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Kiralitas
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Kiralitas a templomokban
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Kiralitas a templomokban
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Optikailag tiszta

Convolvulus arvensis Lonicera sempervirens
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A csigak iranyultsaga
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Kiszimatolhato kiralitas
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Izlelhet6 iranyultsag
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Enantiomerek eltérd bioldgiai hatasa
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Enantiomerek eltérd bioldgiai hatasa

PROPANOLOL

O/Y\NHiPr 0/5{\NHIPr

|-| 40H OHH

RO (R)
antihypertensive contraceptive
antiarythmic
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A dioktil-ftalat metabolizmusa

CH,CH,
COOCH,CH(CH,);CH, (RR) COOH

U e
COOCHZ{}H(CH2)3CH3 (RS) COOCHZ{:H(CHZ)3CH3

CHgCH3 CHZCHS
| / 1

COOH
CH.CH;
+
CHy(CH,);CHCH,0H

COOH
1l IV
Teratogén aktivitas:
vV > I > I CH.CH;
(R)-V  teratogén CHy(CH,);.GHCOOH
(S)-V hatastalan V

R.-S. Hauck, C. Wegner, P. Blumtritt, |. H. Fuhrhop, H.-Nau, Life Science, 46, 513, (1990)

\"

ELTE, 2007. oktdber 19.




Gyogyszerek kiralitasa és

Szalfmazasa
Nem kiralis
Természet és 2 Optikailag tiszta
félszintetikus formaban forgalmazva
147 119
Kiralis
145
Gybgyszerek Racém formaban
668 forgalmazva
Nem kirélis 8
o 269 Optikailag tiszta
Szintetikus formaban forgalmazva
521 110
Kiralis
252

Racém formaban
forgalmazva

140
Millership, J.S., Fitzpatrick, A.; Chirality, 5, 573-576, 1993
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Novenyvédoszerek kiralitasa es

SZdrmazasa
, - Optikailag tiszta
Természetes ——  Kiralis forméaban forgalmazva
13 13 13
Noévényveds-
szerek
550 Nem kiralis
4ar Optikailag tiszt
— ptikailag tiszta
Szintetikus formaban forgalmazva
537 S
Kiralis
90

Racém vagy izomer
elegyként forgalmazva
83
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Gazdasagossagi szempont

« 2,4-pentandiol szintezise:

Raney-Ni
(0 1000C, 100 bar H2 HO OH

0.032 €/1¢g 3.8 €/1¢g
Arany: 1 118
(S,S)-TA-NaBr-M-Raney-Ni
w 1000C, 100 bar H2 } H\CQ)H
0.032 €/1¢g 118.6 €/19g
Arany: 1 3706
(R,R)-TA-NaBr-M-Raney-Ni o,
\([)I/\([)I/ 1000C, 100 bar H2 ] Hm
0.032 €/1¢g 74.3 €/1¢g
Arany: 1 2320
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Aszimmetrikus redukcio

« Hasznalhatdo aminosavak, aminok, alkoholok és -
amino-alkoholok eléallitasara.

H> or hydrogen donor X

H. _R
' T
; )\RZ catalyst R R

where X = C(H), O or N
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Kiemelked6 jelentbségu kiralis
ligandumok

OCH; CH,0
OMe N
P W
\'- ,,,,, P P

1 PAMP 2 DIPAMP
R R

Ph,P PPh, PhP  PPhAr

5a R=R'=CH, Chiraphos  a Ar=Ph BDPP

5b R=H, R'=CH, Prophos
5¢ R=H, R'= c-hexyl Cycphos

LI

9 BINAP

6b Ar=m-C;H,SO,Na*

10 Duphos

H
H3C><O _CH,PPh,
H,C OICHZPPhZ
H

3 DIOP

Ph,

N CH,PPh,
(¢}
tBuO

7 BPPM

11 PennPhos

Ph™ Vo
OM
thp/ OPh

O
/

Ph,P

2

4 Phenyl-b-GLUP

P(CeH1)2

PPh,

@

8 Josiphos

12 R=3,3'-dimethyl-
2,2'-biphenyl

Amrani, Y., Lecomte, L., Sinou, D., Bakos, J., Téth, I., Heil, B.: Organometallics 8, 542 (1989)
Bakos, J., Heil, B., Marko, L: J. Organometal. Chem. 253, 249 (1983)

.
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Knowles katalizator

« Knowles fejlesztette ki Monsanto-nal.

 Kitinéen alkalmazhaté arilaminosavakra.
« Nem kivan egy alkén izomert.
- Altalaban azlaktonbdl nyerhetd, de mas szintézisut is ismert.

