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Vialasz

Dr. Faigl Ferenc, az MTA Doktora, egyetemi tanar

»Enantioszelektiv hidrogénezések cinkona alkaloidokkal modositott nemesfém-
katalizatorokkal” cimi értekezésemrdl irt biralatara

K6szonom Biraldmnak, hogy értekezésemet és a tézisflzetet attanulmanyozta, felhivta
figyelmem az ezekben taldlhatd hibakra és koszondm elismer6 véleményét. A birdlatban
megfogalmazott kérdésekre és megjegyzésekre az aldbbiakban valaszolok.

Amint Biraldom megjegyezte, sajnos valdban maradt a dolgozatban elirdsbdl szarmazé hiba. A
valasz megirasat megel6z6en Ujra elolvasva az értekezést ez szamomra is vilagossa valt, ugyanakkor
kdszondm, hogy a dolgozat szerkesztését pozitivan értékelte.

1) A reakcié tanulmdanyozasanak kezdetén az enantioszelektivitas irdnyat kizardélag a cinkona
alkaloidmolekula C° és C® atomijai altal alkotott Ggynevezett sztereogén centrumnak tulajdonitottak,
ez a megallapitas jelent meg az értekezés 20. oldalan. Ezt kovetéen szamos esetben ennek
ellentmondoé megfigyelés latott napvilagot. llyen a B-iCn hasznalataval sav hidnydban elért inverzid,
amely eltérd tipusu atmeneti dllapot kialakuldasat mutatta sav jelenlétével 6sszehasonlitva. Az epi-
cinkona alkaloidokkal valamint C°-O-éterekkel elért enantioszelektivitisok azonban azt mutattak,
hogy nem csak a korabban feltételezett sztereogén centrum a felel6s az enantioszelektivitas
iranyaért. Jelentds hatdssal van a fémfellileten kialakuld kiralis centrum alakjara és ezaltal az
enantioszelektivitasra az éterek esetében a szubsztituens mérete, amely befolyasolja a cinkona
alkaloid adszorpcidjanak maddjat és ezaltal akar megvaltoztathatja a hidrogénezendé molekula
kedvezményezett adszorpcidjat. Mivel a kinuklidin rész azonos minden cinkona alkaloid
molekuldban a C® és C* konfiguracidjanak valtozdsat nem vizsgaltdk. A C* tercier C-atom része a
merev gy(rirendszernek, igy rogzitett. Ezzel ellentétben a C3 centrum konfigurdcidja kénnyebben
valtoztathatd, mégsem vizsgaltdk ennek hatdsat sem. Taldn ezt azzal lehet magyardzni, hogy
el6allitottak olyan szintetikus, egyszer(ibb szerkezetli mddosité molekuldkat is, amelyekbdl
hidnyoztak a megfelel6 helyzetben aszimmetria centrumok, ugyanakkor némelyik haszndlataval
megkozelitették, s6t meghaladtdk a cinkona alkaloidokkal elért enantioszelektivitasokat (12. dbra).
Ennek ellenére, az alapjan, hogy vizsgalataink szerint a cinkonidin — cinkonin molekulapdr esetén a
vinilcsoport elhelyezkedése hatédssal van a molekula adszorpcidjdra, elképzelhetd, hogy ez utébbi C3
kiralis centrum konfigurdcidja befolyasolja az enantioszelektivitds mértékét és akar irdnyat is.

2) A négy természetes cinkona alkaloid és ezek metilétereinek elegyeivel végzett kisérletek,
azt mutattdk, hogy kis szerkezeti valtozasok hatdsara a linedris viselkedésnek megfeleld
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enantioszelektivitastdl jelent6sen eltér§ értékek kaphaték. Ezt a megfelel6 cinkona
alkaloidszarmazékok relativ adszorpcids erdsségével értelmeztiik, amire hatdssal van a C°-
szubsztituens (H vagy metoxicsoport), a C°-O-szubsztitens (H vagy metilcsoport) illetve a C3
centrumon talalhaté vinilcsoport elhelyezkedése. A cinkonidin — cinkonin vagy a kinin —kinidin parok
esetében a molekuldk minddssze a C3-vinil (hidrogénezés kdzben a C3-etil csoport) térallasaban
kiilonbdznek, amely cinkonin esetében térgatld hatdst fejthet ki. A kiilonbség a két cinkona alkaloid-
sorozat kozott a leglatvanyosabban, ezek savas kozeg( gy(r(izardsi reakcidiban érhet6 tetten, amely
soran a cinkonin-sorozat alkaloidjai kdnnyen izo-szdrmazékokka alakithaték a C°-OH és a vinil
csoport reakcidjaval, mig a cinkonidin-sorozatbeli vegyililetek nem. Amint Birdlom is megjegyezte,
ez annak tulajdonithatd, hogy a C3 és C* centrumok azonosak, viszont a két gy(ir(irendszert
0sszekotd rész ellentétes konfigurdciéju a két molekuldban, vagyis a két sztereoizomer molekula
nem enantiomerei, hanem uUgynevezett , pszeudo-enantiomerei” egymasnak.

