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SZECHENYI TERV

A sztereokémia torténete, izomériaviszonyok rendszerezése.

Jeldlések, fogalmak: konstitucio, konformacid, konfiguracid, enantioméria, diasztereomeria.
Sztereoizomerek abrazolasa.

Szimmetriaelemek, aszimmetria/diszimmetria, pontcsoportok.
Sztereokémiai jeldlések. Pszeudoaszimmetrias szénatom.
Prosztereoizoméria: topicitas, prokiralitas.

Relativ és abszolut konfiguracio és meghatarozasuk modszerei.
Sztereoizomerek megkulonboztetése. Racematok, rezolvalas, racemizacio.
Telitett vegyuletek_konformacidviszonyai.

Telitetlen vegyuletek konformacioviszonyai

Alacsony rotacios energiagattal rendelkezd és nem planaris alkének.
Izomer alkének konfiguracidjanak meghatarozasa. Alkének interkonverzioja.
Autokatalizis

Sztereoszelektiv reakcidk

Altalanos bevezetés

Sztereoszelektiv hidrogénezések/redukciok

i. Katalitikus redukciok. ii. Nem katalitikus hidrogénezések
Sztereoszelektiv oxidaciok: bisz-hidrozilezés, epoxidalasok

C—C kotések sztereoszelektiv kiépitése

i. Fémorganikus reagensek karbonil csoportra torténd nukleofil addicidja
Aldol addicio Allil addicié

ii. Sztereoszelektiv aldol reakcidk

iii. Enolatok sztereoszelektiv alkilezése

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség . RN
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transz-1,4-dimetilciklohexanok
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e,ele,a konfiguracios diasztereoizomerek
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transz-1,3-dimetilciklohexanok
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Torténeti visszatekintés
1809 sikban polaros fény felfedezése
1812 Biot megfelel6 szogben metszett kvarclap elforgatja a polaros fény sikjat
minél vastagabb, annal jobban
1815 Biot terpentine, kamfor, borkésav oldat — hasonldéan
felismerte: kvarc esetén ez a kristaly tulajdonsaga
1848 Pasteur
szlldsav (raceém borkdsav) Na-, ammonium séjabdl kristalyosodott egyedi kristalyok =»
enantiomorfok
szétvalogatas, ujraoldas egyik jobbra, a masik balra forgat = az els6 rezolvalas
1860 az optikai aktivitas oka mindkét esetben disszimmetria
azaz a kristaly/molekula nem azonos tukorképével
a (+)-borkésav és a (—)-borkésav ,molekularis szinten” enantiomorfok
mai értelmezés: enantiomerek
van't Hoff és Le Bell
Cabcd molekulak enantiomériaja — tetraéderes szerkezet eredményeként
|étezik két, fedésbe nem hozhatd molekula
1875 van't Hoff
alkéneknél ezért Iéphet fel sztereoizoméria
allének kiralisak lehetnek (1935!!)

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség .
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Kiroptikai médszerek
polarimetria

optikai rotacids diszperzié (ORD)
cirkularis dichroizmus (CD)

| KIRALITAS I kiralis anyag

kiralis, racém kiralis, nem racém

PN

egyik enantiomer
feleslegben

enantiotiszta

minden fizikai és kémiai tulajdonsaguk azonos
megklilbnbéztetésiik csak eqy masik Kiralis rendszerrel szemben lehetséges

Szimmetriaelemek és szimmetriamiiveletek
tengely-C, forgatas szimmetria sik—c  tlkrézés
szimmetriacentrum-—i kbzéppontos tlikrézés/inverzid
forgasi-tukrozési tengely (alternald tengely)-S,, forgatas+tiikrézés
Nemzeti Fejlesztési Ugyntkseg | T A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai

www.mszeche;zlltzr::(::\:;: — st Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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‘ Schénfliess-féle pontcsoportok I

Molekulak csoportositasa szimmetriaelemek szama és minésége alapjan

Aszimmetrikus (Rirdlis) moleRuldR,
(= C1 {egyfogésa szimmetriatengely] Xabed

= Cn {n-fogésﬂ szimmetriatengely }

l::> D n diéderes pontcsoport

SZECHENYI TERV

egy fé6 C, szimmetriatengely,
és erre merdlegesen n db. C, tengely

ARjrdlis moleRuldk, = Cs’ legyetlen szimmetriasik]

= 5,7 [alternélé tengely ]

egy fé6 C, szimmetriatengely,

erre merdlegesen n db. C, tengely,
és n db. diagonalis sik

Kiralitastipusok I
relativ

= Dna’

Centrdlis kiralitds d,N, P S, Si

abszolut cahn-Ingold-

tobb aszimmetriacentrum 2"
molekulak két aszimmetriacentrummal — borkosav izomerek

eritro—treo, sziin—antil(ike)-u(nlike)

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség . IR
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Prelog (CIP) konvencié

R/ S
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tovabbi, sztereokémiaval kapcsolatos jelolésmodok

sztereogén centrum

alkén izoméria

cisz/transz vagy Z/E, s-cisz/s-transz

cikloalkanok izomériaja

cisz/transz ha csak két sztereogén centrum van

a/b szénhidratok glikozidos hidroxil térallasa
szteranvazas vegyiletek

axialis/ekvatorialis pszeudoaxialis/ pszeudoekvatorialis

alkan konformacioé fed6—nyitott/gauche,

szinperiplanaris, szinklinalis, antiklinalis, antiperiplanaris

AXIALIS KIRALITAS

allének, atropizoméria — 1,1’-binaftil-szarmzékok
PLANARIS KIRALITAS

ciklofanok

transz-cikloalkének

helikalis: csavarok, molekularis tulzsufoltsag, propellerek

Molekularis aszimmetria

Pszeudoaszimmetria 2,3,4-trihidroxiglutarsav 3 —
2,3,4-trihidroxipentan-1,5-disav 2 - 8 ???

szeterogén/kirotop pszeudoaszimmetrias szénatom

i j ési U o é * r . .z 7 a r: s -
emeetl Fejleszres'.ugyn‘)kseg I * T A projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval, az Eurdpai
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Topicitds és prosztereoizoméria |

{ Heterotép/homotép (ekvivalens) ligandumok/oldalak

> { enantiotdp ligandumok/oldalak
a csere vagy addicié eredményeként enantiomereket kapunk

¢ Kkolcs6no6s helycsere o, i vagy S, segitségéve
de nem lehet csere C,-nellll

prokiralis csoport/oldal

> [ diasztereotép ligandumok/oldalak
a csere vagy addicio eredményeként diasztereomereket kapunk