Ar Ar
j\ H,, 50-60 psig _ j\
H,0O, i-PrOH

* 2
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Aromas ketonok enantioszelektiv
hidrogénezeése

Szubsztituens tolerancia () § P ok
: -[Ru z
F, Cl, Br, I, CF5, OCH,, O t Ha T O
3)2
OCH,C¢Hs, COOCH(CH,),, 10am - goec, 1h
S/C = 50 000/1 91% ee, 93%
NO,, NH,, NR, TOF =72 57!
0 OH
O)\ . B (5,59){Ru] (22 mg) @/\
. -
(CH3),CHOH (1.5 L)
601g P 50 G, a8h 80% ee, 100%
S/C = 2 400 000/1 TOF =635

(S, 85)-[Ru):
I L g ”2]/©
P /N
Ru + (CH3)3COK
P/ | RN ey,
YR

Ar = 4-CHSC§H4

R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem. Int. Ed. 40, 41 (2001)
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Metolachlor Dual®

0 e _0 0
J\/Cl J\/Cl J J\/Cl \ J\/Cl
w W
N N

N N

(R,,,15) (S, 1S) (R,,,1R) (S, 1S)
aktiv sztereoizomerek inaktiv sztereoizomerek

R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem. Int. Ed. 40, 41 (2001)
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Metolachlor Dual®

0 0 0
Ir-xyliphos o
N NH

T— NH

o SRl

PAr2
)
e PPh2 ' Ar =

80 bar of H,, 50°C, konv. 100%, 4 h, ee 79 %
S/C 1 000 000, TOF 1 800 000, 1 g katalizator / 1 t termék, 10 000 t/év

1S)

F. Spindler, b. Pugin, EP A-0256982 (1988); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 29 , 558 (1990)
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A szubsztratum koordinacidja

si-re re-si
H H
\ \ \ H
O \+kat /O +kat* / \O
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0=C 0=C., /NHCCH3 / O:(é lilHﬁCH3
: NAGEH, Ho | “c |c|> H, c O
H—C 1 — - K
N © | /
CH, .C CH,
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BDPP-Rh komplex lehetséges
konformacioi

-

[
L

@ @ [Rh((S,S)-BDPP)NBD]CIO,

S e P

Y

[Rh((S,S)-BDPP)COD]CIO4
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DLJ
[]

2,
g
@©
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/N@
e
@m

Bakos, J., Téth, ., Heil, B., Marké, L.: J. Organometal. Chem., 279, 23 (1985); Bakos, J.,Toth, I., Heil, B., Szalontai, G.,
Parkanyi, L., Fllop, V: J. Organometal. Chem,. 370, 263 (1989).
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Mechanizmus

MeO.C._ K HEE:/O;I;/Ie
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(S)-Binafto[d,f][1,2,3]
dioxafoszfepin

» Hetes kelatgylri

o Konformacios merevség (sp? szén atomok)
 Stabilitas atropizomerizacioval szemben

e Csavart kad konformacid

e A szintézis kétlépéses

» A diol és az alkohol rész varialhaté

* Kiralitads BINOL-, Hg-BINOL-vazbol, vagy az alkoholbdl.
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Dimetil-itakonat aszimmetrikus
hidrogénezése

/_{

CH,00C COOCH, CH,00C COOCH,

ole
959 959
o O
\/

o O
\/
P

|
OCH(CH,)Ph <|>CH(CH3)2

M. T. Reetz, G. Mehler, Angew. Chem. Int. Ed. 39, 3889 (2000)
l. Gergely, C. Hegedus, A. Sz6llésy, A. Monsees, T. Riermeier, J. Bakos, Tetrahedron: Asymmetry 14,1087
(2003)

ELTE, 2007. oktdber 19.

\"



Szubsztratum katalizator (S/C) arany
novelése

O O
\/
P
br
R S/C t [min] Konv. [%] E.e.[%]
-CH(CH3)Ph 10 000 15 100 97.7 (S)
-CH(CHs)Ph 20 000 15 91.9 98.5 (S)
-CH(CH3)Ph 40 000 15 58.9 95.9 (S)
-CH(CHa)2 10 000 15 98.2 96.8 (S)
-CH(CHa)2 20 000 15 96.9 96.5 (S)
-CH(CHa)2 40 000 15 72.9 95.5 (S)

Reakcidkdrilmények: Oldészer CH.Cly, 23 °C, p(Hz) = 20 bar, P/Rh = 2,
c (szubsztratum) = 0.467mol L ]
Bakos, J., Cserépi-Szics, S., Hegedus, C. Marko, A. Széllésy, Can. J. Chem. 73, 725 (2001)