3) Az altalunk el&allitott részlegesen hidrogénezett cinkona alkaloidszarmazékok jelent6sen
kisebb enantioszelektivitdsokat eredményeztek, mint a dihidroszarmazékok, ami alapjan
magyarazhaté kisebb moddositd koncentraciéknal a hidrogénezésekben tapasztalhato
enantioszelektivitds-csokkenés hosszabb reakcidk esetén. Az aktivalt ketonok ugynevezett
ligandum-gyorsitott enantioszelektiv hidrogénezésének kiemelked6en nagy sebessége miatt sok
esetben ez a csokkenés nem is jelentkezik. Erdemes kiemelni, hogy a szakirodalom szerint a
modositéd hidrogénezése nagyobb konverzidk elérése utan gyorsul fel, tehat a kiindulasi anyag
jelenlétében ez a folyamat visszaszorul [261]. Kisérleteink soran kitértink a moddositd
atalakulasanak vizsgalatdra is, az erre a célra bevezetett ESI-MS moddszert alkalmazva. Ezt
szemléltettem az alabbi abran, amelyiken harom hidrogénezett cinkonidin szarmazék relativ
mennyiségének alakuldsa lathaté egy 6ras elGkezelés és az azt kovetd etil piruvat hidrogénezés alatt
[S20]. Ezekbdl az adatokbdl valasztottam ki és szerkesztettem az értekezés 40. abrajat is.

Az dbran lathato, hogy a kinolingy(iri hidrogénezése mar az el6kezelés alatt jelentds, azonban
a deszorbealt hexahidro és dodekahidro-szarmazékok mellett még mindig jelentés a csak
vinilcsoport hidrogénezésével keletkez6 és hatasos dihidrocinkonidin mennyisége. Etil piruvat
hozzdadasa felgyorsitotta a tobbszérdosen hidrogénezett szarmazékok deszorpcidjat, amit a reakcid
kezdeti elsé percében tapasztalt intenzitdsugras jelez, de a reakcid utolsd szakaszaig is van a
rendszerben elegend6 dihidrocinkonidin mennyiség, ami pétolni képes a fellileten elhasznéalédott
maodositdt. Még amikor a hidrogénezés teljes akkor is taldlhaté ebbdl a szarmazékbdl az elegyben,
igy nem tapasztalhatd jelent6s enantioszelektivitas-csokkenés még ekkor sem. Ezek alapjan arra
érdemes figyelni illetve meghatarozni, hogy meddig nem alakul at teljesen a dihidroszarmazék. Ez
fligg a kiindulasi anyag szerkezetétdl és a reakciokorilményektél, igy hosszabb reakcidk esetén
elfordulhat, hogy sziikség lehet a médositd potlasara akar reakcid kdzben is, amire taldlhaté néhany
példa a szakirodalomban.
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Hidrogénezett cinkonidinszarmazékok keletkezése
el6kezelés és reakcid kdzben
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4) Az el6bbi adatok alapjan varhaté volt, hogy folyamatos rendszerben is a mddositd
hidrogénezése enantioszelektivitas-csokkenést okoz. Ez mar az els6 folyamatos rendszerben végzett
kisérleteinkben is kimutathatova valt [S31] és elkeriilése csak ugy lehetséges, ha a betaplalt
kiinduldsi anyag oldatdhoz kismennyiségli cinkona alkaloidot is adagolunk, ami képes fenntartani a
kiralisan mddositott fellletet a reakcidhoz sziikséges allapotban. Mar kis cinkona alkaloid
koncentracid is alkalmas az enantioszelektivitds fenntartasara, azonban a médositd betaplalasanak
megsz(intetése egy bizonyos id6 utan a termék enantiomertisztasaganak csokkenéséhez vezetett.
A csokkenésig eltelt id6, illetve ennek meredeksége fliggott a kiinduldsi anyag szerkezetétdl, az
aramlasi sebességtdl és szamos mas reakcidkorilménytsl. Azonban érdemes kiemelni, hogy a
cinkona alkaloid hidrogénezése folyamatos rendszerben doént6en csak hexahidroszarmazékig
torténik a kis érintkezési id6 miatt [S21]. Ugyancsak enantioszelektivitds-csokkenés tapasztalhatd
telitetlen savak enantioszelektiv hidrogénezésekor folyamatos rendszerben Pd-katalizatoron. Mivel
a savak gyorsithatjdk a mddositd és hidrogénezett szarmazékainak deszorpcidéjat, az alkaloid
adagolasdanak megszlintetése gyors enantioszelektivitds-esést eredményez, ami ugyancsak a
maodositd allandé adagolasat teszi szlikségessé [S61].

