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A C=C kotés aszimmetrikus heterogén katalitikus hidrogénezése

FODOR Maityas, TUNGLER Antal*
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék, Budafoki ut 8., 1111 Budapest

1. Bevezetés

A folyadék fazisi heterogén katalitikus hidrogénezés
széles korben alkalmazott mddszere a szerves kémianak,
mind laboratoriumi, mind ipari 1éptékben'”. Varga Jozsef
professzor, a Kémiai Technoldgia Tanszék korabbi vezetdje
és Cslirds Zoltan professzor, a Szerves Kémiai Technologia
Tanszék alapitoja, a Miiegyetemen bevezették és mivelték a
katalitikus hidrogénezést.

Varga J. az 1920-as években a kdszénben 1évé nagy
molekulatomegi vegyiiletek nagy homérsékletii és nyomasu
hidrogénezését tanulmanyozta, a cél a hidrokrakkolas volt.
Katalizatorként 6 vezette be a szulfidalt fémeket, amelyek
méregalldoak voltak, lehet6vé tették a kéntartalmu szenek
“cseppfolyositasat”.

Csliros mar az 1940-es években felismerte a katalitikus
hidrogénezés fontossagat a finomkémiai ipar szintetikus
mddszereinek soraban. Kutatasokat kezdett a Raney
tipusu és a hordozos nemesfém katalizatorokkal végzett
hidrogénezések korében. A munkat Petrd Jozsef folytatta,
a vaz ¢s a hordozés fémkatalizatorok fejlesztése teriiletén,
amelyeket szintén a folyadék fazisu hidrogénezésekben
alkalmaztak.

A hatvanas évek végén csatlakozott a csoporthoz Mathé
Tibor ¢és Tungler Antal. Ezutdn a kutatdsok hangsulya
a kemoszelektiv hidrogénezésekre tolodott, ilyen volt a
savkloridok redukcidja a megfeleld aldehidekké, a C=C
kotés hidrogénezése mas redukalhatd funkcids csoportok
jelenlétében, az aromas nitro ¢és halogént tartalmazd
vegyiiletek hidrogénezése a halogén lehasitasa nélkdil.

A kovetkezO idGszakban a kutatd csoportban ipari
kezdeményezésii  kutatasok  folytak, amelyekben a
sztereoszelektivitas volt az egyik cél, példaul a mentol
el6allitasa timolbol® és az aminobutanol nem hasznositott
enantiomerjének racemizalasa, ami az etambutol nevil
antituberkulotikum  gyartasanak  mellékterméke. Bar
a katalitikus racemizalds nem valosult meg, a munka
melléktermékeként aszimmetrikus  hidrogénezések is
folytak. Schiff-bazisok diasztereoszelektiv hidrogénezését
vizsgaltuk, amelyeket optikailag aktiv aminok és prokiralis
ketonok kondenzacidjaban allitottunk eld. A vizsgalatok
célja a sztereoszelektivitast befolyasoldo  faktorok
meghatarozasa volt.” A munka egyik hasznos mellékterméke
volt az optikailag aktiv N-benzilamino-butanol eléallitasa
méretnovelt 1éptékben, ez az anyag jo reszolvald agensnek
bizonyult, Fogassy Elemér professzor alkalmazta fejleszto
munkdja sordn enantiomer elvalasztasra. O volt az, aki az
(S)-prolin kiralis agensként valé alkalmazasara felhivta
a figyelmiinket, akkoriban publikaltadk tobb helyen az
irodalomban, hogy a prolin jé homogén katalizator, illetve
szinton aszimmetrikus reakciokban, példaul a,B-telitetlen
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és szarmazékai figyelmink kozéppontjaban maradtak,
szolgaltak, mint kiralis adalék, modositd vagy szinton.

A sztereoizomer vegyiiletek eldallitasa fontos feladat
mostanaban, kiilondsen az optikailag aktiv vegyiiletek
gyartasa. Az optikailag aktiv vegyiiletek piaca gyorsan
n6." Az aszimmetrikus szintetikus modszerek kozott
hasznalhatjuk az optikailag aktiv redukald szereket, a
homogén atmenetifém komplex katalizatorokat, ezek
hordozéra rogzitett valtozatait, kiralisan maodositott
heterogén katalizatorokat, optikailag aktiv szintonokat
heterogén katalitikus hidrogénezésekben, biokémiai, azaz
enzim Kkatalizist. Az aszimmetrikus heterogén katalitikus
hidrogénezések korlatozott alkalmazhatésaguk ellenére
elonyosek, szamos referaldo cikk sziiletett ebben a
témakorben.!* Ebben a cikkben arrdl a kutatdmunkankrol
adunk Osszefoglalast, amit az aszimmetrikus C=C
hidrogénezés teriiletén végeztiink.

2. Aszimetrikus
adalékkal

hidrogénezések (S)-prolin Kkiralis

A Pd katalizalt elsd aszimmetrikus C=C hidrogénezés,
ami jelentds enantiomer felesleget adott, figyelmen kiviil
hagyva a korai (1950-56), reprodukalhatatlan, selyemszal és
optikailag aktiv kvarc hordozds Pd katalizatorokon végzett
kisérleteket,*® *7 az izoforon hidrogénezése volt (S)-prolin
jelenlétében. 384

Nagyon vonzonak tlint, hogy konnyen hozzaférhetd kiralis
adalékanyagot adva a reakcidelegyhez, aszimmetrikus
reakcio megy végbe. Kiilonb6zd o,f-telitetlen ketonokat
vizsgaltunk (benzilidén-ciklohexanon, benzilidén-
fenilaceton,  dibenzilidén-ciklohexanon,  dibenzilidén-
ciklopentanon), melyeket Hidegh Kalman szintetizalt, de
egyediil az izoforon adott jelentdsebb optikai aktivitast
(1.4bra).
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1. Abra. Telitetlen ketonok aszimmetrikus hidrogénezése.

Az izoforon, az acetofenon ¢és az etilpiruvat hidrogénezését
vizsgaltuk részletesen** (2. abra).

Néha egy laboratorium felszerelésének hidnyossagai
hasznosak is lehetnek, az emlitett id6szakban nem volt kiralis
GC oszlopunk, ezért az optikai tisztasag meghatarozasat
a forgatds mérésével végeztik. Ehhez sziikség volt a
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reakcioelegy feldolgozasara, eldszor a prolint valasztottuk
el, majd ledesztillaltuk az izoforon-trimetilciklohexanon
elegyet, GC-val megmértiik a konverzidt, végiil a forgatast
mértiik polariméterrel, meghatarozva a trimetilciklohexanon
optikai tisztasagat.
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2. Abra. Izoforon és acetofenon aszimmetrikus hidrogénezése.

Ebben a feldolgozasi folyamatban kaptunk egy
anyagmérleget, ami szerint sem a prolint, sem az izoforon-
trimetilciklohexanon elegyet nem lehetett teljesen kinyerni.
Végiil megtaldltuk a hidnyz6é anyagot, ami N-alkil
prolin, trimetilciklohexil-prolin volt, azonositottuk NMR
spektroszkopiaval és GC-MS mérésekkel is.

Az aszimmetrikus hidrogénezés reprodukalhatosaganak az
volt a feltétele, hogy az izoforon és a prolin 1:1 molaranya
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3. Abra. Izoforon aszimmetrikus hidrogénezése (S)-prolin jelenlétében.

Pd és Rh katalizatorokkal a hidrogénezés kemoszelektiv
¢s diasztereoszelektiv volt, ami azt jelenti, hogy a
C=C hidrogénezés sebessége nagyobb, mint a C-O
hidrogenoliziséé. Ugyanakkor Pt katalizatorral csak
alkilezett prolin keletkezik mar kis konverzioknal is, a Pt
nem kemoszelektiv ebben a reakcidban.

Mivel az izoforon és a prolin kondenzacios reakcidja
sziikséges az optikailag aktiv trimetilciklohexanon
keletkezéséhez, ezért megvizsgaltuk a  metanol
viztartalmanak hatasat az ee-re. Novekvd viztartalommal

O

metanolos oldatat a hidrogénezés el6tt mintegy 5 percig
forraltuk és lehiités utan adtuk hozza a katalizatort. CD
(cirkularis dikroizmus) spektroszkdpiaval igazolhatd volt a
kémiai reakci6 a prolin és az izoforon kozott.

A sztochiometrikus  mennyiségli  prolinnal  végzett
reakcidoban, szobahdmérsékleten, metanol olddszerben
(S)-dihidroizoforon azaz trimetilciklohexanon képzddott
feleslegben, az ee (enantiomer felesleg) elérte nagyobb
hidrogénfogyasnal (>1,5 mol) a 80%-ot. (R)-prolinnal az
(R)-trimetilciklohexanon képzddott feleslegben. A nagyobb
hidrogen felvételnél a trimetilciklohexanon hozama csokkent
¢s a fo termék az N-alkil prolin lett.

Acetofenon hidrogénezésénél hasonld korilmények kozott
az l-fenil-etanol enantiomer feleslege 20% volt®. Az
etilpiruvatos reakcid csak alkilezett prolint adott, j6 diaszter
eoszelektivitassal®.

Az aszimmetrikus reakciok kinetikai vizsgalata, a
CD spektroszkopia és az N-alkil prolin szarmazékok
kipreparalasa €s azonositasa alapjan arra kovetkeztettiink,
hogy a reakciok formalisan ugyan enantioszelektivek,
valdjaban azonban diasztereoszelektivek a 3. abra szerint. Az
(S)-prolin kiralis adalékanyag, reagal a szubsztratumokkal,
addicids és/vagy kondenzacids termékeket képez, amelyek
diasztereoszelektiven hidrogénezddnek. Joucla és Mortier
igazoltak az oxazolidinon tipusu vegyiiletek keletkezését.*
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(1-30 tf%) a trimetilciklohexanon optikai tisztasaga
csokkent (e.e. 30—>6%) a hozama nétt (64—95%). Ez is
bizonyitja a kondenzaciods reakciot.

A kutatdsoknak mar ebben a korai szakaszaban is
vizsgéltuk a katalizatorok prolinnal torténd modositasat,
de sztereoszelektivitdst nem tapasztaltunk. Nemrég
Torok ¢és munkatarsai’’ jelentették, hogy izoforon
enantioszelektiv hidrogénezését valdsitottak meg prolinnal
“mddositott” katalizatoron gy, hogy a katalizatort a prolin
és a szubsztratum jelenlétében ultrahanggal kezelték. A
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reakcioparaméterek vizsgalatabdl kitiinik, hogy az altaluk
alkalmazott prolin/izoforon arany kozel sztochiometrikus,
mely a korabbi eredményeink szerint optimalis. Mivel az
enantiomerfelesleget kiralis GC-vel hataroztdk meg, nem
allitottak fel anyagmérleget, ugyanakkor az alkalmazott kis
anyagmennyiségek miatt ez preparativ technikaval nem is
volt lehetséges. Még ha el is fogadjuk az ultrahangos kezelés
jelentdségét, tovabbra is kétséges, hogy a reakcidelegy nem
tartalmazott melléktermékként N-alkil prolint, mivel ez GC-
n nem mérheto.

Idékozben egy masik kutatd csoport is vizsgalta a reakciot,
Lambert és munkatéarsai*® részletesen tanulmanyoztak mind
az izoforon mind a trimetilciklohexanon hidrogénezését
prolin jelenlétében. Azt allapitottak meg, hogy az izoforon
és a prolin kondenzatuma csak ,,szemlélédé” molekula,
mivel az izoforon egy mol hidrogén felvételéig gyorsan
hidrogénezddik racém trimetilciklohexanonnd. Az optikailag
aktiv keton kizarolag a masodik, reduktiv alkilezési Iépésben
keletkezik kinetikus reszolvalassal. Ha az izoforon-prolin
metanolos oldatot hosszt ideig (24-96 ora) kevertetik, akkor
csokken az ee. Szerintiik ez igazolja, hogy a katalizatornak
nincs szerepe az aszimmetrikus indukcioban.

Torok és munkatarsai egy Ujabb koézleményiikben®
revidealtak korabbi elképzelésiiket Lambert munkajanak
fényeben. Ezttal lugos karakterti hordozora (BaCO,) felvitt
Pd katalizatort hasznaltak. A prolint tovabbra is mdodositonak
tekintették, ugyanakkor elfogadtak a kinetikus reszolvalast
is. Amiben egyetértiink velik az, hogy a prolin és a keton
kondenzatumanak diasztereoizomerjei eltérd sebességgel
hidrogénezdédnek, s emiatt a katalizdtor mégis részt vesz
az aszimmetrikus indukcidban. Végiil legutébb Lambert
és mts.-i** az izoforon, a prolin és a trimetilciklohexanon
adszorpcidjat vizsgaltdk Pt feliileten elektrokémiai
detektalassal. Az igy kapott eredményeket extrapolaltak Pd-
ra, ami képtelenség, hiszen ez a két fém egészen masként
viselkedik a vizsgalt reakcidban. Pt-val csak alkilezett prolin
képzddik.