¢+ aligandum/oldalak nem hozhatdk kapcsolatba szimmetriaelemekk

Jelolések  pro-R/pro-S, Re/Si vagy re/si, pro-Z/pro-E, pro-cisz/pro-transz,

1. Enantiotép ligandumok/oldalak csak
kiralis kornyezetben mutatnak eltéré reaktivitast

2. Diasztereotop ligandumok/oldalak (csaknem mindig)
eltérd fizikai és kémiai tulajdonsaguak (NMR!)

Kovetkezmények

3. Homotép ligandumok/oldalak akar kiralis,
akar akiralis kornyezetben megkulonboztethetetle nek

i i asi U o 3 * r . .z 7 a r: s -
Nemzeti Fejlesztési Ugyndkség [ ] FUMRERIN A projekt az Eurépai Unié timogataséval, az Eurépai
*x % Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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Az abszolit és relativ konfiguracio meghatdarozdsanak m6dszer'ei|

Abszolut konfiguracié Bijvoet moédszer (1951) anomalis rontgenszordédas

Relativ konfigurécié 1. Fizikai mdédszerek Rontgen-diffrakcio
2. Kémiai médszerek a sztereogén centrumot nem _érinti
ismert médon _érinti
sztereoszelektiv szintézis

3. optikai rotacié o6sszehasonlitasa

4, Kiroptikai médszerek ORD, CD
Racemadtok, racemizdcio, rezolvalas I
op. — g
/ @\ = konglomeratum
h / racém vegyilet
00 | \___/ szilard oldat (racém elegykristaly )
o S o 5 O @
+ + - - + — + + -
+ + [ — — + — + + —_

optikai tisztasag
enantiomer felesleg (ee)

= | enantiomertisztasdg és meghatdrozasa

[a] e Xgp — X
meért R S
Ot=—'100=—x T x 100 = (2x - 1) 100
[a]abszoll]t R S
emeetl Fejleszréﬂ_ugynakse’g I P A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
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G . .
polarimetria

kiralis oldoszerek, szarmazékképzeés kiralis reagensekkel,

NMR
kiralis shift reagensek
kromatografia szarmazékképzeés, kiralis alléfazisok, ciklodextrinek
racemizacio

enantiomer
rezolvalas

> racemizacié, epimerizacié
konfiguracidvaltozas karbokation, karbanion, gyok részvételével

aminok konfiguracids inverzidja

SZECHENYI TERV

racém elegy

konformacios enantioméria
bifenilizoméria, cisz-1,2-dimetilciklohexan, transz-cikloalkének
Rezolvdlas és aszimmetrikus transzformaciok I
Kémiai médszerek
1. Diasztereomerképzés

2. Kromatografia

Kristalyositasi médszerek
3. Kinetikus rezolvalas

1. Mechanikai szétvalogatas
2. Indukalt kristalyositas
3. Teljes spontan rezolvalas
4. Kristalyositassal indukalt aszimmetrikus transzformacié Enzimatikus rezolvalas
Kristalyositasi modszerek i
¢ Pasteur modszere
¢ konglomeratum-racemat megkulonboztetése — Kofler-modszer
:'**: A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
EAGPR Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.

1. Mechanikai szétvalogatas
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oldészer

2. Indukalt kristalyositas

F oltokristaly

FA:+F +oidoszer <

kristalyositas, szlrés
Y Y F q
termék<— F 1> F

A A

q oltokristaly

oldas, kristélyosités,"szﬁrés v

termék<— 1 F>1

3. Teljes spontan rezolvalas

4. Kristalyositassal indukalt aszimmetrikus transzformacio
elsérendi/masodrendu

Kémiai modszerek Diasztereomerképzeés (s6, komplex, vegyulet)
kiralisan tiszta reagenssel

a jo rezolval6 agens olcso, ill. kdnnyen visszanyerhetd
konnyen hozzaférhetd (természetes forras)
mindkét enantiomer hozzaférheto
stabilis (tarolas, alkalmazas)
alacsony Mr

Pasteur — elsé rezolvalas (+)-cinlotoxin/(+)-kinotoxin felhasznalasaval

vegyuletképzeés és aszimmetrikus transzformacié kombinacidja

P P o * - A ey s : .
Nemzeti Fejlesztési Ugyndkség I bl A projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval, az Eurdpai

*
www.ujszechenyiterv.gov.hu '; : S G - 3 . Py ,
zocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg.
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. . P részleges vagy teljes rezolvalas érhet6 el azon az alapon,
Kinetikus rezolvalas hogy enantiomerek kirdlis/nem racém agenssel (reagens, katalizator, enzim)
szemben nem egyenlb sebességgel reagalnak;
feltételek: a reakcio irreverzibilis,
nem engedjik teljes konverzidig lejatszédni:
(révidebb reakcioidd, ekvivalensnél kevesebb reagens hasznalata)

ha a cél
mindkét enantiomer nagy tisztasagban (>95 % ee) és
magas hozammal (>45 %) torténd elballitasa, akkor ehhez
E > 100 kell

a visszamarado enantiomer tisztasaga viszonylag nagy lehet
kis szelektivitasok esetén is, a hozam rovasara

A reakcio két diasztereomer atmeneti allapoton keresztul

megy végbe:

p* a p-diasztereomerhez [(+)-A-(+)-B] vezet,

mig n* az n-diasztereomert [(—-)-A-(+)-B] adja

Ha a reakcio a p- és n-diasztereomerek egyensulyahoz vezet,

akkor a reakcio termodinamikailag kontrollalt

és a termékaranyt DG szabja meg. G
Ha a reakcio irreverzibilis, akkor a reakcio

kinetikailag kontrollalt és a termékaranyt DDG1 szabja meg.

A példaban AG,* < AG*, vagyis (-)-A gyorsabban reagal. " f e (+)A(+)-B
Ha a reakciot teljes konverzié el6tt leallitjuk oame T

vagy (+)-B-t nem sztéchiometrikus mennyiségben hasznaljuk,
akkor az el nem reagalt szubsztratum dusul (+)-A-ban.

reakciokoordinata

Nemzeti Fejlesztési Ugyncdkseég E IR

*
www.ujszechenyiterv.gov.hu v; :
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oxidoreduktazok: redox-reakciok
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Enzimatikus kinetikus rezolvélésl

#, 3
Ly SISN \\OJ}

transzferazok: két szubsztrat kozotti kicserélddési reakciok

hidrolazok: hidrolizisek
liazok: addicios—eliminacios folyamatok

izomerazok: izomerizaciok
ligazok (szintetazok): szintetikus reakciok bioenergia felhasznalasaval

biokatalizis elénydk
» enyhe reakciokdrialmények (szobahém., semleges pH),
vizes-alkoholos oldat
» nagy szelektivitas

» sokfajta kémiai folyamat
> nagy hatékonysag (reakciésebességben 1 1012

hatranyok
> érzékenyek (hémérséklet, pH, oldészer, szennyezb

anyagok—enzimgatlas)
> Kis koncentracio (alacsony volumetrikus hozam)

L
N
dinamikus kinetikus rezolvalas ’
enzim
—_— (R)-B

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség .

www.ujszechenyiterv.gov.hu
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Pasteaur —

Penicillium glaucum

A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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Telitett, nyilt lancd vegyiiletek konformacioviszonyai

%, £
2. @
MUipiopgartt™

2 etan, butan
2 alkan + polaris funkcids csoport

1,2-dihaloetanok
dipélmomentum # 0, azaz nem csak antiperiplanaris konformacio létezik!