5) A nem kirdlis amin adalékok enantioszelektivitds-novel6 hatdsat alifas telitetlen savak
hidrogénezésében elGsz6r mi mutattuk ki és ezt a hatast hasznaltuk ki a folyamatos rendszerben is,
a betapldlt sav oldathoz adagolva az adott mennyiségl benzilamint, és az enantioszelektivitds
fenntartasanak érdekében a mdédositét is. Ugyan el6re elGallitott benzilaminsdt nem hasznaltunk,
itakonsavbdl benzilamin hozzdaddsara azonnali séképzédést mutattunk ki 'H- és 3C-NMR
spektroszkdpiaval. Igy feltételeztiik, hogy a betdpldlandé oldat elkészitésekor a megfeleld
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benzilaminsdk képzddtek. Itakonsav enantioszelektiv hidrogénezését részletesen vizsgalva
kimutattuk, hogy a benzilamin hatdsa nem korldtozédik a soképzédés 4altal okozott
enantioszelektivitds-novelésre, ami a benzilamin részvételét mutatta a fellleti atmeneti allapotban.
A szakaszos rendszerben vizsgalt adagoldsi sorrend hatdsa ravilagitott a benzilamin adszorpciéjara
olyan fellleti helyeken, amelyeken racém reakcié jatszodhat le, ami tovabbi enantioszelektivitas
emelkedést okozott. Azonban nincsenek vizsgdlataink arra vonatkozéan, hogy alifds savak
hidrogénezésében az amin hozzajarul a cinkona alkaloid deszorpcidjahoz. Ugyan a kinolin gydrd
erGsebb adszorpcidja valdszinlleg nem teszi ezt lehetévé, de az amin jelenléte befolydsolhatja a
részlegesen telitett mddosité tdvozasat a fémfellletrél. Ezirdnyu vizsgalatokat egy 2,3-
difenilpropénsav-szarmazék hidrogénezésében végeztiink [S52]. Adott cinkonidin koncentraciéonal
a reakcié utdn kimutatott részlegesen hidrogénezett szarmazékok relativ mennyisége nagyobb
benzilamin jelenlétében, ami alapjan arra kovetkeztettiink, hogy az adalék valéban gyorsitotta ezek
tdvozasat a fellletrél. A médositd rovidebb tartézkodasi idejét a fellileten adalék jelenlétében az is
mutatta, hogy a kevésbé hidrogénezett szarmazék (tetrahidro) nagyobb mennyiségben volt jelen a
reakcié végén kapott elegyben, mint benzilamin nélkil. Ennek a hatasnak a kimutatasara alifas
telitetlen savak esetében tovabbi vizsgdlatok szlikségesek. A folyamatos rendszerben végzett
kisérletek soran mindkét sav, 2-metil-2-hexénsav és itakonsav koncentraciéja 50 mmol/l volt, ami 5
mol% maddositd haszndlatat jelenti. Ez megegyezik az alifas telitetlen savak szakaszos rendszerben
torténd hidrogénezéseiben legjobb enantioszelektivitast biztosité mddositd/sav arannyal.

Végil, még egyszer koszéndm Biraldmnak az értekezés alapos attanulmanyozasat, kritikus
megjegyzéseit, elismerd véleményét és gondolatébreszté kérdéseit. Reménykedem abban, hogy a
kérdésekre adott valaszaimat elfogja és a fokozat odaitélését tdmogatja.
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Szeged, 2018. aprilis 30.
Sz6l16si Gyorgy
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