Jelenleg publikalas alatt vannak azok az eredményeink,
amelyekkel valaszolnitudunk mindkétcsoportelképzeléseire,
elismerve a kinetikus reszolvalds hozzajarulasat az
optikailag aktiv trimetilciklohexanon képzddéséhez, viszont
fenntartjuk az izoforon és a prolin kondenzatumanak, mint
intermediernek a szerepét a reakcidoban és hangstlyozzuk a
katalizator szerepét az aszimmetrikus indukcidban.’'->2

A feleslegben

crer

képz6dott  dihidroizoforon  abszolut
Az oxazolidinon koztitermékek molekulamodellezési
szamitasait Kolossvary végezte el, a pro-S oxazolidinon
a stabilabb, a polarisabb oxigén a katalizator felé fordul,
igy konnyen adszorbealddik. Ebbdl kovetkezik, hogy a
reakcidban (S)-dihidroizoforon képzddik, mégpedig a
hidrogén atomok cisz addiciojaval.

Az (S)-prolin kirdlis segédanyagként alkalmazhatd
exociklusos a,f-telitetlen ketonok szénhordozods palladium
katalizatoron végrehajtott hidrogénezésében,* melyben
rendre a megfeleld telitett ketonok keletkeznek, az optikai
tisztasag elérheti a 20%-t.

Az exociklusos o,f-telitetlen ketonok esetében a prolin
ikerionos formajabol feltehetleg kevesebb addicids és/
vagy kondenzacios termék képzddott, ezért a kemo- ¢€s
enantioszelektivitas is alacsonyabb volt (< 10%). Az (S)-
prolin reakcidkészségét novelendd, az elegyhez natrium-
metilatot (NaOMe) adtunk, hogy a prolin natrium sojat
képezzikk. Az er6s bazis jelenlétében a telitett keton
nagyobb optikai tisztasagban keletkezett. Oldoszerek
koztl az acetonitril bizonyult a leghatékonyabbnak.
Legjobb eredményt az (E)-2-benzilidén-1-benzoszuberon
hidrogénezésében sikeriilt elérni. Acetonitrilben, palladium
katalizatort alkalmazva, sztochiometrikus (S)-prolin és etil-
acetatban oldott NaOMe hozzdadasaval a megfelelo telitett
keton 20%-o0s enantiomerfelesleggel képzddott.

Ugyanilyen koriilmények kozott vizsgalva az 5-, 6-,
7-tagu telitett gylrGt tartalmazd vegyiileteknél -eltérd
enantioszelektivitasokat és  hidrogénezési  sebességet
lehetett mérni. Az enantioszelektivitasok koézti lényeges
kiilonbségek elsdsorban szerkezeti tényezokre vezethetok
vissza, nevezetesen arra, hogy példaul a hétatomos gytirtit
tartalmazé benzoszuberon joval rugalmasabb szerkezettel
rendelkezik.
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4. Abra. (E)-2-benzilidén-1-indanon, (E)-2-benzilidén-1-tetralon, és
(E)-2-benzilidén-1-benzoszuberon heterogén katalitikus hidrogénezése a
megfeleld telitett ketonna.

Az endo- és exociklusos telitetlen ketonok hidrogénezésében
az (S)-prolin kiralis segédanyag alkalmazasa hatasos ugyan,
de az ee vagy kicsi volt, vagy az egyébként jelentdsebb ee
gyenge kémiai hozammal jart a prolin reduktiv alkilezddése
kovetkeztében. Ezek az aszimmetrikus reakcidk ugyan
enantioszelektivek, de diasztereomer atmeneti termékeken
keresztiil zajlanak. Az egyszerre kiralis és prokiralis kozti
termékek redukcidja (a hidrolizist kovetden) optikailag aktiv
telitett ketonokat eredményezett.

3. Enantioszelektiv heterogén katalitikus hidrogénezések

Prokiralis szubsztratumok enantioszelektiv heterogén
katalitikus hidrogénezése elonyds moddszer optikailag
aktiv anyagok eldallitasara. Ezekben a rendszerekben
a reakcidelegyhez viszonylag kis mennyiségben adott
katalizator modositdé az, mely az enantioszelektivitast
eredményezi.

Az elsé hatékony reakciokat Pt és Ni katalizatorokon
valdsitottak meg. Ezek kozé tartozik egyrészt etil-piruvat
hidrogénezése etil-laktatta cinkona alkaloidokkal modositott
Pt katalizatoron,* valamint f-keto észterek enantioszelektiv
hidrogénezése borkdsavval mddositott Ni katalizatoron.
Mindkét esetben 95% folotti optikai tisztasagot sikeriilt
elérni.
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A késébbiekben kimutattdk a palladium katalitikus
aktivitasat is aszimmetrikus heterogén reakcidban. A
kiralisan modositott Pd katalizatorok azoknak az olefineknek
a hidrogénezésében bizonyultak hatékonynak, melyek
elektronokban gazdag, vagy savas funkcids csoporttal
rendelkeznek.!> 26 5761 Ezekben a reakcidkban a legjobb
modositok a természetes vagy szintetikus alkaloidok. A
vizsgalatok azt is kimutattak, hogy a Pd hatékony modositasa
nagyobb mddositd/szubsztratum aranyt igényel, mint a Pt. E
nagyobb moddositdé koncentracio a modositatlan reakciok
sebességéhez képest jelentds lassulashoz vezet.

Mindazonaltal, ezeknek a reakcidknak a szama igencsak
korlatozott, mivel e hatasok nagyon specifikusak a
reaktansra, mddositora és a katalizatorra nézve, akarcsak az
enzimatikus reakciok esetében.®? Ezenkiviil a mdédositonak,
illetve a szubsztratumnak specidlis kovetelményeknek is
meg kell felelniiik.%*7

Az enantioszelektiv heterogén katalitikus hidrogénezések
kutatasaval célunk az volt, hogy 0j, hatékony rendszereket
fedezziink fel, példaul megfeleld szubsztratumot és/vagy
modositdt, illetve hogy jobban megérthessiik e reakcidok
mechanizmusat.

3.1. a,p-telitetlen endociklusos ketonok
enantioszelektiv hidrogénezése
Részletesen  vizsgéltuk o, f-telitetlen  ketonok  Pd

katalizatorral végrehajtott hidrogénezését. A vizsgalatok
elvégzéséhez az izoforon megfeleld szubsztratumnak
bizonyult, (2. abra).

3.1.1. Természetes eredetii médositok

Ujfajta vagy tagabb szubsztratum specifitassal rendelkez
uj kiralis forrast igyekeztiink felkutatni, ezért szdmos vinka-
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és morfintipusu alkaloidot teszteltiink kiilonféle prokiralis
szubsztratumok hidrogénezési reakcidjaban.”

A vinka alkaloidok koz¢ tartozd (-)-dihidroapovinkaminsav
etil-észter ((-)-DHVIN) hatasos modositonak bizonyult
izoforon C=C kotésének hidrogénezésében,”> a megfeleld
telitett keton 55%-os enantiomerfelesleggel keletkezett. Az
enantioszelektivitast nagyban befolyasolta az alkalmazott
katalizdtor hordozé tipusa, valamint a Kkatalizator
eloallitasanak moddja. A legjobb enantioszelektivitasokat
Pd korom katalizatorral, katalitikus mennyiségii ecetsav
jelenlétében, metanolos oldatban sikeriilt elérni. A (-)-
DHVIN/izoforon optimalis aranya 0.3 mol % volt. Cinkona
alkaloidok mérsékelt hatast (~20% e.e.) mutattak ebben a
reakcidban. Etil-piruvat hidrogénezésében ugyanez a (-)-
dihidroapovin-kaminsav etil-észter kevésbé volt hatékony
(~30% e.e.).™

A(-)-DHVIN epimerjeit és szarmazékait is vizsgaltuk, példaul
eléallitottuk a (-)- és (+)-dihidroapovinkaminsavat, hogy
felderitsiik a miikodési mechanizmusat, és mert elképzelhetd
volt, hogy tijabb, még hatékonyabb modositohoz jutunk™.
A telitett észter és a szabad sav hatasa kis mértékben tért el
egymastol, mely arra enged kovetkeztetni, hogy az észter,
illetve a sav csoport hasonld horgonyzé képességgel bir.
Az is kideriilt, hogy e csoportok szamara az ekvatorialis
helyzet a kedvezo, és 1ényegesen nagyobb horgonyzd hatast
fejtenek ki, ha nem a veliik szomszédos gytirtivel egy sikban
helyezkednek el.

CD spektroszkdpiaval nyert eredményekbdl €s a reakcio
behaté tanulmanyozasa alapjan kovetkeztetni lehetett az
enantiodifferencialodas lehetséges folyamataira,” (5. abra).

Az elérhetd enantiomerfelesleg minden esetben fiigg
az addukt egyensulyi koncentracidjatdl, az adszorpcids
reakcidktol, valamint a kompetitiv kiralis és racém
hidrogénezések relativ sebességétdl.

katalizator felllet

(0]
racém
H2 / Pd 4
——————» optikailag aktiv
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Adszorbealt allapot

5. Abra. Izoforon enantioszelektiv hidrogénezésének lehetséges folyamatai.

Elképzelésiink szerint a (-)-dihidroapovinkaminsav etil-
észter, mint kiralis modositd a bazikus nitrogénen keresztiil
Iép kolcsonhatasba a szubsztratum karbonil csoportjaval.
Az aszimmetrikus hatds fokozhat6, ha a nitrogént gyenge

katalizator feltilet

savval, példaul ecetsavval protonaljuk. Erdés savak
alkalmazasa viszont megakadalyozza a kolcsOnhatast,
mivel szoros ionparokat képeznek €s az anion tavol tartja a
szubsztratum molekulait.
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A CD felvételek kimutattak a szubsztratum-moddositd
kolcsonhatast oldatban, mely feltehetden aggregatként
létezik. Ez a modositot és a szubsztratumot egyfajta
szendvics formdban tartalmazhatja, és valdszintileg ez a
katalizator feliiletén adszorbealt allapotban is megmarad.
Ezek az aggregatumok hasonloak lehetnek a reszolvalasi
folyamatokban vazoltakhoz.”

3.1.2. Szintetizalt kiralis modositok

A modositott reakciok teriiletén végzett kutatdsok
eredményeib6l  nyilvanvaldéan  latszik, hogy az
enantioszelektivitas  nagyon  érzékeny a  kiralis
moédositoban  végrehajtott  szerkezeti  valtozasokra. A
jelentds enantioszelektivitas tapasztalati kovetelményei a
modositora nézve: két funkcios rész, melyek koziil az egyik
lehetévé teszi a katalizator feliiletre torténé adszorpciot
(“horgonyzo6” csoport, altalaban kiterjedt aromas rendszer),
a masik képessé teszi a modositot a szubsztratummal valo
kolesonhatasra (rendszerint szekunder vagy tercier nitrogén
atom, kiralis kornyezetben). A prokiralis szubsztratum
szerkezeti kovetelményei: egy, a modositdval kélesonhatd
csoport (pl. keto-karbonil csoport), és egy reaktiv funkcid”
(C=C). Mind a (-)-DHVIN, mind cinkonidin esetében
a bazikus N atom a felelds a szubsztratummal torténd
kolcsonhatasért.” ™ A (-)-DHVIN molekuldban az indol
gylrii lehet a horgonyzd rész’?>, mig a cinkonidint annak
kinolin gytriije koti a katalizator feliiletre.”

3.1.3. Pirrolidin-metanol szarmazékok

A prokiralis ketonok homogén katalitikus enantioszelektiv
redukcioiban”-8! alkalmazott (S)-a,a-difenill-2-
pirrolidinmetanol (DPPM), (6. abra), megfelel a fentebb
emlitett kritériumoknak, ezért teszteltiik izoforon C=C
kotésének hidrogénezésében.

N N N

DPPM DNPM
20 21 22

6.Abra. Pirrolidin-metanol szarmazékok.

Két nagyon hasonldé molekula, az (§)-o,a-dinaftil-
2-pirrolidinmetanol (DNPM), és a (28)-2-
(difenilmetil)pirrolidin (DPMP), vizsgalatat is elvégeztik
izoforon C=C kotésének hidrogénezésében,® (6. abra).
Az (S)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol (DPPM) hatékony
kiralis modositonak bizonyult ebben a reakcioban, a
legnagyobb, 41,5%-0s enantioszelektivitast metanol-viz 1:
1 aranyu elegyében értiik el. A DNPM (ee 25%) és a DPMP
(ee 8%) kevésbé voltak hatasosak.

A reaktanssal vald kolcsonhatasért bizonyéara a pirrolidin
gylirli szekunder N atomja a felel6s. E kolcsénhatast CD
spektroszkopiaval kimutattuk DNPM  kiralis modositd
és izoforon szubsztratum kozott. A DPPM és DPMP
vizsgélataval nyert eredmények kozotti eltérést valdszintileg
a hidroxil csoport jelenléte, illetve hianya okozza, mely

csoport a bazikus nitrogénnel egyiitt kétfoga kolcsonhatasba
tud 1épni a szubsztratummal.

Figyelembe véve a mddositoban szerepld aromas csoportokat
a DNPM két naftil gytirije vélhetéen erésebb horgonyzd
hatast fejthet ki, viszont az optikai tisztasag csokkent.
Valdszintlileg az azonos szénhez kapcsolodd naftil gytirik
miatt ez esetben til nagy a sztérikus gatlas, s ez gyengitette a
mddositd és a katalizator feliilet kozotti kolesonhatast.

3.1.4. (S)-prolin bazisu molekulak

Izoforon enantioszelektiv hidrogénezésében alkalmazhatd
szintetizalt kiralis modositok kovetkezd példai szintén (S)-
prolin bazisu molekulak,® (7. abra).