F F
— o+ lazité palya D@ DQ H\ H H\ F
/ | H
H H H H
F H aH o ésaF o*palyai kozotti

+ koté palya D@ D@ anti kedvez6 kdlcsdnhatas eredményeként

c
gauche . . e
létrejovd stabilizalodas

anomer hatas
ekv. o
o OMe _
= H
ax.
OMe
X
ezzel ellentétben
- anomer hatas o* lazito
H H
R
:'**: A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
EAGPR Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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Gyilrilis vegyluletek

> .
ciklohexdn Baeyer-féle feszilési elmélet

alapvaz
C-C-C vegyértékszdg = 111,4°
(propan = 112,5°%)

torziés szogek (H-C-C-H)

H 1
1= 54,9°
H oy = 65,1° (diekv. H)
111,4° 174,9° (diax. H)

ring inverzié energiaja = 44,8-48,1 kdJ/mol

monoszubsztitualt ciklohexanok

igen gyors interkonverzié (k6zel azonos a ciklohexannal)
ténylegesen létezd két konformaciés izomer

IR 685 cm’  ekvatorialis NMR kb.-50 °C alatt szétvalo

bromciklohexan ]
658 cm~  axialis csucsok
0
{ —-AG /kd/mol
tetraéderes Me Et iPr tercBu CH,Br CH,OH CH,CN
7,28 7,49 9,25 19,75(20,5) 7,49 7,36 7,41
{ diszubsztitualt ciklohexanok azonos szubsztituensekkel }

cisz-1,2- és cisz-1,3-szarmazékok: mezo-vegyuletek
transz-1,2- és transz-1,3-szarmazékok: kiralisak
cisz- és transz-1,4-szarmazékok: akiralisak

i i ési U 0 & * r . .z 7 a r: s -
Newmzstl Fejlesztes'_?gy"“s:g [ ] FUMRERIN A projekt az Eurépai Unié timogataséval, az Eurépai
www.ujszechenyiterv.gov.hu Y T 3 L s Py P
. ey I D Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valéosul meg.
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=

/ 5 Me Me Me
&

| ey N ey N
1,4-dimetilciklohexdnok M¢® Me

€,a a,e e,e a,a Me
cisz transz
megkulénbdztethetetlen konformerek elegye két, jelentésen eltéré energiaju konformer
az a Me szérikus energiaja = 7,28 kJ/mol a,a:2x7,28 =14,56 kd/mol

Boltzman megoszlas (25 °C): 99,7 % : 0,3 %
1,3-dimetilciklohexanok
egyszerlbb kép: mindkét izomer egyetlen stabil konformaciéban létez

Me Me
Me
vor /o e ~=— N —
Me
a,e

e.e a,a e,a Me
, o . cisz transz
1,2-dimetilciklohexdanok csak az e,e létezik (anankomer) két azonos energiaju enantiomer

komplex kép )
Cclsz

enantiomerek, vagyis elegyik racemat;

Me MeMe az egyes vegylletek C4 szimmetriajuak,
elegyuk C,, (magasabb)
Mew = ‘m a sikképlet helyesen reprezentalja a gyorsan
e.a ae ekvilibralé 2 szék konformer atlagos szimmetriajat!
feltéve, hogy a,e Me csoportok gauche

kélcsénhatasa ugyanakkora, mint e,e esetben, akkor
a szérikus energia: 7,28+3,10 = 10,4 kdJ/mol

transz

Me a,a szérikus energiaja: 14,56 kdJ/mol
e,e: nem nulla! hanem kb. megegyezik a
Mel\/l\em ~ butan-gauche kdlcsénhatas energiajaval
(2 Me butan-gauche ~3,1 kdJ/mol), igy
Me
a,a

az energiakilénbség 14,56-3,1 = 11,06 kd/mol
ebbdl a Boltzman megoszlas (25 °C)99 % : 1 %

Nemzeti Fejlesztési Ugyntkség . : p * A projekt az Eurdpai Unié tamogatdsdval, az Eurdpai
www.ujszechenyiterv.gov.hu MAGYARORSZAG MEGUJUL Szocilis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.

06 40 638 638 *oxk
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SZECHENYI TERV

=2 alacsony energiagattal rendelkezé,

egyes esetekben a sztérikus feszlilés olyan nagy mértékd lehet, 0

hogy a planaris_szerkezet nem az energiaminimum,

Telitetlen vegyiiletek konformac

o &

oviszonyai

nem planaris alkének

AE

stabilitas: E > Z

interkonverzié: n-kétés hasitas majd rotacio

2-buténeknél: 259 kJ/mol
(aktivacios energiagat)
csokkenthetd, ha
i) ndveljik az alapallapot energiajat
i) csokkentjilk az atmeneti allapot energiajat

40 60 80 100 120 140 160 180

______ CO0,iPr(b)
+50°
CO,iPr(a) === —@—7cozipr(a)(b)_—_~ CO0,iPr(a)
-50° 0°
R =COOQiPr cisz  CO,iPr(b) // cisz
izopropil-1,1'-dikarboxilat CO,iPr(b)
(b)iPrO,C 2
+90°
+130° /
\/{ CO0,iPr(a) CO0,iPr(a)
E2 eliminacidk sztereokémiaja \|/
antiperiplanaris konformacio
k
kA 1 kB
Py, <— A B— P,
K_1
mi szabja meg a termékaranyt?

v a kiindulasi anyag konformacidinak relativ stabilitdsa
v a termékek relativ stabilitasa

v az atmeneti allapotok relativ szabadentalpia tartalma

Nemzeti Fejlesztési Ugyndkség [ ] :'**: A projekt az Eurépai Unié tamogatasaval, az Eurdpai
www.ujszechenyiterv.gov.hu . * o x Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
06 40 638 638 I
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Aszimmetrikus autokatalizis

