a metanol és az izopropanol megfelelének bizonyult, utébbiban a reakcio
lefutdsa lényegesen hosszabb id6t igényelt. Etil-acetatban a prolin rosszul oldédott, szuszpenzi6t
kaptunk, de néhany csepp metanol hozzaadasaval a hidrogénfogyasztas megkezd6dott.

A Kkatalizator nélkuli elegy el6kevertetése szemmel lathatd valtozéssal nem jart, azonban az ezutan
végrehajtott reakciokban kapott termékelegyek elemzési és preparativ eredményei nagy mértékben
megvaltoztak.

Az ekvimoléris 0Osszetételii elegyek a hidrogénezési reakcio vegen gyakorlatilag csak kondenzalt
terméket tartalmaztak, azonban ezen belil két f6 diasztereomert azonositottunk GC-MS madszerrel,
melyek 1:1 aradnyban voltak jelen. A mintdk ezen kivll tovabbi két diasztereomert tartalmaztak
nyomokban, szintén 1:1 aranyban.

A vérakozasoktol eltéréen, félekvivalens prolin alkalmazésaval izopropanolban végzett reakcidk esetén
a hidrogénfogyasi adatokbol az latszik, hogy a prolin nem reagalt el teljesen. A hidrogénfogyéas
megsziinésekor az elegy szabad TMCH tartalméara 33 % (S) enantiomerfelesleget mértiink. Metanolban
vegezve ezeket a reakciokat hasonlo eredményeket kaptunk.

A tovabbi vizsgalatok soran arra torekedtiink, hogy kiindulasi anyagokat ekvimolaris ardnyban
tartalmazo reakcidelegyekbsl minél tisztabb N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolint és reagalatlan R-
TMCH-t nyerjunk ki. A kisérletek soran a reakcié el6re haladasaval szamos mintat vettink a
reakcioelegybdl és gazkromatogréfiaval vizsgaltuk a szabad N-(3,3,5-trimetilciklohexil)prolin
tartalmat. A minden egyes reakcioelegyre kilon elvegzett kalibracié réven mennyiségi meghatarozast
is végeztunk.

Az eredményekbdl jol latszik, hogy kb. 30% konverzioig az (S)-TMCH gyakorlatilag nem, vagy csak
elenyészé mértékben reagél, mig kb. 70% konverzié folott az elegy mar csak nyomokban tartalmaz
(R)-enantiomert.

A preparativ vizsgalatok soran a reakcioelegyet szirtiik, majd vakuumban szarazra péaroltuk. A szilard
maradékhoz diklormetant adtunk, és fél oraig kevertettuk. A kivalt prolint sziiréssel tavolitottuk el az
elegybdl (a prolin 80%-at sikerult igy kinyerni). Az oldatot ezutan HCI hig, vizes oldataval majd vizzel
extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes Na,SOj-on szaritottuk, majd a diklormetant leparoltuk. A
visszamaradt folyadék tiszta TMCH volt. A vizes fazist deritettik, majd szarazra paroltuk, ez az anyag
a kondenzalt termékek hidroklorid sojat tartalmazhatja prolinhidroklorid mellett.

A jelenleg folyd munka keretében a kondenzalt terméket és a visszamaradd (S)-TMCH-t minél
nagyobb hatékonysaggal kivanjuk kinyerni. E célbdl vizsgéaljuk példaul a reakcio rataplalasos
maodszerrel torténd lefolytatasat is. A szerzett tapasztalatok alapjan a reakciot elvégezziik (R)-prolinnal
és a tisztan kapott (S)-3,3,5-trimetilciklohexanonnal is, igy az ellentétes konfiguracioju N-(3,3,5-
trimetilciklohexil)prolint kapjuk.



Kalibracios vizsgalat
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Konverzi6 (%) | Szamitott TMCH (g) | Preparalt TMCH (g)
30.0 1.18 0.45
45.63 0.91 0.39
61.0 0.65 0.19

Konverzio (%)

Szamitott kondenzalt termék (g)

Preparalt kondenzalt termék (g)

30.0 0.87 0.65
45.63 1.32 1.61
61.0 1.76 241