A kondenzalt aromas rendszert tartalmazo (S)-prolin észterek
és amidok izoforon hidrogénezésében az S enantiomer
feleslegét eredményezték (e.e. ~20%). A kiralis centrum és
a horgonyzd csoport kozé ékelt “spacer” csoport az elérhetd
optikai tisztasdgot kedvezden befolyasolta.

Az volt a cél, hogy bazikus N atomot, kondenzalt aromas
rendszert (indolil vagy naftil csoportot) és konnyen
hozzaférhet6 kiralis szerkezeti részt tartalmazé vegytileteket
allitsunk el6. Kiralis bazisként az (S)-prolint valasztottuk,
mert szamos reakcidban jo kiralis szintonnak bizonyult,
példaul izoforon aszimmetrikus heterogén katalitikus
hidrogénezésében.** Azt a reakcidt alapul véve feltételeztiik,
hogy a reakcid eldre haladasaval az (S)-prolin észterek és
amidok is adduktot képeznek, (28), (8. abra).

R X
23 llilli[/ 0
24 o

H

N
o 25 o)

N

X\ H

R N
26 NH
27|II!IIE[/‘ NH

7.Abra. (S)-Prolin bazist kiralis modositok.

(<

y OH X-R

28

8.Abra. Izoforon és (S)-Prolin szarmazékok koztitermékének javasolt
szerkezete.

Hartree-Foch modszerrel 631G** bazison a lehetséges
adduktok szerkezetét optimalizaltuk és az energia értékeket
kiszamitottuk®. Az elméleti szamitasok jo egyezést mutattak
a kisérleti eredményekkel, minél nagyobb volt a kiillonbség
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a pro-S és pro-R koztitermékek energiaszintje kozott, annal
nagyobb volt az ee.

3.1.5. A katalizator

A Kkatalizator tipusa alapvetéen befolyasolja a heterogén
katalitikushidrogénezésbenjelentkezdenantioszelektivitast.?
Ha izoforon C=C kotésének enantioszelektiv telitését
(-)-dihidroapovinkaminsav etil-észterrel modositott Pd
katalizatorral hajtjuk végre, az elérhetd optikai tisztasag
nagyban fiigg a felhasznalt katalizator hordozotol™.
Kiilonbozo fajlagos feliiletti és kiilonbozo feliileti kémiaju’”
szénhordozdkat, valamint kiillonféle kristalyszerkezetli és
fajlagos feliilet(i® titandioxid hordozdkat vizsgaltunk, hogy
részletesen felderitsiik a hordozok szerepét. Mindkét esetben
a kis fajlagos feliilet bizonyult az enantioszelektivitasra
nézve kedvezének. A titandioxid kristalyszerkezete
csak kis mértékben befolyasolta az eredményeket®. A
szénhordozo feliileti kémiaja befolyasolta az ee-t*: a szén
tulajdonsagainak valtoztatasaval az optikai tisztasag 10%-
1617 20%-ra® novekedett.

Izoforon (-)-DHVIN modositd jelenlétében végrehajtott
enantioszelektiv hidrogénezésében a legjobb optikai
tisztasagot kis diszperzitasu (<0.05) Pd korom katalizator
szolgaltatta®’ (elérte az 55%-ot). A Pd korom eldallitasanak
modja is befolyasolta az optikai hozamot™. Osszefiiggést
taldltunk a fémfeltlet oxidaltsaganak 4llapota és az
enantioszelektivitas kozott: minél tobb oxidalt hely
volt a Kkatalizator feliilletén, annal nagyobb lett az
enantioszelektivitas, ugyanakkor a kis fajlagos feliileti Pd
korom enantioszelektivebb volt.

APdkoromnem csupan izoforon hidrogénezésében bizonyult
a leghatasosabbnak, ((S)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanollal®
az ee 42%), hanem 2-benzilidén-1-benzoszuberon esetében
is* (cinkonidinnel az ee 54%).

Eléallitottunk egy erdsen mezoporozus szénhordozot,
melyet palladium Kkatalizatorokhoz hasznaltunk fel.”® E
katalizatorokat izoforon és 2-benzilidén-1-benzoszuberon
enantioszelektiv hidrogénezésében teszteltiik. Korabban
még nem volt ra példa, hogy ilyen erésen mezoporozus
szenet Pd katalizatorok eldallitdsara hasznaljanak. Ezek
a katalizatorok magasabb ee-t eredményeztek, mint a
diszperzebb kereskedelmi Pd/C katalizatorok. Bar még
ezek az enantioszelektivitasok is csak nagyjabol a felét érik
el a Pd korom katalizatorokkal nyert optikai tisztasagnak.
Az enantiodifferenciald hatasukat tekintve a mezopdrusos
szénhordozos Pd katalizatorok a titdndioxid hordozoés Pd
katalizatorokhoz allnak kozel.

Tanulmanyoztuk a katalizatorok, illetve a katalizator-
modositd rendszer eldkezelésének hatasat izoforon Pd-korom
katalizatoron végrehajtott hidrogénezésében, a kovetkezo
kiralis modositdk jelenlétében: (-)-dihidroapovinkaminsav
etil-észter (DHVIN), (S)-a,a-difenil-2-pirrolidin-metanol
(DPPM) és cinkonidin®'. Az enantioszelektivitast kedvezéen
befolyasolta, ha a katalizator redukcidjat a kiralis modosito
¢s a szubsztratum jelenlétében hajtottuk végre, melynek két
oka lehetséges. Egyrészt feltehetd, hogy a katalizatornak
a moddositd és szubsztratum jelenlétében végrehajtott
redukcioja soran 1) feliileti helyek képzodnek. E helyek

képz6dési sebessége, valamint ezen indukalt helyek végsd
szama, masként szélva az enantiodifferencialé helyek
képzddésének lehetdsége befolyasolhatja a katalizator
enantioszelektivitasat. Mindazondltal egyelére nincs
kozvetlen bizonyiték, ami a katalizatornak a kiralis mddosito-
szubsztratum jelenlétében végbement megvaltozasanak
természetére magyarazatot adna. Gyanithatd azonban,
hogy a kiralis helyek képzodésének képessége a
szubsztratum-modosito-katalizator kolcsonhatason  kiviil
fiigg a katalizator jellemzo6it6l, példaul diszperzitasatol,
eloallitasanak Iépéseitdl, illetve az alkalmazott hordozotol.
Masrészt arrél sem szabad megfeledkezni, hogy a
megfigyelt jelenségek a katalizator elézetes redukciojaban
megnoévekedett hidrogénadszorpcid miatt a kiralis modositd
¢s a szubsztratum adszorpcidjaban bekovetkezo csokkenésre
is visszavezethetok.

3.2. a,p-telitetlen exociklusos ketonok
enantioszelektiv hidrogénezése

Elvégeztiik néhany a,f-telitetlen exociklusos ketonnak a
megfeleld optikailag aktiv telitett ketonna torténd redukcidjat
cinkona alkaloidokkal modositott Pd katalizatorokon, (4.
abra).

Az enantioszelektivitast jelent6sen befolyasolta az
alkalmazott olddszer és a katalizator. (E)-2-benzilidén-
1-benzoszuberon esetén a cinkonidinnel moddositott Pd
korommal toluolban végrehajtott hidrogénezés bizonyult
a leghatasosabbnak (e.e.: 53.7%). Az optimalis modosito/
katalizator arany 5% w/w volt.

A reakcioelegyhez adott cinkonidin és kinidin S, a cinkonin
Lévén, hogy ezek a modositd parok kvazi-enantiomerek, az
elért enantioszelektivitasok kiilonb6zdek voltak.

Azonos korilmények kozott, az o6t- €s hattagn gytrit
tartalmazé vegyiiletekkel végrehajtott reakciok lényegesen
alacsonyabb  enantioszelektivitaisokhoz  vezettek. E
kiilonbségek a szubsztratumok eltérd merevségével és
asszociatum képzo tulajdonsagaival magyarazhatoak.

4. Osszefoglalas

A C=C kotés aszimmetrikus hidrogénezése kozponti
kutatasi téma volt a csoportunkban az elmult két évtizedben.
A legnagyobb aszimmetrikus indukcidt az (S)-prolin
jelenlétében végzett hidrogénezésekben tapasztaltuk. Ez a
gytrtis vegyiilet nemcsak homogén katalitikus reakciokban,
hanem heterogén katalitikus hidrogénezésekben is
kiilonleges hatasu, feltehetden merev gytriis szerkezete és
kolcsonhatasra képes funkcids csoportjai révén.

Az optikailag aktiv vegytiletek eldallitasanak legelegansabb
moddszere a kiralisan modositott katalizatorokkal végzett
hidrogénezés. Az altalunk vizsgalt reakciokban mérsékelt
ee értékek adodtak, mind a vinka mind a cinkona alkaloid
modositokkal, endo- és exociklusos o,B-telitetlen ketonok
hidrogénezésében. A legjobb katalizator a kis feliileti Pd
korom volt, viszonylag nagy mennyiségii modositoval
egyiitt. Az (S)-prolin alkalmas kiralis szintonnak bizonyult.
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alkaloid compounds in the hydrogenation of endo- and exocyclic
o, f-unsaturated ketones. The best catalyst was the Pd black having
low surface area, modified by relatively large amount of chiral
modifiers.

The (S)-proline proved to be an effective chiral synthone also, as
it was used in diastereoselective hydrogenation of dehydroamino
acids and N-heterocycles.

The promising results of Baiker et al. and Nitta et al. on the
enantioselective hydrogenation of the C=C bond in pyrones and
carboxylic acids forecast the direction of future research on this
topic.
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Katalizatorok mérgezodése, katalizatorméreg tipusu vegyiiletek
hidrogénezése

HEGEDUS Laszlo®

MTA-BME Szerves Kémiai Technologia Tanszéki Kutatocsoport, Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves
Kémia és Technologia Tanszek, Budafoki ut 8., 1111 Budapest

1. Bevezetés

Régodta ismert, hogy sok vegyliilet mar kis mennyiségben
is csokkenti, sot teljesen meg is sziinteti a katalizatorok
aktivitasat. Ezeket az anyagokat katalizatormérgeknek
nevezziik, amelyek jellemzden nitrogén-, foszfor-, arzén-,
illetve kéntartalmi molekulak, fémek (pl. Pb), fémionok (pl.
Fe?"), valamint halogenid ionok (pl. CI7) lehetnek.'?

A mérgeket hatasuk szerint a kovetkezd csoportokba
sorolhatjuk:

— reverzibilis,

— irreverzibilis,

— kumulalédo,

—,.kedvezd” mérgek.
Reverzibilis mérgezés esetén a mérgezd anyag eltavolitasa
utan a katalizator visszanyeri eredeti aktivitasat, ugyanigy
mikodik tovabb, mint a mérgezddés elott. Ilyen példaul a
metanol szintézis ZnO-Cr,0O, katalizatora, ami a kénszeny-
nyezddés megsziintetése utan ismét aktiv lesz. Irreverzibilis
mérgezéskor a méreg olyan erGsen kemiszorbealddik a
katalizatoron, hogy az nem tavolithato el rdla, példaul
Raney-nikkel és kén esetében. Kumulalédd mérgezésnél a
méreganyag hosszabb idd alatt fejti ki a hatasat, amely soran
a katalizator aktivitasa lassan, de allanddan csokken, ilyen
pl. a higany. A , . kedvez6” mérgek a katalizatorok bizonyos
aktiv helyeit blokkolhatjak egy adott reakcidoban és igy
novelhetik a szelektivitast, pl. egy konszekutiv reakcidban a
kozbens6 termék jo termeléssel allithato eld. Tipikus példai
ennek a mérgezésnek a savkloridok Rosenmund-féle**
redukcioja aldehidekké kinolin-S tipusu vegyiiletekkel
(pl. tiokinantrén) részlegesen mérgezett, barium-szulfat
hordozéra felvitt palladiumkatalizatorral, vagy a Lindlar-

katalizator®  (Pd-Pb/CaCO,)  alkalmazdsa  acetilének
olefinekké valo szelektiv hidrogénezésében.
Gyogyszeripari  intermedierek  eldallitasakor  gyakori

reakcidlépés a heterogén katalitikus hidrogénezés. Mivel a
bioldgiailag aktiv anyagok kozott nagyon sok olyan talalhato,
amelyek nitrogént, kenet vagy foszfort tartalmaznak, ezért
szamos fontos ¢s értékes intermedier, illetve hatdanyag
eloallitasanal felléphetnek a fentebb emlitett, a hidrogénezési
eljarasokat megnehezitd meérgezési jelenségek. Ilyenkor
altalaban vagy nem lehet hidrogénezni ezeket a vegyiileteket
vagy olyan jelent6sen lecsokken a katalizator aktivitasa,
hogy csak nagyon hosszu reakcididd alatt lehet csak elérni
a teljes atalakulést. A hosszl reakcid6 alatt mellékreakciok
is felléphetnek, amelyek csokkentik a szelektivitast. Ennek
kiktiszobolésére a hidrogénezendd vegyliletre szamitva a
szokasosnal joval nagyobb mennyiségl katalizatort kell
hasznalni vagy olyan segédanyagokat (pl. savak), amelyek
,védett formaba” viszik at a hidrogénezendd vegyiiletet.