[o]
n
c\
o NMe, on z | _ e
I —=OH Sy . N s he
N
C\H H = N ()3
+ Et,zn — 1 o s * aszimmetrikus NP o
2 iPryZn autokatalizis o | YZ"Y
= N 2 Nz i 2
. iy , . _— (=Y
Soaireakcio 97 % hozam iPr \ <
98 %ee = N
Ph, Me Z s "o—znipr
OH |
X
+

(R)-3

f He»—H
= ey HO NBu, Z s iPr,zn . H
5 | + Et,Zn — ) | o \ e \/
\N \N X
Z 35 %ee (S)-3 /N
(R)-3 < [
(R P
¢ akiralis katalizator és termék szerkezete azonos 0.2 mol% (5)-3
4 A T ’ T ” . 0,00005 %ee
elonyok [ o 7 kiralis termék exponencialisan autoSOKSZOrOZOGIK oo waceis wn —a 6 5 5o
¢ az autokatalizator nem bomlik el
¢ nem szukséges a kiralis terméket elvalasztani
a kiralis katalizatortol
vizsgalatok kiralis katalizator nélkiil ismetelt reakcidkban (S) vagy (R) felesleg kepzbdese
random (sztochasztikus) médon,
de racém elegy sohasem képzodik!
37 kisérletbél 19-ben S, 18-ban R a tobbségi komponens
az enantiomerek aranya (R:S) 4,5:95,5-93:7
Nemzeti F_e“e“téSi_UgV”akSéQ . N A projekt az Eurépai Unié tamogatasaval, az Eurdpai
www.ujszechenyiterv.govhu A Szocilis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.

*
06 40 638 638 . * xk
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a 37 kisérlet eredményét 6sszegezve kozel racém elegy dsszetételt kapunk

matematikai modellezés

a reakcio kezdeti szakaszaban (~ 1 X 10715 s) nagy kilénbség lehet

a két fajta enantiomer molekulak szamaban; pl. 100 000 molekula: olyan elegy képzddik nagy
valészinlséggel, amelyben egyik enantiomerbél 212-vel van tobb (50 106:49 894 = 0,21 %ee)
figyelembe véve, hogy a cink komplex mar 0,00005 %ee estén

is kifejti hatasat, a kialakulé enantiomerfelesleg elegend6 az autokatalizishez

100
80 1

60

40

1|
ol

L NHIRILL

(R)

ee%

— |
— |
| — |
|| e———
=
o
————
————
—
—
N
(=]
———
—
————
—
w
~
(R) %ee

S)

-80 1 4041 3 5 7 9 11 13715 17%19%21 23 25 27 29 31 33 35
-100 -20
kisérletek szama kisérletek szama
Nemzeti Fejlesztési Ugynskség [ ] A projekt az Eurépai Unié tdmogatasaval, az Eurépai

www.ujszechenyiterv.gov.hu

06 40 638 638 .

Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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SZETEROSZELEKTIV REAKCIOK

AETIARY,
o ’1”\1‘%

s UNIVER
o 2

l Uj sztereogén centrum kiépitésének lehetésége

a

Altalanos bevezetés

W
e
b L. a
dd )
a IcCIO d
Ny b
d

4 szubsztitucio

o

a

b
b
akiralis szubsztratum ——>  enantiomerek
— diasztereomerek
1 N

kiralis szubsztratum

differencialas oldalak k6zott

R R R
><H . ><X X—Y .
_—
H R Y R
sztereo-
differencialas

RZ
R R\
>.\,.H2 Hi—x >\IIXH2
N —_— 3
2 T
R hely szerinti " ]

differencialas R CHzy - RICHp - o

Nt " — R'CH?=CHR?

H -HX R

RZ
R'(X)CH 2
wH 1ah2 2 2
N, 1 —5_ > RCH*=CHR R
R2 H -H'X
diasztereoszelektiv szintézis
akiralis diasztereomerek sztereokémialiag kontrollalt szintézise
kiralis szubsztratumokban uj sztereogén centrum kialakitasa
az uj centrumok konfiguraciéjat a mar léetez6é centrumok
relativ kapcsolata hatarozza meg
két prosztereogén centrummal rendelkezd molekula kapcsolasa,
amely két Uj sztereocentrum kialakulasat eredményezi

enantioszelektiv (aszimmetrikus) szintézis
akiralis szubsztratumk atalakulasa
kiralis reagensek, adalékanyagok, katalizatorok stb. felhasznalasaval
A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai

* * %
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.

* b

kettés sztereodifferencialé reakciok
két kiralis reakcidopartner reakcidja

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség . . y
MAGYARORSZAG MEGUJUL
m— A RORSEAG MEsLAL |

www.ujszechenyiterv.gov.hu
06 40 638 638
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Sztereoszelektiv

TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0012 projekt

egy reakcio soran tobb sztereoiozmer termék képzddhet,
és aranyuk eltér a statisztikus megoszlastol (termékszelektivita

[X]== [Y]= [Z] ...

SZECHENYI TERV

ke Ul .mvr‘-\""c;\

A —» X + Y + Z +
egy reagens (azonos reakciokorilmények kézo6tt)
sztereoiozmer kiindulasi anyagokbdl eltér6 sebességgel a
sztereoizomer termékeket (szubsztratszelektivitas)

Sztereospecifikus

reagens reagens
—_— Y kax # kgy
kax kgy
H H
lektiv | " — B2
sztereoszelekt chx Hacz' /CH3 sztereospecifikus ] T Br\ /CH3 Hzc\ /CHa GHs
) B ftizis o beoro0— M |t N H
Q/C—m Eg fffff Coene fﬁce| HO—cC ‘“‘c: — c—c" - c—cC .. =" Br
HO: / —— ‘ 4’9 \ H3C/ CH, H”‘y \ Br‘”‘y ““““ H Br H
H2C H,C -cl CHe HsC Br H Br CH,
\
CHs CH3 HaC Z (cisz) racem
s R
H H H
el
\ \ e AN Br—s
H3C HaCu\ . HsCy Br H, CHy CH,
/c—c — /c...OH — Cc—oH Hi, cj CH; \ . JacHs \ _C/ _ e
. 5 -Cl T 7N el N\ = Br——H
HZC\ :OH HZC\ 50 HZC\ ch/ A Hry/ \ sy "By r
CHj, CHj, HsC H CHs
s E (transz) mezo

kiralis oldészer — nincs jelenleg gyakorlati jelentéségl eljaras

kiralis reagens
kitin6é — sem a szubsztratum, sem a termék nem kivan szintetikus manipulaciot,

azonban
a jelenleg rendelkezésre allé reagensek nem altalanosak
az elérhet6 sztereoszelektivitasok nem mindig elég magasak,
és ilyenkor a termék tisztitasa nehéz (enantiomerek!)