Cserépi-Szics, S., Bakos, J.: Catalysis for the Fine Chemical Industry” Volume 3, chapter 12.3, John Wiley &
Sons Ltd, New York, 238-244 (2004)
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Szubsztratum koncentracidojanak
novelése

OCH(CH,),

S/C c(S)[molL'l  t[min] Konv. [%] E.e.[%]

20 000 0.877 20 100 96.5 (S)
20 000 4.166 20 949  96.0(S)
20 000 7,100 20 90.6  95.4(S)
40 000 5.263 20 95.1 96.9 (S)
80 000 6.060 60 209  83.1(S)

Reakciokérilmények: Oldészer CH.Cly, 23 °C, p(H2) = 20 bar, P/Rh =2

. Gergely, C. Hegedds, A. Szollésy, H. Gulyas, A. Monsees, T. Riermeier, J. Bakos, Tetrahedron: Asymmetry
14,1087 (2003)
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Az atropizomerek szerkezete

< Biaril atropizomer vaz
9 ~ O | N
X OPAr, 7 \8?:2
_ OPA, | Y
A

‘_p \(\ P_’ Arilszubsztituensek

-
O
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(S)-BINOL-alapu difoszfinitek és
rodium- komplexeinek szintézise

PCl, + RNH ———> RNPCl, -AMBr_  pnpa, HUQ . cpar,

1

A OH  AwPC OPA, L)2Rh+BF ....... :

_ OH OPAr, L=COD i
Ar2

X

“OPAr,
_OPAr,

\_7 \ 7/

oG 0.A0

Gergely, I., Hegedis, C., Madarasz, J., Szollésy, A., Monsees, Bakos, J.: Tetrahedron: Asymmetry 2507 (2004)

OCH,
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{ H,
>
[Rh(COD),|BF, + L*

CH,00C COOCH, CH,00C COOCH,
OPAr2
OCHs,
(%): 50.9 656 81.3 . 93.8
Reakcioidd (min): 90 30 17 10 14
Ar=
OPAr2
C
FsC Fs Lk, OCHj
(%): 51.6 72.9 89.5 91.5 93.9
Reakcmdo (mln). 90 20 7 9 3)

Reakcidkdralmények: Oldészer CH,CI,, 22 °C, p(H,) = 20 bar, P/Rh = 2.2, S/C = 500.
I. Gergely, C. Hegedus, A. Szollésy, A. Monsees, T. Riermeier, J. Bakos, Tetrahedron Lett. 44, 9025 (2003)
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Difoszfinitek elektronikus hatasa

COOCH, COOCH,

NHCOCH, > NHCOCH,
[Rh(COD),]BF, + L

Ar=
(I,
:OPN2
T A,
CF4

OCH;
E.e. (%): 30.9 48.7 925 954 98.6
Reakci6ids (min): 105 50 25 13 6

Reakciokorulmeények: szubsztratum/katalizator = 500, p(H,) = 7 bar, szobahémérséklet, olddszer

CH,CL.. ,
2 ? Gergely, C. HegeduUs, A. Szbllésy, A. Monsees, T. Riermeier, J. Bakos, Tetrahedron Lett. 44, 9025 (2003)

\"
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Az enantiomer arany logaritmusanak
a valtozasa o fuggvényeben

* (S)-BINOL-difoszfinit  a(S)-Hg-BINOL-difoszfinit

2 - : I 83\\:2 z:omrz
2 OPA,
1,5 -
Q)
<
g 1-
R? = 0,9824
0,5
R%=0,973
0 T T T T T T T T T T T T T 1
-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Hammett-féle szubsztituens konstansok (o)
Gergely, I., Hegedus, C., Bakos, J.: Catalysis for the Fine Chemical Industry. Volume 3, John Wiley & Sons Ltd, New

York, in press (2006)

\"

ELTE, 2007. oktdber 19.




Az enantiomer arany logaritmusanak
valtozasa o flggvenyeben

¢ log(R/S) mlog(ksubst/kH)

90

. y = -0,5038x + 0,9379 onw
1,25 - R%=0,973 OO

| . .
0,75 -
0,25 ) \\
-0,25°0:4 -0,2 0 0,2 1

y = -0,6863x + 0,0345
R? = 0,9929

-0,75 -

Hammett-féle szubsztituens konstansok (s)
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Mechanizmus
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Minor product Major product
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Osszefoglalas

IIIII

rendszerekalakithatok ki a ligandum szerkezetének
finom hangolasaval.

> A ligandum elekironikus jellegének szabalyozasaval a
katalizator aktivitasa €s enantioszelektivitasa
tervezhet6.
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