“Tel.: +36-1-463-1261; fax: +36-1-463-3648; e-mail: lhegedus@mail.bme.hu

Azonban ezek a mddszerek nem mindig alkalmazhatok (pl.
nagyon draga a katalizator, vagy savakra nagyon érzékeny a
szubsztratum), ezért mas megoldasokat kell keresniink.

2. A katalizatormérgek tipusai

A katalizatormérgek leggyakrabban a katalizator aktivitasat
csokkentik, de a szelektivitasat, stabilitasat is leronthatjak.
Az aktivitdscsokkenés vagy inaktiv feliileti vegyiiletek
keletkezése vagy inaktiv katalitikus helyek kialakulasa
miatt kovetkezhet be. Mérgezddésre a fémek és fémoxidok,
valamint a zeolit alapu katalizatorok hajlamosak a legin-
kabb.

kéntartalmu

2.1. Nitrogén-, arzén- és

molekulak

foszfor-,

A méreghatas oka, hogy a nitrogén-, foszfor-, arzén vagy
kénatomok nemkotd elektronparjai dativ kotést alakitanak
ki a nemesfémek d-palydival és igy a katalizator aktiv
komponense és a méregmolekula kozott erds, kémiai

mérgezd forma nem meérgezo (,, védeti”) forma

@

L

N N
F H H
pirrolidin pirrolidiniumion
20
(8]
H—S—H 0—§=0
(0]
keénhidrogén szulfation
e
H i
H—P—H O0—P—0
O
foszfin foszfation
3G
; 2
H-As—H O-As~0O
o9 O
arzin arzenation

1. Abra. Néhany példa a N-, S-, P- és As-tartalmi méregmolekulak aktiv
és védett formajara.
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jellegii és nagyon specifikus k6tés jon 1étre, ami meggatolja
a tovabbi katalitikus folyamatok végbemenetelét. Ennek
kikiiszobolésére hasznalt altalanos modszerek, hogy a
hidrogénezendd vegytileteket ,,védett formaba” viszik at,
azaz a méregcentrum valamennyi elektronjat megkotik
¢s igy maximalis vegyértékiivé alakitjak at. Ilyen lehet
példaul a bazikus nitrogén esetében savak alkalmazasa®?,
amikor sot képeziink (R-NH, — R-NH,") és igy gatoljuk
meg a mérgez6 hatas kialakulasat, mig kén,'*!? arzén!®!314
vagy foszfor'®4!5 esetében oxidacioval (pl. R-SH —
R-SO,~-OH) érheté el a kivant hatas (1. 4bra). Azonban ha
egy szubsztratum érzékeny pl. savakra, akkor nem lehet a
fentebb emlitett modszert alkalmazni, mert ennek hatasara
szamos mellékreakcié (pl. polimerizacid) jatszodhat le,
megakadalyozva a kivant termék eloallitasat.

2.2. Fémek és fémionok

Azok a fémek vagy fémionok, amelyeknek d-elektronpa-
lyain elektronpar(ok) vagy parositatlan elektronok vannak,
erds mérgezd hatast mutatnak foként hordozds platina- vagy
palladiumkatalizatorok esetében. Feltehetden a fémionok
d-elektronjai vesznek részt a mérgez6 ion és a katalitikusan
aktiv fém kozott 1étrejovo, valdszinlleg intermetallikus
vegytletek kialakulasaban. A mérgez6 fémek abban
kilonboznek a 2.1. fejezetben bemutatott nemfémes
mérgektol, hogy utdbbiak s- vagy p-vegyértékelektronjaikkal
képeznek erds kotést a katalizator aktiv komponensével.'?
Jellemz6 mérgez6 fémionok a kovetkezok: Pb?t, Cu*, Zn*,
Cd*, Sn**, Hg*', TI*, Mn?*, Fe*".

2.3. Telitetlen kotéseket tartalmazo molekulak

Mérgez6 hatasuk abban nyilvanul meg, hogy erdsebben
adszorbealédnak a katalizatoron, mint a szubsztratum,
ezért akadalyozhatjak egy adott reakcid lejatszodasat. Az
ilyen tipusu vegyiletek mérgez6 hatisa tehat szorpcios
természetd, ellentétben a mérgezd fémekkel, fémionokkal és
egyéb méreganyagokkal, amelyek elektronokkal képeznek
kovalens kotést a  fémkatalizatorokkal.!  Jellegzetes
képviseldk példaul a cianidion és a szén-monoxid.

3. A mérgezésre hato egyéb tényezok

A mérgezésre hatd tényezok kozott fontos paraméter a
méregkoncentracié. Altaldban kis méregkoncentracional a
katalizator aktivitasa és a méreg mennyisége kozotti 9ssze-
fiiggés linearis, azonban egy adott koncentracion til mar
kevésbé csokken a katalizator aktivitasa. Egy katalizator-
méreg foxicitdsat két tényez0, az egyéni befedd faktor (a
mérgez6 csoporthoz kapcsolodo feliileti atomok szama) és
a méregmolekula tartézkodasi ideje (a katalizator feliileten)
hatdrozza meg. Leggyakrabban az un. effektiv toxicitast
hasznaljak a mérgek jellemzésére, amikor a katalizator
aktivitdsanak csokkenését az Osszes méregmennyiséghez
viszonyitjak. A mérgez6 hatas altalaban novekvd homér-
seklettel cs6kken, azonban a Kkatalizator stabilitasa is
cs6kkenhet. A mérgezé hatast befolyasolhatja tovabba a
méregmolekula mérete és alakja, illetve szerkezete.!

4. Heterogén katalitikus hidrogénezések
4.1. Nitrogéntartalmu molekulak redukcioja

Kutatdmunkank soran szamos N-tartalmi vegyiilet mint
példaul pirrolok, piridinek vagy nitrilek heterogén kataliti-
kus hidrogénezését vizsgaltuk. A 2. abran lathaté 2-(N-
metilpirrolidin-2-il)etanol (1) a Tavegyl® (clemastine, 2)
markanevi allergiaellenes gyogyszer egyik fontos és draga
intermediere.

Cl

2. Abra. A 2-(N-metilpirrolidin-2-il)etanol és a clemastine szerkezete.

Az l-es jeli molekula szintézisének utolsd 1épése a 2-
(N-metilpirrol-2-il)etanol (3) Kkatalitikus hidrogénezése.
Ezt a hidrogénezést nem lehet a szokasos moddon, sav
hozzéaadasaval pl. kénsavas metanolban végrehajtani, mert a
2-(N-metilpirrol-2-il)etanol nagyon érzékeny mar hig savak
jelenlétére is, ugyanis hatasukra gyorsan — szilard, gyanta-
szerl anyag képzddése kozben — polimerizalddik (3. abra).

[\ R [\
n<;>\/\OH om0 N Z

CH3 CH3

3 j H*
Apon
n

Z>N-CHs

3. Abra. A 2-(N-metilpirrol-2-il)etanol hig savak hatasara is bekovetkezd
polimerizacioja.

A kifejlesztett 0, savmentes kozegli hidrogénezési modszer
a kovetkezd: egymdassal nem elegyedd oldoszerpart
alkalmazva (pl. hexan/metanol), aktivszén-hordozds
palladiumkatalizatorral, 6 bar nyomason ¢€s 80 °C-on teljes
konverzid érhetd el. A hozam mintegy 80%, a hidrogénezett
termék tisztasaga pedig min. 99,9%.' A nem elegyedd
olddszerparok, feltehetden, megvaltoztatjak a katalizatoron
végbemend adszorpcids folyamatokat, azaz gatolhatjak
vagy legyengithetik a mérgez6dést okozo termékek és/vagy
szubsztratumok, valamint a katalizator aktiv centrumai
kozotti  kemiszorpcids  kolesonhatast.  Megallapitottuk
tovabba, hogy csak a konnyl platinafémek (ruténium,
roédium, palladium) bizonyultak hatékonynak, mig a nehéz
platinafémek (platina, iridium) nem alkalmasak erre a
hidrogénezési reakcidra.'” Azonban a palladium, rédium és
ruténium kozott is eltérés mutatkozott abban, hogy mekkora
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a méregtiird képességiik, ami alapjan felallitottuk ezen
nemesfémek nitrogénre vonatkoztatott méregérzékenységi
sorat. Ez csokkend sorrendben a kovetkezo:

Pd > Ru >> Rh,
ami elektronszerkezeti okokkal magyarazhato.'®

A munka folytatdsaként vizsgaltuk a pirrol-, illetve
piridingytirii sztereoszelektiv hidrogénezését, az el6z6ekben
bemutatott 0j, savmentes kozegli hidrogénezési moddszer
alkalmazasaval. Diasztereoszelektiv heterogén katalitikus
hidrogénezési modszert valasztottunk, amelyhez kiralis
pirrol- és piridinszarmazékokat  szintetizaltunk. Az
aszimmetrikus indukciot (S)-prolin-metil-észter molekulaval
értiik el, amivel optikailag aktiv pirrol-, illetve piridinkarbon-
savamidokat allitottunk elé a megfeleld karbonsavakbol. Az
ezen szubsztratumok hidrogénezésekor keletkezd kiralis
pirrolidin- és piperidinszarmazékok szintén fontos ¢s
értékes gyogyszeripari intermedierek. Az altalunk eléallitott
— a szakirodalomban addig még nem leirt — vegyiiletek a
kovetkezdek voltak (4. abra): (S)-N-pikolinoilprolin-metil-
észter (4), (S)-N-nikotinoilprolin-metil-észter (5), (S)-N-
(1-metilpikolinoil)prolin-metil-észter (6) és (S)-N-(1-me-
tilpirrol-2-acetil)prolin-metil-észter (7).

o]
l\
_ '\/12 |\ N
N P
N
o o7 “OMe o
OMe

4 5
A (0]
l+/ N U\/U\
N N N
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3 o OMe 3 o
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4. Abra. Kirdlis piridin- és pirrolkarbonsavamidok.

A hidrogénezések soran teljes konverzido mellett 80-90%-
os diasztereomerfelesleget (d.e.) értiink el, viszonylag
enyhe reakciokoriilmények kozott (25-90 °C, 10-50 bar).
Megallapitottuk, hogy a 4-es jeli piridinszarmazék hidro-
génezésekor az észtercsoport reakcioba 1épett a piperidin-
gylirli nitrogénjével, aminek kovetkeztében az 8-as jelil
triciklusos diketopiperazinszarmazék keletkezett (5. abra).
Ennek szerkezetét 'H- és BC-NMR mérésekkel igazoltuk.
Feleslegben az (5aS,11aS)-perhidropirido[1,2-a]pirrolo[1,2-
d]pirazin-5,11-dion diasztereomer képzddott. Azt tapasztal-
tuk tovabba, hogy a piridinkarbonsavamidok hidrogénezé-
sében az aktivszén-hordozos palladium-, mig a pirrolszar-
mazék esetében az aktivszén-hordozds rddiumkatalizator
bizonyult a legjobbnak. Példaul a 4-es jelii vegyiilet reduk-
cidjakor metanolban, 10 bar nyomason és 90 °C-on, 10%-0s
Pd/C-katalizatorral 64%-os d.e.-t értiink el, mig az 5%-o0s
Rh/C- vagy 5%-os Ru/C-katalizatorok sokkal gyengébb

diasztereoszelektivitassal adtak a terméket (43% és 38%)),
Ugyanezen katalizatorok a 7-es jell pirrolvegyiilet esetében
viszont teljesen mas sztereoszelektivitast mutattak szintén
metanolban, 10 bar nyomason és 80 °C-on. Palladiummal
22%-0s d.e.-t kaptunk, ruténiummal 48%-ot, raadasul a
konverzié sem volt teljes (60%, illetve 69%). Rodiummal
azonban — 100%-os konverzié mellett — 90%-os diasztereo-
szelektivitassal kaptuk a megfeleld pirrolidinszarmazékot 20
bar nyomason és 25 °C-on.!%%?

| A H, , Pd/C
> S X N-S
N N N
o) COOMe H COOMe
4
- MeOH
0 q1a M 1 2
9 NGLE
3
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7 6 a4
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5. Abra. Az (S)-N-pikolinoilprolin-metil-észter diasztereoszelektiv, hete-
rogén katalitikus hidrogénezése.

Erdekesség, hogy a természetben elforduld Fumitremorgin

C nevii mikotoxinban (remegést okozd gombaméreg) egy
teljesen azonos molekularészlet fordul el6 (6. abra).”!