A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai

* * %
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.

* *
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*

szochiometrikus mennyiség szukséges

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség .

www.ujszechenyiterv.gov.hu
06 40 638 638 .
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kiralis szolvataloszer

Ly o
e

kiralis segédanyag

jelentbs elényok az el6z6ekkel szemben

a reakcio eredménye gyakran elére megjosolhato,
megbizhatd reakciok,
tovabbi tisztitas révén (diasztereomerek!) nagyon magas
enantioszelektivitasok érheték el
visszanyerhet6k (?)

azonban

a szubsztratumon és a terméken

szintetikus manipulaciot kell végezni

prokiralis + kiralis prokiralis kiralis
szubsztratum segédanyag szubsztratum segédanyag
2 a reakcio a kiralis segédanyag
’ kontrollja alatt megy végbe
moédositott . kiralis maédositott kiralis
szubsztratum segédanyag szubsztratum segédanyag

kiralis segédcsoport alkalmazasa

abban az esetben ha
akiralis szubsztratot akarunk kiralissa alakitani
kiralis reagens vagy kiralis katalizator nélkii

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség
www.ujszechenyiterv.gov.hu
06 40 638 638

hasonlo elénydk és hatranyok,

SZECHENYI TERV

mint a kiralis reagensnél

kiralis katalizator
altalanos és idealis megoldas
a kiralis anyagbal katalitikus mennyiség elegend
azonban
viszonylag keveés az olyan katalizator,
amely magas ee-t biztosit,
és egyuttal a szubsztratumok széles korére alkalmazhato
a termék tisztitasa nehéz (enantiomerek!)

prokiralis

’ . kiralis > P"Oki"é’”S kiralis
szubsztratum katalizator szubsztratum katalizator
a reakcio a kiralis katalizator
kontrollja alatt megy végbe
mc')dosiFott + Kiralis médosi?ott kiralis
szubsztratum katalizator szubsztratum katalizator
kiralis
enantiotép segédcsoport diasztereotop

csoport/oldal csoport/oldal

) jL o o
. Y
\,(‘kOR o \:(lkN o
H H HH
Ph—

R'

A

R (o]

A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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a kiralis segédcsoport nem nyerhetd vissza

£,‘1‘
&
&
Z : :
= «a
o
e a kiralis segédcsoport wsszanverheto
o (o]
H,N OtercBu LDA
+ OtercBu —» THF 78°C
:' tercB -
tercBu ere=d COOMe N, cooMe Ph
1. Raney -Ni, H .
Li---0 Pr 2 Pd/C, H p
H 2 = 'NH,
N 1P, -78°C_ H Ph
—_ . OtercBu OtercBu
g EX hatoldali Re
H tercBu tercBu . .
tdmadas
- - - 8 % 90 %—>»| 80 %d 10 % 78,4 %
diasztereomerek elvalasztasanak jelentésége
o o o o oy
S o
~ AN A \)L)L ]
o 99 % S Ph S Ph/ 'S oH
v~ Aon = Y R
—_— [o] : 0,99x0,9=891%| [099x0,10=9,9%[89,1% +0,1% =89,2%
:
Q- )/ o o o o o o
N S
OMe \)J\ A j;l(N)ko o
1% e :
. A%RJ Ph AeRJ Ph AeRJ on”
o 9,9% +0,9%=10,8%
0,01x0,9=0,9 % 0,01x0,10=0,1%
+ OH
> o L» [ 98%ee' [98%ee.
‘ S diasztereomerek
g OMe
ha a reakcié végén a kiralis segédcsoportot a diasztereomerek elvalasztasa OH R _OH
nélkil tavolitjuk el, akkor a termékbe nem a kiralis segédcsoport o
cl
, cl
o) diasztereomerek _ hidrolizis
kétfogui o elvalasztas -
reagens
99,6 %ee

eredeti enantiomerfelesleg keril be (98 %ee)
hanem annak csak a diasztereoszelektivitassal

csokkentett mértéke (0,98 x 0,80 = 78,4 %ee)
ha a kiralis segédcsoport eltavolitasa elétt a diasztereomereket elvalasztjuk
és a rossz entamierben dusabb diasztereomert (v') nem hasznaljuk fel
akkor a termékbe atvihet6 a kiralis segédcsoport enantiotisztasaga (98 %ee)

Nemzeti Fejlesztési Ugynckség

www.ujszechenyiterv.gov.hu
06 40 638 638
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projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
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&
S‘enantiomerek tisztitasa akiralis kétfogu reagens felhasznalasaval

enantiodivergens stratégia

kemoszelektiv reakciok soran, a reakcidék sorrendjének megvaltoztatasaval,
a szelektiv folyamatban nyert termék egyik enantiomerjébél
egy tovabbi termék mindkét enantiomerjét el tudjuk allitani

09x01=9%

[0}
1. LiBH, vagy 1. oxidacioé 7
Na, NH3/EtOH 2. hidrolizis ///////////////////j
X\/ 3. H 09x01=9%
hidrols
COOR COOH
/T - /T OH /\COCOR'
X X - X
OCOR" OCOR*
— COOR — COOR \— \—
mezo-dikarbonsav 1. ByHg vagy ;-;iéddrilsizis mezo-diol ; ;:IA
észter (COCI, NaBH, 7~ 3. oxidacié diészter -
prokiralis X (o] — i prokiralis
2. hidrolizis 4.védbesop. eltav.
3. H" 5.H
o HO
v szelektiv hidrolizis
HaN
1.LDA
. . il £t 2. Mel
kinetikus amplifikacio -
kiralis Sharpless
epoxidalas
akiralis Kkqq T, - ko akiralis OH o - OH
~ 2 kiralis Ss
-~ ~ - ~ ~
~
a
S o k12 k22 /
= akiralis akiralis

ha

Nemzeti Fejlesztési Ugynckség
www.ujszechenyiterv.gov.hu
06 40 638 638

kiralis
50 % konverzié 48 %, 99,4 %ee 2%
99 % konverzié 93 %, 99,96 %ee 6 %

:'**: A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
EAGPR Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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SZTEREOSZELEKTIV HIDROGENEZESEK/REDUKCIOK |

Ar R|

#, )
LT SISN"!‘OJ}

— _ Vd Vd * Ph Pr
Katalitikus — homogén fémkomplexek /P\""-"R Peocas  bn | pamp
, , ) Ar 2-MeOCgH H CAMP
altalanos mechanizmusok Me e0veMa  cnex
monohidrido komplex dihidro komplex