CH,0

6. Abra. A Fumitremorgin C szerkezete.

Nitrilek atalakitasakor keletkez6 primer aminok szintén
fontos gyogyszer-, miianyag-, illetve novényvéddszeripari
intermedierek. Azonban hordozds nemesfém-katalizatorokat
alkalmazva ezekben a hidrogénezésekben, a jelenleg
hasznalatos moddszerekkel féleg szekunder aminok
képzédnek. A szakirodalombol jol ismert,??* hogy a
nitrilcsoport hidrogénezése primer aminna viszonylag
konnyen megoldhatd, azonban a reakcid szelektivitasa
csokkenhet a mellékreakcioban keletkezd szekunder és/
vagy tercier aminok miatt (7. abra). A reakcié altalanos
sémajabal jol latszik, hogy a méasodrendii amin mennyiségét
minimalizalhatjuk, ha a redukciét ammonia jelenlétében
végezziik. Azonban a j6 eredmények eléréséhez legalabb
5-6-szoros mennyiségli ammonia szikséges még a
legalkalmasabbnak bizonyult Raney®-Ni katalizator esetében
is.” Réaadasul Raney®-nikkel hasznalatakor altalaban nagy
nyomdas (20-70 bar) és magas homérséklet (70-100 °C)
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sziikséges a megfeleld reakcidsebesség eléréséhez. Azonban
ez a modszer hordozos nemesfémkatalizatorok (pl. Pt,
Pd, Rh) esetében nem alkalmazhaté, mert még ammonia
jelenlétében is a szekunder amin a fotermék. Masik lehetdség
a masodrendii aminok képzddésének visszaszoritasara, hogy
a keletkez6 elsérendii amint valamilyen védett formaba
visszikk (pl. ecetsavanhidridben N-acetilszarmazékka
alakitjuk), meggatolva a tovabbi mellékreakcidkat,
de a véddcsoport eltavolitaisa meglehetosen erélyes
reakcidkoriilményeket igényel (cc. HCI, 100-110 C, 12-16
h).2s

H H
R-CN — R-CH=NH —%> R-CH,NH,

RCH=N-CH,R + NH,

le

H
RCH;—N-CH,R
7. Abra. A nitrilek katalitikus hidrogénezésének altalanos sémaja.

Az altalunk kifejlesztett uj eljaras lényege, hogy aktivszén-
hordozds  palladiumkatalizatoron,  egymassal  nem
elegyedd oldoszerpart (pl. viz/diklormetan) alkalmazva,
savas karakterii adalék (pl. NaH,PO,) jelenlétében, 6 bar
nyomadson ¢s 30-80 °C-on a nitrilcsoport hidrogénezddése
teljes mértékben lejatszodik. A szintén ujonnan kidolgozott
feldolgozasi modszernek koszonhetéen a primer amin
(pl. benzil-amin) min. 99%-os tisztasagban kaphato
meg, mindenfajta draga és energiaigényes tisztitasi
miivelet (pl. desztillacid) nélkiil. A hozam 90%, a primer
aminra vonatkoztatott szelektivitas 95%.%7 A részletes
vizsgalatok azt mutattdk, hogy a kitlind szelektivitas
harom reakcidparaméter, ugymint a szerves oldoszer, a
savas jellegli adalék és a palladiumfém, egylittes hatdsanak
tudhaté be. Szerves olddszerek alkalmazasa nélkiil ugyanis
gyengébb a szelektivitas és lassabb a reakcid, a savas adalék
pedig visszaszoritja a szekunder/tercier amin képzddését,
mert a primer aminnal s6t képezve és azt a vizes fazisba
juttatva meggatolja annak tovabbi atalakulasat. A palladium
szignifikans hatasat az mutatja, hogy mas nemesfémekkel
(Ru, Rh, Pt) — ugyanolyan reakciokoriilmények kozott —
sokkal gyengébb primer amin szelektivitas (10-50%) érhetd
el, feltehetden ezen fémek eltérd adszorpcids tulajdonsagai
miatt. Az eljaras tovabbi el6nye, hogy a nagyon nehezen
regeneralhatd, rendkiviil piroféros Raney®-Ni helyett
aktivszén-hordozos palladiumkatalizatort (Selcat)*®
alkalmazunk, amely sokkal kevésbé tiizveszélyes, és aminek
a regeneralasa egyszeriien megoldhat6. Az uj modszerrel
mas, fontos primer aminok is eldallithatok mint példaul
a veratril-amin vagy a 3,4-dietoxifenetil-amin. Ez utdbbi
aminovegyiilet azért érdekes, mert a No-Spa® (drotaverin-
klorat) markanevii simaizom gorcsoldd hatast gyogyszer
egyik kulcsintermediere.

4.2. Savkloridok atalakitasa aldehidekké

Mint azt mar a bevezetd részben lattuk, savkloridok
Rosenmund-féle redukcidja aldehideket eredményez, de
ehhez kis aktivitdst katalizdtorra (Pd/BaSO,) és kinolin-
S tipusu vegyiiletre (pl. tiokinantrén) mint szelektivitast
fokozd méregre van sziikség. Az eljaras azonban szamos
hatrannyal is rendelkezik: a katalizator szelektivitdsa nem
mindig elég nagy; a szikséges méregmennyiség nem
allandd, fiigg a katalizator tomegétdl; a katalizatorméreg
nemkivanatos mellékreakciokat okozhat és szennyezheti
a végterméket, ami — kiilonosen gydgyszeripari termékek
gyartasakor — igen kedvezotlen. Ezen hatranyok
kikiiszobolésére olyan nagyaktivitast, aktivszén-hordozods
nemesfémkatalizatorokat (Pd, Pt, Rh) fejlesztettek ki Mathé
¢és munkatarsai®®, amelyeknél a kivant szelektivitast fokozo
hatast réz, cink, kadmium vagy arany hozzaadasaval érték
el. Aromas savkloridok mint pl. szalicilsav-klorid vagy
2,4,6-trimetoxi-benzoil-klorid hidrogénezésekor 80-85%-
os hozammal kaptak a megfelelé aldehideket, aktiv szén
hordozodra felvitt palladium-réz 6tvozetkatalizatorral, enyhe
reakciokoriilmények kozott (1égkori nyomas, 25-70 °C).*°

Ipari szempontbol kiilongsen fontos a 4-klorvajsav-
klorid szelektiv  hidrogénezése  4-klorbutiraldehiddé
(8. abra). A reakcidban a savklorid teljes atalakulasa
mellett 88-92%-os szelektivitassal képzodik az aldehid,
Selcat Q tipusu Pd/C-katalizatoron, toluolban, 80 °C-on.
A nagy aldehidszelektivitas eléréséhez nincs sziikség
kiilon méreganyag hozzaadasara, ugyanis a Selcat
tipusu katalizator készitéséhez hasznalt benzil-trimetil-
ammonium-kloridbdl (nedvesitészer) toluol ¢&s trimetil-
amin keletkezik a gyartas soran, a kvaterner ammonium s6
hidrogenolizise miatt. A tisztitas (vizes €s ecetsavas mosas)
utan a katalizatorban maradé kismennyiségii trimetil-amin
ugy noveli a katalizator szelektivitasat, hogy annak egyuttal
a nagy aktivitasa is megmarad.’!

o 0
H, , Pd/C
I - .
C \/\)I\C| Thol Cl\/\)I\H

8. Abra. A 4-kl6rvajsav-klorid hidrogénezése 4-klorbutiraldehidds.

Ez az aldehidszarmazék fontos szerepet jatszik a triptamin
(3-(2-aminoetil)indol, 9) el6allitasaban, ami a Cavinton®
(apovinkaminsav-etil-észter, 10) markanevii agyértagitd
hatasu gydgyszer kulcsintermediere (9. é4bra). Ez a
hidrogénezési eljaras a Richter Gedeon Rt.-ben keriilt
bevezetésre 1999-ben, ¢és jelenleg is ezzel a technoldgiaval
allitjak el6 a 4-klorbutiraldehidet, illetve a triptamint.

MH

H
CHy

3 10

9. Abra. A triptamin és az apovinkaminsav-etil-szter szerkezete
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4.3. Kéntartalmi vegyiiletek hidrogénezése

Kéntartalmu anyagok katalitikus hidrogénezésekor, ha nincs
lehetéség védett formaba atalakitani az adott vegytiletet,
akkor jellemzden szulfidkatalizdrokat mint pl. NiS, MoS,
vagy WS, alkalmaznak. Ezen tipusi katalizatorok aktivitisa
viszont kicsi, emiatt csak erélyes reakciokoriilmények
kozott (200-300 bar, 400-500 °C) miikodnek kielégitden.
Fontos megemliteni ugyanakkkor, hogy a Varga Jozsef
muegyetemi professzor 4ltal, miibenzin eldallitdsara
kidolgozott eljaras sordn — barnakészenek nagynyomasu
hidrogénezésekor — keletkezd kénhidrogén nem csokkenti,
hanem noveli az alkalmazott katalizator aktivitasat.’> Ezt
a ,.kénhidrogén-effektust” azéta Varga-effektusként tartjak
szamon a szakirodalomban.

Az egymassal nem elegyedd olddszerparok hasznalata kén-
tartalmu vegyiiletek palladiumkatalizalt hidrogenolizisében
is sikeresnek bizonyult. Példaul az angiotenzinkonvertalo
enzimet (ACE-) gatld vérnyomascsokkentd, a captopril
[(2S)-1-(3-merkapto-2-metilpropionil)-L-prolin] eldallitasa-
kor captopril-diszulfidot (3,3’-ditio-bisz{1-[(2S)-metilpro-
pionil]-L-prolin}) alakitottak at viz/diklormetan oldoszer-
elegyben, Pd/C-katalizatorral (Selcat), 50 °C-on és 5
bar nyomason (10. abra). Igy nagytisztasagu captopril
(a szenynyezés kevesebb, mint 0,3%) allithato eld teljes
konverzio mellett, 90% feletti hozammal, iparilag is
gazdasagos modon.*

COOH
C( ’ )
N N
Ly i
CH, CH,  CooH
Hy, Pd/C | vizICH,Cl,
[N>‘COOH
2 H,C
0

SH

10. Abra. A captopril-diszulfid hidrogenolizise Pd-katalizatorral

5. Osszefoglalas

Ismertettem a heterogén, jellemzden fém- vagy fémoxid-
katalizatorok mérgezddését okozo méregfajtakat, azok
mérgezési modjait, valamint az ennek kikiiszobolésére
szolgalo klasszikus modszereket.

Heterogén katalitikus hidrogénezési reakciok — foként
gyogyszeripari intermedierek szintézisére szolgald eljarasok
— példain keresztiil olyan U mddszereket mutattam be,
amelyek lehetové teszik fontos és értékes, pl. biologiailag
aktiv anyagok el6allitasat akkor is, amikor nem lehet a mar
jol ismert megoldasokat alkalmazni.

Koszonetnyilvanitas

A szerz§ koszonetét fejezi ki a Magyar Tudomanyos
Akadémianak a Bolyai Janos Kutatasi Osztondijért.
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Catalyst poisoning, hydrogenation of compounds with
poisoning activity

It has long been known that many compounds can decrease or cease
the activity of catalysts already in small amounts. These materials
are called catalyst poisons, which can typically be nitrogen,
phosphorus, arsenic or sulphur containing substances, metals
(e.g. Pb), metal ions (e.g. Fe**), as well as halogenide ions (e.g.
CI). Poisons, on the basis of their effects, can be divided into the
following groups: (i) reversible, (ii) irreversible, (iii) cumulative
and (iv) ‘favourable’ poisons. Favourable poisons are the most
remarkable, because they are able to increase the selectivity
of a catalyst in a given reaction. For example, the Rosenmund
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reduction of acid chlorides provides aldehydes with high selectivity
(80%) over a Pd/BaSO, catalyst, in the presence of quinoline-
S (thioquinanthrene). Acetylenes, in turn, can selectively be
hydrogenated to alkenes over the Lindlar catalyst (Pd-Pb/CaCO,).

During the synthesis of pharmaceutical intermediates the
heterogeneous catalytic hydrogenation is a frequently applied
process. Since biologically active materials often contain nitrogen,
sulphur or phosphorus, the hydrogenation of these compounds
requires special methods. For example, increased amounts of

catalyst or auxiliary materials, such as acids which convert these
substrates to a shielded form, should be used. However, these
methods cannot always be applied (e.g. a reactant is sensitive
to acids or the catalyst is very expensive) and, therefore, other
solutions must be found.

A summary about the new hydrogenation methods, such as using
non-acidic media (e.g. immiscible solvent mixtures) or supported
metal alloy catalysts (e.g. Pd-Cu/C), for the reduction of pyrroles,
pyridines, acid chlorides or disulphides is presented.
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Prokiralis telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése
maodositott heterogén katalizatorokon

SZOLLOSI Gyérgy*

Magyar Tudomdnyos Akadémia, Sztereokémiai Kutatocsoport, Szegedi Tudomdnyegyetem, Dom tér 8, 6720 Szeged,
Magyarorszag

1. Bevezetés

A finomvegyszer ipar tobb teriiletén, de kiilonosen a
gyogyszeriparban  kiemelkedé  fontossagi  optikailag
tiszta vegyliletek hasznalata,’ mivel szdmos vegyiilet
enantiomereinél eltérd bioldgiai hatas tapasztalhatd. Igy a
gyartok rakényszeriilnek arra, hogy a kiralis hatéanyagokat
optikailag tiszta formaban hozzak forgalomba. Ennek
koszonhetd, hogy napjainkban egyre n6 az igény optikailag
tiszta intermedierek irdnt.? Enantiomer tiszta Kkiralis
vegyiiletek eldallitdsdra szamos modszer ismert, a racém
elegyek rezolvalasatol,'? az aszimmetrikus szintézisekig.’
E modszerek mellett nagy hangsulyt kaptak a katalitikus
aszimmetrikus eljarasok,*’ amelyek soran kis mennyiségii
kiralis anyag biztositja optikailag tiszta termékek eldallitasat.
Ezen eljarasok kozott kiemelt helyet foglalnak el az
enantioszelektiv katalitikus hidrogénezések,® elsé sorban
az e célra kifejlesztett hatékony kiralis fémkomplexek nagy
valtozatossaganak koszonhetden. Ezek kidolgozasaban
Knowles, Noyori és Sharpless tuttéré szerepét 2001-ben
Nobel dijjal jutalmaztdk.” Fémkomplex katalizatorok
hasznalata kivalod enantioszelektivitast biztositott szamos
prokiralis telitetlen vegytlilet hidrogénezésében, azonban
néhany gyakorlati hatrannyal is jart. Ezek koztl talan a
legjelentdsebbek a hatékony kiralis komplexek magas
ara; rendkiviili érzékenységiik ezért kezelésik kiilonleges
berendezéseket igényel valamint a katalizator eltavolitasa
nehézkes és ujra hasznalata a reakciok dontd tobbségében
nem lehetséges. A felsorolt hatranyok egy része
kiktisz6bolhetd heterogén katalizatorok alkalmazasaval.
Ennek kovetkeztében valamint a napjainban érvényes
szigorid kornyezetvédelmi szempontok és a piac altal
diktalt gazdasdgossagi okok indokoljék a kiralis heterogén
katalizatorok kifejlesztésére iranyulo er6feszitéseket.'

2. Enantioszelektiv heterogén katalitikus
hidrogénezések

Az enantioszelektiv hidrogénezésekben hasznalhaté kiralis
heterogén katalizatorok kidolgozasa gyorsan fejlodo kutatasi
teriilet, amely szdmos megoldast eredményezett.

2.1. Kiralis fémkomplexek heterogenizalasa

Egy kézenfekvd modszer heterogén kiralis katalizatorok
eloallitdsara, a hatdsos homogén kirdlis nemesfém
komplexek rogzitése a kézegben nem oldddé hordozdokon.
Szamos rogzitési eljarast dolgoztak ki az utdbbi évtizedben.
A legsikeresebbek kozé tartoznak a kiralis ligandumok
kémiai rogzitése szilard hordozén, kationos fémet vagy
ionos ligandumokat tartalmazé komplexek ioncserével
torténd rogzitése szilard anyagokon vagy fémkomplexek

rogzitése oxidhordozokra heteropolisavak hasznalataval.'-*
Az igy kifejlesztett katalizatorokkal sok esetben el lehetett
érni a megfeleld oldhaté fémkomplexekre jellemzd kivald
aktivitast és enantioszelektivitast. Bar e szilard katalizatorok
hasznalataval lehetdvé valt a katalizator egyszeri eltavolitasa
¢és 1jboli hasznalata, a homogén komplexek néhany jelentds
hatranya tovabbra is megmaradt. E hatranyok, mint példaul
a heterogenizalashoz hasznalt komplexek ara, valamint
nedvesség ¢s levegd érzékenysége, egyeldre gatolja ezek
széleskorii gyakorlati alkalmazasat.

2.2. Heterogén fémkatalizatorok kiralis modositasa

Atmenetifém katalizatorok feliiletén optikailag tiszta szerves
anyagok rogzitése €s ezek reakcio kézbeni kolcsonhatasa a
hidrogénezendd molekulaval biztosithatja a reakcio szelektiv
lejatszodasat egyik optikai izomer képzddésének iranyaba.
A modositoknak nevezett kiralis anyagok altalaban kénnyen
hozzaférheto, olcso természetes vegyliletek. Ezek rogzitése
az aktiv fém feliiletén sok esetben egyszerii adszorpcidval
is lehetséges. A moddszer egyszerlisége, a katalizator
konnyt eltavolitasa a termékelegybdl és ujra hasznalatanak
lehetdsége tették az ilyen tipust katalizatorok alkalmazasat
rendkiviil vonzdva, lendiiletet adva e katalizatorrendszerek
kifejlesztésének és alapos vizsgalatanak.'>-16

Optikailag tiszta borkésavval (BS) mddositott Ni
katalizatorok voltak az elsdé olyan kiralisan modositott
heterogén katalizatorok, amelyek magas optikai tisztasagu
termékek keletkezését tették lehetové P-ketoészterek és -
diketonok hidrogénezése soran (1. Abra).'-'

R OMe +H, R OMe
z

o} OH O
HO, _COOH
R = ciklopropil: ee 98 %
HO " ~COOH
(R.R)-BS

1. Abra. B-Ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezése borkésavval
modositott Ni katalizatorokon.!”!?

Ezt kovetden Orito és munkatarsai cinkona alkaloidokkal
modositott Pt katalizatorokon kivald enantioszelektivitast
értek el a-ketoészterek hidrogénezésében (2. Abra).??!
A reakcio részletes tanulmanyozasanak eredményeként
szamos  o-ketoészter hidrogénezése 90 %  feletti
enantiomer felesleg (ee % = |E -E |x100/(E,+E,)) elérését
tette lehet6vé.>? Az elmult évtized kutatdsai jelent6sen
kibovitették e katalitikus rendszer alkalmazhatosagat mas

*Sz6118si Gyorgy. Tel.: 36-62-544514; fax: 36-62-544200; e-mail: szollosi@chem.u-szeged.hu.
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aktivalt ketonok enantioszelektiv hidrogénezésére is.?* E
vizsgalatok soran leggyakrabban a négy ,alap” cinkona
alkaloidot: cinkonidint (CD), cinkonint (CN), kinint (KN)
¢s kinidint (KD) (3. Abra), ezek C,-O-CH, illetve 10,11-
dihidro szarmazékait hasznaltak, mivel ezek eredményezték

a legnagyobb enantioszelektivitasokat.
0} OH
RJ\rrOIVIe(Et) _tH R{!R)\H,OMe(Et)
CD-Pt
o (o]
ee>90-95%

R = Me; Ph

2. Abra. a-Ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezése cinkonidinnel
modositott Pt katalizatoron.*>

A fenti két enantioszelektiv katalitikus rendszerrel
elért sikerek lehetévé tették ezek ipari alkalmazasat®
¢s felgyorsitottak a mas tipusu prokiralis vegyiiletek
hidrogénezésében alkalmazhaté modosito-fémkatalizator
rendszerek felfedezését célzod kutatdsokat. Ezek az
erdfeszitések kiterjedtek prokiralis olefinek és iminek
enantioszelektiv hidrogénezésére. >

Cinkonidin (CD: R= H; R'=H) Cinkonin (CN: R= H; R'=H)
Kinin (KN: R= H; R'= MeO) Kinidin (KD: R= H; R'= MeQ)
Cinkonidinmetiléter (R= Me; R'= H)

3. Abra. Médositoként hasznalt cinkona alkaloidok.

R R
o) 0
Jl)j - ﬁi
—_—

CN-PATIO,
R" 00 ™2 RYp0 0

R = Me, Ph-CH=CH-; R' = H, Me, Et
kitermelés 60 - 80 %, ee 85-94 %

+H, Et
e o L
CD—PdJ’A|2O3 \ﬂ/“!}\o o

© ee 50 %

ee 53.7 %

4. Abra. Prokiralis C=C csoport enantioszelektiv hidrogénezése cinkona
alkaloidokkal modositott Pd katalizatorokon.??

Cinkona alkaloidokkal mddositott Pd katalizatoron kivald
enantioszelektivitast értek el szubsztitualt 2-pironok
részleges hidrogénezésében.”” A hasonld szerkezetli nyilt
lancu vegyiilet hidrogénezése azonban csak kézepes optikai
tisztasagll telitett terméket eredményezett.® Ugyancsak
kozepes enantioszelektivitast értek > el egy exociklusos

a,fB-telitetlen keton hidrogénezésével (4. Abra).?

A reakcidk nagy szubsztratum specificitdsa indokolta mas
tipusu kiralis moédositok tesztelését ezekben a reakciokban.
Izoforon hidrogénezésében hatasos mddositonak bizonyult
(-)-dihidroapovinkamin-karbonsav  etilésztere (DHVIN),
amely Pd katalizdtoron 55 %-0s enantioszelektivitassal
eredményezte az (R)-3,3,5-trimetil-ciklohexanont
(5. Abra)*®* Az (S)-prolin jelenlétében Pd-on elért
eredményeknek koszonhetéen®'*? izoforon hidrogénezése
sokat vizsgalt tesztreakciova valt, annak ellenére, hogy a
sziikséges prolin mennyiségéb6l valamint a mechanizmus
vizsgalatokbdl kideriilt,®* hogy ebben a rendszerben nem
feliileti enantioszelektiv hidrogénezés jatszddik le. E reakcid
utat nyitott olyan prolin-szarmazékok modositoként vald
alkalmazasanak, mint az (S)-prolinbo6l szarmaztathatd (S)-
a,o-difenil-2-pirrolidinmetanol (DPPM), amellyel kozepes
ee érhetd el (5. Abra),’* mig prolin észterek és amidok joval
kisebb ee értékeket eredményeztek.®

0] (0]
+H,
Modosito-Pd

Médosito: DHVIN ee 55 % (R)
DPPM ee 42 % (S)

OH

I=

etooc™

DHVIN DPPM

5. Abra. Izoforon enantioszelektiv hidrogénezése modositott Pd
katalizatorokon 334

3. Telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése
modositott heterogén katalizatorokon

Kiralis karbonsavak aszimmetrikus szintézise ipari
szempontbol rendkiviil jelentds, szamos optikailag
tiszta karbonsav, mint az (S)-ibuprofén, (S)-ketoprofén,
(S)-naproxén, L-DOPA, gyogyszerhatoanyag. A
gyogyszeriparban, kozmetikai iparban, élelmiszeriparban
hasznalt  kirdlis  karbonsav  intermedierek  szama
kiemelkedden magas."? Ezek egyrészét a megfeleld o,f3-
telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezésével
allitjak el6.%** Ennek kovetkeztében az e célra alkalmazhatd
heterogén katalitikus rendszerek kidolgozasanak jelentdsége
megnétt. A korai kisérletek soran kiralis hordozok
eloallitasaval és hasznalataval probalkoztak azonban
e katalizatorokkal csak kis enantioszelektivitdsokat
értek el telitetlen savak hidrogénezésében.’*3’ Ezek a
rendszereknek, bar abban az idében forradalmi tjitasokat
jelentettek, a gyakorlati jelentdségiik csekély, els6sorban a
reprodukalhatosagban mutatott nehézségek miatt.” Fluoros
kozegben eldallitott kiralis porusszerkezeti Pd- vagy Pt-p3-
zeolitok ugyancsak kis ee értékeket eredményeztek.*

A B-ketoészterek hidrogénezésében kivald eredményeket
ad6 BS-Ni katalizator is csak kis enantioszelektivitast
eredményezett o-fenilfahéjsav és szervetlen sdinak
hidrogénezéseiben.® A kezdeti vizsgalatok koziil a
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legjobb eredményeket cinkona alkaloidokkal modositott
Pd Kkatalizatorral érték el.** A CD jelenlétében Pd/C
katalizatoron kapott 30 % koriili enantioszelektivitas
a-fenilfahéjsav hidrogénezésében ez idében kiemelkedd
eredménynek szamitott. A Pd-cinkona alkaloid katalitikus
rendszer alapos vizsgalatat a *90-es években kezdték el €s
ez vezetett alkalmazhatdsaganak jelentds kibovitéséhez,
valamint kivaloé enantioszelektivitasok elérésé¢hez. Az e
téren elért eredmények és a mechanizmus tisztdzasara
iranyulé vizsgalatok mindenképpen indokoljak ezek
Osszefoglalasat, tekintettel arra, hogy az eddig megjelent
Osszegzd kozleményekben érdemteleniil kevés figyelmet
szantak e gyakorlati szempontbol jelentés vegyiiletek
hidrogénezésének.

3.1. Aromas telitetlen karbonsavak hidrogénezése
médositott Pd katalizatorokon

Cinkonidinnel —mddositott Pd katalizdtorokon (E)-
a-fenilfahéjsav  hidrogénezését Nitta ¢€s munkatarsai
vizsgaltak (6. Abra).** Az alapos tanulmanyok kiterjedtek
az olddszer jellegének,*> a hordozd szerkezetének,*'**
4 a Pd diszperzitasinak,” a katalizatoreldallitas
modszerének,* a modositd és sav koncentracidjanak,*
a modositd szerkezetének,” a reakcié homérséklet,® a
H, nyomés* hatdsinak vizsgalatira. Eredményeképpen
CD jelenlétében sikertlt jo, 72 %-os optikai tisztasagu
(5)-2,3-difenilpropionsavat eldallitani. Ezt csokkentett
reakcid hdmérsékleten €s kis H, nyomason, kis telitetlen
sav/CD arany ¢és N,N-dimetilformamid-viz oldoszer elegy
hasznalataval érték el.