H
| _ _
Lo _ M = Ru, X = Cl
N M = Rh, X = CO
H
H
=
H R
H
reduktiv
eliminacioé /\R reduktiv H,
alkén eliminacié dati
R koordinacé (:;Idliilg
il :
L‘““‘"M{“ H R L--...___'\I/l_ ..... = R
L/)|( H Lo h|/|_| CI/|\L\||_|/ ) i
L/I s H  Le. M
oxidativ C'/S|\"

X
addicié /
H R
H, T H
Lo )/ beékelsdés beékelodés Lo bk AA
AN 1
L X

c” | L
J_-\ alkén Z R

koordinaco

Wilkinson (1966) CIRh(PPhj), R
Knowles (Monsanto) 2011 évi kémiai Nobel-dij

Horner (Mainz)

P-kiralis foszfan ligandumok telitetlen karbonsavak hidrogénezésére

P P o * - A ey s : .
Nemzeti Fejlesztési Ugyndkség I bl A projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval, az Eurdpai

Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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(1971) P-akiralis C-kiralis ligandumok
|ngObb eredmeények

difoszfanok, a-acilaminofahéjsavak

| L-DOPA szintézis I

Mechanizmusvizsgalatok

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség

www.ujszechenyiterv.gov.hu

06 40 638 638

CHO
+ 1
HO
OMe

vanillin

MeO

ACOI ] NHAc

COOH

CH,COOH
NHAc

L ] )
— MAGYARORSZAG MEGUJUL

(R)

*
* gk

SZECHENYI TERV

MeO
PPh, O\/OPPhZ
\lh""Ph
X PPh2 >< j/\OPth
PPh,
I i PAMP O X = NHPPh, OPPh,
NORPHOS
C\/U\O H,0 OPPh,
—_—
N=
cO Me R
OMe
O/
MeO COOH *F’\| _0
1. Rh(DIPAMP), H, m /Tu\
- P o
2.H;0" AcO H NHAc o~
100 % R
COOR o
= /=(a 97,5 % ee Acoon
NHAc NHAc
» 1 RCOOH
~". k
. Kr _ _ o
\r P ?/:o S A ?/:o P ?)ﬁ
\ 6 >R“/ = 6 >R“/ G >R“/
/ I >o H, rcoon P71 H P | SH
ox s s
C*-Sug R A
[Hzll
Me * 1" B o <
R Py z
= Z o
ol H ° cooH o, <
\RD — P ;’G\FL”/ 25 COOH
HN k/l\P G/R” oo
 H P s o0 +A
s
Sl
HZ
Me +
HN z
PhCHa, \ O P c|) o coon
| Coh Do
< * _Ru COOH
ROOC Rh /I ~
\ P H
s s -
*
1 | 8 a
h. _coor COOH D,. 4 atm, MeOH
ACHN—[
Ph

H,, 4 atm, MeOD
H,, 100 atm, MeOD

0,95H 0,84D
1,06 D 0,71 H
0,62H 0,68D

A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valéosul meg
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szam. talalt

R R
R kat.
oH o OH OH
)\/”\ 0,50
o o R

0,64

0,11

Pantoténsav (B5 vitamin) szintézise

98,75 99
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kettds sztereodifferencialas — [BINAP-Ru(ll)]

) SZECHENYI TERV

OH QH OH OQOH
/k/:\ ’ /'\/-\

R R R S
(R)-BINAP-Ru 99,5 0,5
(S)-BINAP-Ru 15 85

katalizatorkontroll kr:ks >33:1
szubsztratkontroll kg : Kpezo ~6:1

hagyomanyos eljaras rezolvalassal (R)-pantolakton enantioszelektiv szintézise

Me Me Me
I 20 CHy=0 I~ .0 Hcw i
Me-CH—C\ —_— (I3H2—(.I‘,—C\ e (I3H2—(I3—CI‘,H—CEN
H oH Me H OH Me OH
Me
Me rezolvala
e olvalas B-alanin
HO o"
o Me OH
—  GHr cI;—(I: c
OH Me H “NH=CH,CH,COOH

diasztereoszelektiv szintézis
a kiralis segédanyag visszanyerésével

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség
www.ujszechenyiterv.gov.hu
06 40 638 638
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Me
~~~~~ H
Qo=

| OH
NH,

1. HNO,
2. LiAlH,

[(5.5)-BPPMJRu(coD)cl  ©

Me
RCOCOOMe
—— [ || wml.. H
N

Ph,R Ph,R,
z_)\/Pth z_)\/PPhZ
/ BPPM

o O{echu

ee % 87 98,9

| OH
NYCOOM&

R WMe

H

A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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Heterogén fémkatalizatorok

Raney-Ni
OH O

-@0,. &
AAT /U\/ll\ (R,R)-borkésav, NaBr /'\/U\
Borkésavval médositott Raney-Ni R OMe 109 aim Ha, 199 7 i oM
THF (0,9 % CH3;COOH)

els6sorban B-ketoészterek hidrogénezésére

re-oldali
HOOC OMe tamadas
 __O—H----0=C
C oM
2P modell - \ Y - Y
H ~y OH O OH O
O=H--=-- o=<
Ni O-e (0] ?HJ Me metil—(S)-Ei-'hidroxi- si-oldali metil—(R)—.?,—'hidroxi—
si-oldal butirat tamadas butirat
| Platina-cinkona alkaloid rendszer I
" . . . . . o Pt/AILO;, H, HOL A HO M
els6sorban a-ketoészterek hidrogénezesere P D¢ L
COOMe cinkona alkaloid COOMe COOMe
kiralis médosito
piroszélésav-metil-észter  g|q4szer (R)-(-)- (S)-(+)-
metil-piruvat -metil-laktat -metil-laktat

Feluleti komplexek

R R cs co
H (R) (S) Cinkonidin (CD) H (S) (R) Cinkonin (CN)
OMe (R) (S) Kinin (Q) OMe (S) (R) Kinindin (QD)

Harom fontos szerkezeti egység
A KinolingyarQ

aszimmetrikus kornyezet

a kinuklidingydrd N-atomja (1N)

P P o * - A ey s : .
Nemzeti Fejlesztési Ugyndkség I bl A projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval, az Eurdpai

www.ujszechenyiterv.gov.hu % S G - 3 . Py ,
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& % H?,® 0 Et0,® 0
% ¢ Nem katalitikus hidrogénezések ool ] ool ]
e " Enantioszelektiv reakciok kirélis fémhidridekkel ot
atmeneti komplexek

3-O-benzil-1,2-ciklohexilidén-
-a-D-glikofuranéz

R

borhidid reagensek

2

D?*

a-pinén Midland Alpine boran
Me Me R reagens
S
, o  Me—~ Ay e MeI R
atmeneti komplexek Me HT R L
B TH7/Rs
& ...... 0
~B
Diasztereoszelektiv redukciok o
1 2-indukcié térgatolt ketonok
R & 5 M M N M OH
Ph KBH4 Ph + */Ph © (e} © ! ©
MeOOC™ * MeOH MeOOC MeOOC I Me%ﬂe Nu MeMeOH R MeMeNu
@) OH OH
R Me izoPr tercBu szin anti rensz e
in % 27 66 95 NaBH, LiAIH, LiAI(OMe)3H LiAI(OtBu);H MeLi MeMgBr
szin 7 % transz 43 20
Nemzeti Fejlesztési Ugynokség . . y
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Cram modell Felkin—Anh modell
(0] (0] O
R M S L
L
L— ==NuZ ~——=— Nuz-- —L == Nuz-- —M
\ / /
NuZ S/ M R S M/R VR
N O m
U A B c
N
Z L—
< “Nuz
R S
gyaris (kelat) modell
—_—
1,3-indukcio
2 3 (0] ML
I,g\ LDA/RCOOR' Ig\)l\ Tol o ‘n
Tol™ " “Me Tol" R '\)Ol\ } ©
S
I O‘/ % R TO"'I.S\)TI\R
(izoBu)zAlHl '(‘iizlt)':t)";AlHl + Znel, Ho H-
o o hatoldali tamadas frontoldali tamadas
pogn pooow
Tom S R Tom SNg
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SZTEREOSZELEKTIV OXIDACIOK

epoxida’lés
Sharpless epoxidalas

2 3

s R R
(-)-dialkil-tartarat o
, OH

R

®  terc-BuOOH
1I/OH Ti(OizoPr),
CH,Cl, -20 °C

3A vagy 4A
molekulaszita

(+)-dialkil-tartarat

Corey (dimer Ti) mechanizmus

5-10 % tartarat (dietil vagy diizorpropil)
és katalizator 1,1-1,2 aranyban

hozam =70-90 %

9 —)-tartarat
>90 % ee e lassu
RA_R®
ors
R . gy
:
(+)-tartarat

R2 3 —)-tartarat
R =) gyors R2 R®
(e} —_—
1 oH OK/OH
R 1
R

R :
R
Rzl R® RZ_ _R®
ol lassu R
P OH i —_— o,
R i o OH
! R T
R +)-tartarat =
(+) R

OEt OEt
o o o o
RO > t— || RO >t )
ro_| o 2 ro_| o Do &R
— ~ /._ R — ~ 7 =
/TI\ /vTi\_COOEt pd I\ /vTi B o
) 0 ' >o — o0 0 } cooet
o0 o5~ o
o o
| OEt \ | OEt t\B
ercou
o tercBu EtO o
komplex A komplex B

Epoxidalas szalen fémkomplexekkel

Jacobsen 1990
Ph_ Ph

Jacobsen 1991

H

N=
N, s
Mn@ Mn@
R' R O R
PFB_

*

Sharpless (momer Ti) mechanizmus

o=

spiro atmeneti allapot

—o0
NV
o
/\—0

.
'
O .
|

planaris atmenetl allapot

Katsuki,
1990, 1991

Ph

P h)_(

R = tercBu, R'=H 1a R = tercBu
R = tercBu, R'= Me 1b R = Me
R =R'=H

Nemzeti Fejlesztési Ugynokség
www.ujszechenyiterv.gov.hu
06 40 638 638
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AERTIARE
oL i
=

£
e

s ONVeg

o

by,
e

mechanizmus értelmezések
a side-on kozelités

Jacobsen - C1" és C2" = Ph

O
—N || =N_ji N= 4:.[
Mn@ Mn@
PFs
1Ph /'

coenikaeni JYOKOS mechanizmus

Katsuki,

Ph Me Ph
T Me Me  Ph N
N T 5 - \W/ * ( :Mn@ )
N\ "/N N\|/N 044%99 o]
() ()
o o o o
{
Me - Me VRN
Ph
;C > \U\ + (N\Mn/®N>
NCT N O Ph o” o
< Mn@)
o/ \o 47 % ee
. . . , + Ph=CH,=C=CHj
bisz-hidroxilezés 5 Et
N
H OR
MeO X
~Z
N
R =H dihidrokinidin

L ] )
— MAGYARORSZAG MEGUJUL
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transz-alkénekre a C8 és C8’ sztereogén centrumok

SZECHENYI TERV

cisz-alkénekre a C1” és C2" sztereogén centrumok a meghatarozok

a, b dominald sztérikus kolcsonhatasok
c elektronos tényez6k

Jacobsen - C1"-C2" = ciklohexan vaz
Katsuki
RL

Rs
\

R
\—/
ﬂb

O
N ||/N

=N N?/g— <=||| = M e_
n n
< N .
PFB

nem gyokos mechanlzmus

Jacobsen
Ph
AVAN Ph
SRV " —
+ E \A Ny N
D — D — = + Mn @
/6\ N o N Aw4 ( 2N >
N ~ |- o [e] o
M@
o (o]

NG P
< /Mn @
o o N N
Et < \Mn/e >
N o7 o
RO H
Y OMe
DHQD Sy DHQ
dihidrokinin
:***; A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