A vizsgalatok kimutattdk, hogy nagy enantioszelektivitas
elérését TiO, hordozds, lecsapasos modszerrel készitett 3-10
% fémtartalmu és 0,2-0,35 diszperzitasu, 473 K-en redukalt
Pd Kkatalizatorok hasznalata biztositja.*’** A hordozo
szerkezete rendkiviil fontosnak bizonyult, pérusos hordozok
hasznalata csokkentette az enantiomer felesleget, mivel a
porusokban talalhaté fém a mddositd szdmara nem férhetd
hozza és igy a racém hidrogénezést katalizalja.**4

O O + H2 ‘
—_—
CD-Pd/ITiO O
Z>COo0oH :

(5) COOH
ee 72 %

6. Abra. (E)-a-Fenilfahéjsav hidrogénezése Pd katalizatoron cinkonidin
jelenlétében és a feltételezett intermedier szerkezete.*34

Az  oldoszer novekvd  polaritasaval  ndtt  az
enantioszelektivitas,* s6t 2,5-10 térf. % vizet tartalmazé
oldoszerek hasznalata eredményezte a legnagyobb optikai
tisztasagu terméket.*>** A H, nyomas emelése csokkentette
az enantioszelektivitist a racém centrumokon végbemend
reakcidsebesség jelentds novekedésének kovetkeztében.*®

Ugyancsak a racém reakcid sebességére gyakorolt hatassal
magyarazhatdé a  reakciohomérséklet csokkentésével
tapasztalhatd ee novekedés.®® Eltéréen az a-ketoészeterek
hidrogénezésétdl CD-Pt katalizatoron, a hidrogénezés
sebessége jelentGsen, egy-két nagysagrenddel csokken a
modositd jelenlétében az aktiv fém feliiletének jelentds
csokkenésének hatdsara. Viszonylag nagy mennyiségi
mddositd, legalabb 3 mol %, szikséges a maximalis
enantiomer felesleg biztositasdhoz.* A feliileti intermedier
szerkezetére a hasznalt cinkona alkaloid szerkezeti
valtoztatasainak hatasabol kovetkeztettek.* Mivel CN-nel az
enantioszelektivitas iranya megvaltozott a CD-nel kapotthoz
képest, egyértelmtivé valt, hogy a kiralis indukcidért az
alkaloid C, és C, kiralis atomjaibdl alkotott sztereogén
centrum a felelds. Azonban a CN-nel kapott kis enantiomer
felesleg arra utalt, hogy a cinkona adszorpcios erésségének
és a sztérikus hatdsoknak a modositd-sav kolcsonhatasban
jelentds szerepiik van. A KN-nel és KD-nel elért rendkiviil
kis ee értékek is igazoltak ezt. A cinkonidinmetiléterrel kapott
kis ee értékbdl arra lehetett kovetkeztetni, hogy a kiindulasi
sav a kinuklidin N protonaldsa mellett, a C,-OH csoporttal is
kolesonhat hidrogén-hid kotést létesitve. Mindezek alapjan a
modosito-a-fenilfahéjsav kdlcsonhatasra a 6. Abran lathatd
atmeneti szerkezet valdszinisithetd, amely napjainkban is
elfogadott e reakcioban.

Jelentds eldrelépést jelentett akirdlis amin adalékok
hasznalata, melyek hatdsdra az enantiomer felesleg és a
reakcio sebessége nbtt. %! A leghatasosabbnak 0,5 - 1
ekvivalens benzilamin (BA) hasznalata bizonyult. A kett0s,
az enantioszelektivitisra és a reakciosebességre kivaltott
hatds arra utalt, hogy a sebesség novekedés szelektiven
a modositott kiralis centrumokon torténik. Ezt azzal
magyaraztak, hogy a bazikus adalék elésegiti a cinkonaval
kolesonhaté hidrogénezett termék deszorpciodjat a feliiletrol,
vagyis a sebesség meghatarozo 1épés kiilonbozik a racém és
a kiralis centrumokon, ez utdbbin a termék deszorpcidja a
meghatarozo.”!

Az a-fenilfahéjsav hidrogénezésében CD-nel elért jo
eredmények felgyorsitottak a hatékonyabb modositok utani
kutatast, azonban ezen kisérletek eredményei elmaradtak
a CD-Pd rendszerét6l.>?> Ugyanakkor utat nyitottak mas
aromas karbonsavak hidrogénezésének tanulmanyozasahoz.
Az o-metilfahéjsavnal elért enantioszelektivitas iranyanak
alapjan, ramutattunk arra, hogy a B-szubsztituens szerkezete
hatdrozza meg az enantioszelektivitds iranyat, mig mind
az o-, mind a [-szubsztituens jelentds hatassal van
ennek mértékére.”* Indénkarbonsavak hidrogénezésének
vizsgalata e rendszerben ravilagitott arra, hogy a C=C
kotés izomerizacidja csokkenti az enantioszelektivitast,
3-metilindén-2-karbonsav  hidrogénezésében mindossze
45 %-os optikai tisztasagot értek el>* A kozelmultban

cinkona-Pd/Fe,O,  katalizatoron  atropasavat  magas
enantioszelektivitassal ~ hidrogéneztek, = azonban az
eredmények  megkérddjelezhetdk, a  kozleményben

el6forduld pontatlansagok, a kémiai megnevezésekben
tapasztalhatd zavar és néhany nyilvanvaldéan téves mérési
eredmény miatt.>

Nitta és munkatarsai kivald enantioszelektivitasokat
értek el para-metoxi szubsztitualt o-fenilfahéjsavak
hidrogénezésében. A jelenséget azzal magyaraztak, hogy
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az elektontaszitd szubsztituens hatdsira a modositd és a
telitetlen sav kozotti kolcsonhatas eréssége n6.° Mind az
o- mind a B-fenil gytiriin talalhatd para-metoxi csoport
novelte az enantiomer felesleget, sot a hatas additivnak
bizonyult, a legnagyobb értékeket a para,para-dimetoxi-
szubsztitualt vegyiilet hidrogénezése eredményezte.’® Az
enantioszelektivitds tovabbi novelése 353 K-en in-situ H,-
ben eldkezelt megfeleld szerkezetli Pd/C haszndlataval, az
eddig leirt legmagasabb 92 %-os enantioszelektivitdshoz
vezetett.’?  Vizsgalataikat a-alkilfahéjsavak és para-
metoxi szarmazékaik hidrogénezésére is kiterjesztették, az
elagaz6 o-alkil szubsztitudlt fahéjsavak ugyancsak nagy
optikai tisztasagli termékeket eredményeztek (7. Abra)®®
és megerdsitették az altalunk kimutatott B-szubsztituens
enantioszelektivitas irAnyat meghatarozo hatast.>

OMe
(sy COOH sy COOH (s) COOH

CD-PdITiO,: ee 68 % CD-Pd/TiO, ee 72% CD-Pd/TIO,: ee 80 %
CD-Pd/C: ee 81 %

sy COOH sy COOH

CD-Pd/C: ee B0 %

(s) COOH

CD-Pd/C: ee 86 % CD-Pd/C: ee 81 %

OMe

MeO i O
(s COOH

CD-PdITiO,: ee 82 %
CD-Pd/C: ee 92 %

7. Abra. Magas optikai tisztasagu hidrogénezett aromas karbonsavak. 5

3.2. Alifas telitetlen karbonsavak hidrogénezése
cinkonakkal médositott Pd katalizatorokon

A szubsztitualt fahéjsavakkal szinte egy id6ben alifés
prokirdlis  a-szubsztitudlt o,fB-telitetlen  karbonsavak
enantioszelektiv hidrogénezését is vizsgaltdk cinkona
alkaloidokkal modositott Pd katalizatorokon. Bar 1%
Pd/SiO, katalizatoron csak kis enantiomer felesleget
értek el,”® kereskedelmi 5 % Pd/ALO, katalizatoron CD
jelenlétében (E)-2-metil-2-penténsav hidrogénezése mar jé
optikai tisztasagban eredményezett (S)-2-metilpentansavat
(8. Abra).®* Az ezt kovetd vizsgalatok egyrészt a rendszer
alkalmazasanak bdvitését és az enantioszelektivitas
novelését, masrészt az enantioszelektivitasért felelos feliileti
intermedier szerkezetének €s a reakcid mechanizmusanak
tisztazasat céloztdk meg, ugyanis mar a kezdetektdl
nyilvanvalova valt, hogy e savak az aromds savaktol
eltéréen viselkednek.*4%336%67 Jgy az enantioszelektivitis
ndé a nyomas novelésével és az olddszer polaritasanak
csokkenésével, alegjobb eredmények 50-60 bar H, nyomason
és apolaris olddszerekben érhetdk el.%*% A leghatékonyabb
katalizatornak egy 0,2 kortli Pd diszperzitasu, 5-7 nm
részecske atmérdjit 5 % Pd/AlL O, bizonyult, amelyiket 295
K-en in-situ kezeltek €l6.°%* E katalizator rendkiviil nagy
feliileti savassaga alapjan a hordozo részvételét is javasoltak
a feliileti intermedier kialakulasaban.®’

.~ COOH +H, (5L COOH
CD-Pd/AlLO, \/\]/

ee 52 %

8. Abra. (E)-2-metil-2-penténsav enantioszelektiv hidrogénezése.*

Bebizonyosodott, hogy a karbonsav szerkezete nagy
meértékben befolyasolja az enantioszelektivitast. A § helyzetii
alkil lanc hosszanak ndvelése ee novekedést eredményez*6!
¢és ennek a szubsztituensnek a hatasdra a kiralis indukcio
iranya ellentétes az o-szubsztitualt fahéjsavvaknal
tapasztaltakhoz képest.>> A Z-izomerek hidrogénezése
sokkal kisebb enantioszelektivitassal jatszodik le, mint az
E-izomereké, a legkisebb enantiomer feleslegek lancvégi
kettds kotést tartalmazd vegyiiletek esetében észlelhetok
(9. Abra).? Kimutattdk, hogy a hidrogénezéssel
parhuzamos kettds kotés eltolodassal jard izomerizacio
lehet az egyik oka a kisebb enantioszelektivitasoknak az
a-fenilfahéjsavnal tapasztaltakhoz képest, ez utobbi esetben
ilyen izomerizaciora nincs lehetség.®

COOH +H, «_COOH
RS

RB/\r CD-Pd/AlO, Rﬁ/\r

R o RII

Ra Rp Adalék ee
Et,Pr H - 20 %
Et H benzilamin 24 %
Me Me - 48 %
Me Me  benzilamin 58 %
Me Me  (R)-1-feniletilamin 63 %
Me Et - 53 %
Me Et benzilamin 61 %
Me Et (R)-1-feniletilamin 63 %
Me Et eldk. ultrahanggal 66 %
Me Pr - 56 %
Me Pr (R)-1-feniletilamin 63 %
Et Pr - 55 %
Et Pr (R)-1-feniletilamin 61 %

9. Abra. Alifés telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése és a
valdsziniisitett &tmeneti komplex szerkezete.>>*%-6%

Deuteralasi kisérletek is igazoltdk az izomerizacid
lejatszodasat, ugyanakkor kimutattak, hogy nagy H,
nyomason és CD jelenlétében e mellékreakcio valamelyest
visszaszorul.®® A szamos probéalkozas az enantioszelektivitas
novelésére, csak korlatozott sikert hozott. Nagy cinkona
mennyiség hasznalata, a homérséklet csokkentése valamint
hidrogénezés ultrahanggal el6kezelt katalizdtoron jart
némi eredménnyel.® A kozelmultban kimutattuk, hogy
benzilamin (BA) adalék hasznalata alifas savak reakcidjaban
is noveli az enantioszelektivitast.® Tovabbi enantiomer
felesleg novekedést lehet elérni BA helyett optikailag tiszta
(R)-1-feniletilamin hasznalatdval. Mivel az alifas savak
hidrogénezésének sebessége csékken az adalék hatasara,

113 évfolyam, 4. szam, 2007.



Magyar Kémiai Folydirat - Osszefoglalé kézlemények 149

az amin szerepe nyilvanvaldan mas az alifas €s az aromas
szubsztituenst tartalmazo savak hidrogénezésében.

Az a-fenilfahéjsavnal tapasztaltakhoz hasonldé a modositd
szerkezetének hatdsa az enantioszelektivitasra.®>%* A
C,-cinkonidinéterek,” N-metilcinkonidinium s6 és 9-
deoxicinkonidin® hasznélata kimutatta egyrészt a szabad
C,-OH és a kinuklidin N, masrészt a C, kirdlis centrum
jelenlétének sziikségességét az enantioszelektiv
hidrogénezéshez. A  reakciokoriilmények hatdsa az
enantioszelektivitasra és a reakcidsebességre valamint a
rendszer spektroszkdpiai és kvantum kémiai modszerekkel
torténd  tanulmanyozasanak eredményei®’  vezettek
egy ciklusos feliileti atmeneti komplex javaslathoz. A
szerkezet megallapitasanal figyelembe vették egyrészt
a CD konformacidinak stabilitasara’’ és a Pd feliileten
valé viselkedésére vonatkozo ismereteket,”>” masrészt
a karbonsavak dimerképz6 tulajdonsagait’™ és a tercier
aminok hatasat a monomer - dimer egyensulyra.” Mindezek
alapjan az dtmeneti komplexben a CD molekula a C,-OH és
a protonalt kinuklidin N csoportokon keresztiil két hidrogén-
hidkotéssel kapesolodik egy karbonsav  dimerhez (9.
Abra).®27 Noha e ciklusos 1/2 dtmeneti komplex Ssszetételét
vitatva, az 1/1 arany mellett is hoztak fel érveket,” jelenleg
az elobbi még mindig széles korben elfogadott. A BA
szerepe ebben a reakcioban még nem tisztazott, ennek
felderitése kozelebb hozhat a feliileten kialakuld, az enantio
differencialodasért felelés atmeneti komplex szerkezetének
pontositasahoz.