EAGPR Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.



DHQD-PHAL DHQ-PHAL
Ad-mix-a K,0s,(OH),
K;Fe(CN)g
K,CO,
DHQ-PHAL
modell

s
M
L" i\r <—— (DHQD),-PHAL QHOH
1
H
HO &,

A
—

Vo

Vo : M
OHOH  (DHQ),-PHAL —> L)\<

HO = H

www.ujszechenyiterv.gov.hu
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Ad-mix-b

S

OH

SZECHENYI TERV

K,0s,(OH),
K;Fe(CN)g
K,CO,
DHQD-PHAL

x> A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai

EA Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.
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Fémorganikus reagensek karbonil csoportra torténoé nukleofil addicioja
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#, o
LT SISN"!‘OJ}

C-C KOTESEK SZTEREOSZELEKTIV KIEPITESE

NMe,
1. toluol, 0 °C, 6 h

+ NuyZn + RCHO
OH
(-)-DAIB (2 mol%)

(-)-3-exo-(dimetilamino)izoborneol

RaZn,
R A B<\|\ .0

‘Z,O\ /|
Zn-=
_» o | Ik
p N \ / n‘ b Ar
H —2zn0
R n
Ar iH
—Zno R Ar

Me,
N
~N
O/Zn—R
(c:)* ZnR
n
1 il
. RZnO P
wPh Ph |
—_—
H H Rzn—]—o0C
R R 4 C*O m—7
R
lH*
HO, LaPh
H Me_Me
(0]
1. PhMgCI CuCl
. 2kon
l\jle 3. Na, izoPrOH
Nemzeti Fejlesztési Ugynokség .
www.ujszechenyiterv.gov.hu

06 40 638 638

Me,

N\
g
N
/

R Nu % ee
Ph Me 91
Ph Et 99
Ph Bu 98
p-MeOCgzH, Et 93
(E)-CgHsCH=CH, Et 96
PhCH,CH, Et 90
Me,

/\/\

N
2 /Zn-R
(6]
M92

(-)-DAIB/(-)-DAIB

Mez
Me,
E?E (N -"'°\
Ol., Zn R + . Zn=R
o’ "N
Me,

N"
Me,

(-)-DAIB/(+)-DAIB

Me

:'**: A projekt az Eurdpai Unié tdmogatasaval, az Eurépai
*x % Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésul meg.

Me Me
(o] 0]
Ph O RMgBr Me Ph OH
o —_— 07 )<
H R H
Me
R = Me, Hex, Ph, ciklohexil > 99 % de
* K

Alkil addicié
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Ao = XA &

s UNIVER,
0’3 ) Jg.‘r

Allil addicié

1) SZECHENYI TERV

C1

W/\/

>

"o

O-
w

a BOWPC2 6 0H- ;" @ MeMe 7 I o \
Ph)I\H" ABENpe, ——% Phj\/\ = Ph)\/\ OB" _ AN )\/[/ ng _ Me)\_) + Me/\‘)
Me 96 % de J\n’ “MgBry, CH,0l;, 23 °C. 0 Me 2 ~B~0 Me Me
Me
Me wBHz >250:5 MeJLH Me
Q . OH OH
+ B~ I|+ :
Me z (o]
@ Me Me Me Me Y
OH Me =
Me | Me Me
1. MeCHO
B/ Me
Z ~o 2. N(CH,CH,OH),
Me
< ®
@ . . 9 % szin § v e
) - ee
Me\/\rS'Mes izoPrCHO oH | - Cl | ° Me” "¢l + /'Y\/ /'\/k/
Ticl, - CHO
Ph H H
= = 72:28
95:5 anti,szin anti,anti
mechanizmusok
.BF;
_ML, ot BE
O o. R4 3
M\ H R
\./ L H
O —> . + R1/\/\ 1)1\ OBF3 O
)J\ : R | H )l\
R ~h , R2 H _R? —> -— R H
[R szin vVOR?
Hw
. ]
X ]
ML, § [ O/MLz O/'V”-z .
(\/ ~—M— H szin
R? L—> H\'//_\\ / — : + )\/\ M
> o} R’ A R’ N M
H, C R2  anti R2
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Sztereoszelektiv aldol reakciok

R R
M
o) o~ )O,\ OH O o
R BM R X Y
R' —>_H+ Z
H

Re Re’
(0] szin szin ﬂ
R' —_—> X R' X H
H Y R

A A ] |
mindkét reaktans akiralis

Si-Si' Re-Re'
Me Me OLi
H

.0 OH O

M-

—> X\(— = —_— X/'\‘)kR'
oM .

Z TR \)\ XCHO uh R R
N — RN, — R
o Me H R R
R LDA rR{ R (E)-enolat

R —>

H H

QH O
o\M_,o T
(Z)-enolat — H\(- - X R’

H R' R
Me Me X
Yk oLi
Mo Mo T Rk,

Me H

anti
o~H o) oH O
bR (Z)-enolat oM M~ /'\/U\
—> X\K- = — x ; R'
7R XCHO R R R anti
R OH O
szin (E)-enolat O~ :
ﬁ/@ \“/®\ ﬁ/@ \( X/\:)j\R‘
A B (o

R .
Szin
" ﬁﬁ \'ﬁ ﬁ@
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ERTIARL
"

%
ntom .mﬂ‘{i’c;\ R" ~ Cram
kiralis aldehid, akiralis enol oo
oM anti-Cram
z R' -
R
kiralis enol, akiralis aldehid 0
wrels enol, 2es £,k
X H Aux
H
Me o
Me*,ﬂ?&‘ R_o _Et(izoPr),NH" BuaPs,
Me\r B R\)\
H Z
Me Bu H R'

oxazolidinon metodologia

X 1
/ \ J/
Me\i' Me\i' Me\i"
Me (Et0),CO Me BulLi Me
K,CO4 o RCH,COCI 9 JOL
HoN - OH HN” "0 R N” "o
Me  Ph Me Ph Me‘ Ph
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OH O OH O
R R

2,3-szin, 3,4-szin 2,3-anti, 3,4-szin

QH O QH O
R Y\;)LR' R YYLR'
R R

2,3-szin, 3,4-anti 2,3-anti, 3,4-anti

OH O QH O
2 22

3 R X3 R
R R
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E——
X
szin anti
OH O
----- »
X
Me OTBS
Me Me Me Me
N H H
i ~y T SO
B T i [ >
Jho—" A G
/. o Me OH O =0 Me OH O
Me Me
X M
Me Me e Me
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Bu,BO %

5
LT SISN"!‘O{}

| ..65“ ' ~ N ALPh QH
<ho'f‘?:'a’ﬂ{,m1.ﬂ\‘.“-“’i”c’ N}f_? I YT\* Yﬁ)k
(6]

O

O
mindkét reakciopartner kiralis gTBOMS
\)>—<:>—>Meooc
BU.BO = TBDMSO
uz : 100
O k\ralls
Ph = _ _
N/H " : : matched pair
o MeOOCWo +
| H mismatched pair H H QTBDMS
kiralis : : ?
W fu MeoOC
H Me OH O oH 1
Bu,BO x Yﬁ)‘\ YT\)‘\
Aux
~ VKTO —
N H H H OTBDMS
}‘O 400 TBDMSO f ; f :
o kiralis MeoOC H 30
OH O

Enolatok sztereoszelektiv alkilezése
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Kiralis enolatok a—helyzett'i szubsztitucioja

™ lekti i 7 oM
(o] Szelekltlv szelektiv
R \)\ +«—R \/u\ R \/‘I\ —_— \)\
R\/u\ \)\ £ . RY“\ Aux? enolképzés Aux?® Aux? enolképzés RA Aux®
Aux
155 E EYlMY EY 1—MY
M
o/
O O
Z ~ Aux L. E = \/“\
I)\ Aux R Y Aux
R R E
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tercBuOK
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N lI Mel
OH
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o o0 o 0 Rj\ o) R o)

R, on [Re A Ling o oA 0P o <
o — o — ' u s = o Me_ _Me Me_ _Me* Me_ _Me Hoj('\
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n B n n e
Me Me Me Me H o)
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E
Me\
Me
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