3.3. Telitetlen dikarbonsavak hidrogénezése
cinkonakkal médositott Pd katalizatorokon

Prokiralis o,p-telitelen dikarbonsavak enantioszelektiv
hidrogénezése gyakran hasznalt tesztreakcid kiralis fém-
komplexek vizsgalataiban.'* Kiralisan mddositott heterogén
katalizatoron, azonban csak a koézelmultban Ichetett
elérni szamottevé eredményeket.®® CD-nel mddositott
Pd/Al,O,-on mindharom izomer dikarbonsav: citrakonsav,
mezakonsav és itakonsav hidrogénezése kis enantiomer
felesleget eredményezett. Itakonsav hidrogénezésében
BA adalék hatdsdra azonban rendkiviili ee ndvekedést (58
%-ig) tapasztaltunk (10. Abra).®®’¢ Ebben a reakcidban a
vizsgalatok kideritették, hogy a BA 0Osszetett hatasanak
koszonhetd a nagy mértékl enantioszelektivitas novekedés.
A reakci6 komponensek adagolas sorrendjének valamint
a BA/itakonsav aranyanak hatdsa a reakciosebességre
arra utalt, hogy a feliileten adszorbealt amin részlegesen
gatolja a racém hidrogénezést, kiilonosen alacsony H,
nyomason. Ugyanakkor 2 mél BA hasznalatakor azonnali
dibenzilammoénium sé képzodés mutathatdé ki, aminek
kovetkeztében a telitetlen sav nem a savasabb, a C=C
csoporttdl tavolabbi karboxil csoporttal kapcsolddik
a CD kinuklidin N-hez hanem a bazikusabb konjugalt
karboxilat anionon keresztill.’® Ezt a kovetkeztetést
igazoltak az itakonsav félészterekkel elért eredmények is.

Az atmeneti komplex szerkezete még nem ismert
feltételezhet6 azonban, hogy a CD egy molekula savval hat
koleson a feliileten. A BA részvételének lehetdsége a feliileti
komplex kialakuldsdban ugyancsak tovabbi vizsgalatokat
igényel.

Telitetlen dikarbonsav + Hz R,00C
vagy szarmazek 0, \%/\COOR

CD Pd/Al,
Adalék ee
HOOC - 10 % (S)
=
W/\COOH benzilamin racém
COOH
0
HOOC __~ s 7% (R)
benzilamin racém
CH
3 - 8 % (R)
HOOC benzilamin 48; 58 % (R)
\"(\COUH (R)-1-feniletilamin 50 % (R)
CH, (S)-1-feniletilamin 38 % (R)
HOOC
N~ coocH, - 6 % (R)
benzilamin 39 % (R)
H,COO0C j(\COOH ) racém
benzilamin racém

10. Abra. Dikarbonsavak és dikarbonsav szarmazékok hidrogénezése CD-
Pd/Al O, katalizatoron.57¢

3.4. Heteroaromas karbonsavak hidrogénezése
cinkonakkal moédositott Pd katalizatorokon

Kiralis csoportok aromas vegytiletekhez kotése €s a termék
diasztereoszelektiv hidrogénezése ismert modszer aromas
gylriik enantioszelektiv telitésére.””’® Az aromds gyiri
enantioszelektiv Kkatalitikus hidrogénezése elvileg ennél
sokkal egyszertibb modszer, napjainkig azonban ez csak
furankarbonsavak hidrogénezésébensikertilt Pd katalizatoron
CD jelenlétében (11. Abra).”®! Bar jo enantioszelektivitast
lehet elérni furan-2-karbonsav €s benzofuran-2-karbonsav
hidrogénezésében, a termékek hozama kicsi és a
lassi reakcid miatt a modositd hidrogénez6dése*® ee
csokkenéshez vezetett, ami CD folyamatos reakcio kozbeni
adagolasat tette sziikségessé.” Spektroszkopiai vizsgalatok,
a médositd-sav kdlesdnhatas kvantumkémiai modellezése,
illetve er6s sav adalékok és a mddositok valtoztatasanak
hatdsa®! alapjan a feltételezett atmeneti komplex szerkezete
hasonlé az alifas telitetlen karbonsavak esetében javasolttal,
vagyis egy ciklusos CD/sav 1/2 ¢sszetételli intermedier.

0~ “COOH CD-Pd/ALO, 0~ YCOOH
ee 36 %

0] COOH 0]
ee 23 %

COOH

ee (cisz) 15 % ee 53 %

11. Abra. Furdnkarbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése.”

3.5. Dehidroaminosav szirmazékok és trifluormetil
csoportot tartalmazé telitetlen karbonsavak
hidrogénezése

Optikailag tiszta aminosavak eldallitasanak egyszerli és
gazdasagos modszere a megfeleld dehidroaminosavak
heterogén Kkatalitikus  enantioszelektiv hidrogénezése.
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E reakciok kiemelkedd jelentdségének koszonhetéen
kiralisan modositott fémkatalizatorokat is teszteltek N-
acil-dehidroaminosavak ¢és észtereik hidrogénezésében,
azonban csak kis optikai tisztasagu termékek keletkeztek.®*
8 A legjobb eredményeket N-benzoil-ciklohexilidénglicin
illetve N-benzoil-3’,4’-dibenziloxidehidrofenilalanin
hidrogénezésében értek el (ee = 26 illetve 40 %) Pd/C
katalizatoron (12. Abra).® A BA jelenlétében elért
eredmények hatdsdra vizsgaltuk két a-acetamido-
o,B- telitetlen karbonsav hidrogénezését.* N-acetil-
dehidrofenilalanin reakcidjaban BA jelenléte nem vezetett
jelentds enantioszelektivitas novekedéshez.

R\ COOH o, R~ COOH
—‘-
HNYO Cinkona-Pd HNYO
R' R’
2 COOH g6 (S COOH
HN. O :©/\r
80 HN_ _O
CD:ee 26 % CN: ee 40 %
* COOH
m\fo
CH H.C 8. cooH
3 I~
CD: H

o H,c B.cooH

CH F;lﬂ/
' Y

CD: ee 9% CH,
benzilaminnal: ee 58 %

1atmH, ee 36 % (R) HNY

50 atm H, ee 5 % (S) fo)

CN: ee3 %
benzilaminnal: ee 60 %

12. Abra. Dehidroaminosav szarmazékok enantioszelektiv hidrogénezése
cinkona alkaloidokkal modositott Pd katalizatorokon.%

A H, nyomds emelése az enantioszelektivitas irdnyanak
megfordulasdhoz vezetett. Az enantioszelektivitas inverzidja
ismert jelenség cinkona-Pt katalizatoron.”**! Prokiralis C=C
kotés esetében azonban inverzidt csak e vegylilet metil
észterének hidrogénezésekor tapasztaltak.® Ezek alapjan
feltételezhet6, hogy mind az a-amid, mind a B-fenil csoport
jelenléte hozzajarul az inverzidhoz vezetd folyamatok
lejatszodasahoz. N-acetil-dehidroalanin hidrogénezésében
ez a jelenség nem tapasztalhaté. Az itakonsav mintajara
terminalis C=C csoportot tartalmazd vegyiilet hidrogénezése
CD-Pd-on BA jelenlétében rendkiviili enantioszelektivitas
novekedést eredményezett. A telitetlen karbonsavak
hidrogénezésével ellentétben, CN-t hasznalva mddositoként
még ezt is meghalado optikai tisztasagi (R)-N-acetilalanin
keletkezett (12. Abra).®® A tapasztalt jelenségek értelmezése
tovabbi vizsgalatokat igényel, azonban valosziniisithetd,
hogy itakonsavhoz hasonldan e vegyiilet hidrogénezésében
is a BA adalék egyrészt a katalizator feliiletén megkétodve,
masrészt a savakkal sot képezve befolyasolja a reakciot.
Optikailag tiszta aminosavak a megfeleld prokiralis
iminek enantioszelektiv hidrogénezésével is elballithatok.
Sajnos  piroszolésav-oxim  vagy  dehidroprolin  és
szarmazekainak hidrogénezése Pd katalizatoron cinkona

alkaloidok jelenlétében csak kis enantioszelektivitast
eredményezett.”>"

A fluortartalmu vegytiletek kiilonleges tulajdonsagainak
koszonhetden szamos modszert dolgoztak ki optikailag
tiszta fluorozott kiralis intermedierek el6allitasara.”**
Ezek kozott elokelé helyet foglal el fluortartalmu
prokiralis vegyiiletek enantioszelektiv hidrogénezése.*
Fluorketonok hidrogénezése CD-Pt-an szdmos esetben
kitlin enantioszelektivitist eredményezett,””® azonban
fluor-karbonsavak hidrogénezésére minddssze egy példa
ismert, (F)-2-metil-4,4,4-trifluor-2-buténsav  reakcioja,
amely CD-Pd-on kis enantioszelektivitassal jatszodott le
(13. Abra).® Ugyancsak kis enantioszelektivitist adott
2-trifluormetilakrilsav és 3-trifluormetil-2-buténsav
hidrogénezése is.!” Ez utdbbi vegyiilet reakcidjaban
azonban BA jelenlétében koézepes enantiomer feleslegben
keletkezett  (R)-3-trifluormetilbutansav. Kozel azonos
optikai tisztasagot lehetett elérni metanolban Pd/AlLO,
vagy toluolban Pd/TiO, katalizatorokon. Bar a hasonlo
szerkezetii 3-trifluormetilfahéjsav hidrogénezése csak kis
enantioszelektivitast adott, a fenti szubsztitualt buténsav az
elsé olyan fluortartalmt karbonsav, amely hidrogénezése
jelentds optikai tisztasagii terméket eredményezett
modositott fémkatalizatoron, sot az els¢ példa telitetlen
karbonsav hidrogénezésre, amely soran P helyzetl kirdlis
centrum enantioszelektiven keletkezik (13. Abra).!?

(5)COOH H.C._* .COOH CF
F.C 3 3
/\l/ Y COOH
CF, *
ee 15 % ee 8% ee 13 %
+
Hy C\|/\COOH __*H, _ H C\/\COOH
CF, Cinkona-Pd CF
? ee316%

benzilaminnal ee 42, 43 %

13. Abra. Trifluormetil csoportot tartalmazoé a,B-telitetlen karbonsavak
hidrogénezése cinkona alkaloidokkal médositott Pd katalizatorokon.>*!%

4. Osszefoglalas

Napjainkra bebizonyosodott, hogy prokiralis o,B-telitetlen
karbonsavak hidrogénezésében Pd katalizatoron cinkona
alkaloidok jelenlétében szamos esetben jO enantio-
szelektivitassal keletkezik a telitett karbonsav. A katalitikus
rendszer vizsgalata kiilonboz0 szerkezetii sav hasznalataval
olyan kisérleti adathalmazt eredményezett, amely lehetové
tette egyrészt a kiradlis Pd katalizator alkalmazasanak
bovitését, masrészt olyan modszerek kidolgozasat, amelyek
tovabbi enantioszelektivitds novekedést eredményeztek.
E moédszerek koziil, talan a legjelentdsebb a benzilamin
hasznalataval elért optikai tisztasag emelkedés, amely bar
nem bizonyult altalanosnak, szamos esetben eredményes
volt. A katalizdtor gondos megvalasztasa, valamint
benzilamin hasznalata 90 % feletti optikai tisztasagu
terméket is eredményezett. A heterogén katalizator
rendszerek tovabbi eldnye, hogy konnyen alkalmazhatok
folyamatos mikdodtetésti rendszerekben. Mig cinkona-
Pt katalizatoron folyamatos rendszerben o-ketoészterek
hidrogénezése sikeresen kivitelezhet6,!*!192 2-pironnal csak
kis atalakulasnal sikeriilt jo enantioszelektivitast elérni.'®®
Telitetlen karbonsavak folyamatos hidrogénezésében Pd
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katalizatoron CD jelenlétében az enantioszelektivitasok alig
csokkentek a szakaszos rendszerben elértekhez képest.'®
Ugyanakkor BA hozzdaddsa az elegyhez folyamatos
rendszerben is megdrizte kedvezd hatasat. Figyelembe véve,
hogy a bemutatott eredményeket nagyrészt kereskedelmi
katalizatorokon ¢és olcso, konnyen hozzaférheté mddositok
hasznalataval lehet elérni, valamint a reakcio kivitelezésének
egyszeriségét és az eldallithatd optikailag tiszta kiralis
karbonsavak irdnti nagy érdeklddést, valdszintinek tiinik,
hogy a moédszer a kozeljovoben gyakorlati felhasznalasra
kertilhet.
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such as different pretreatment methods of the catalyst or the use
of achiral base additives were also summarized. According to the
results obtained in the last decade this method became an attractive
alternative for the laboratory or even larger scale preparation of
optically pure carboxylic acids.
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1. Bevezetés

A molekularis kiralitas pontos szabalyozasa egyre fontosabb
szerepet jatszik a kémiaban, az é16- és anyagtudomanyban.
A kiilonboz6 teriileteken (gydgyszer-, novényvéddszer-
, Clelmiszeripar) az optikailag tiszta vegyiiletek irant
folyamatosan nd az igény. Az aszimmetrikus homogén
katalizis az optikailag tiszta enantiomerek eloallitdsanak
egyik leghatékonyabb modszere.!

A kirédlis fémkomplex kis mennyisége kiralis informaciot
hordoz, és visz at a katalitikus folyamatban keletkezd
termék nagy mennyiségére. A katalizatorrendszer aktivitasat
és szelektivitasat a kozponti fématom mindsége, ¢és a
ligandumok elektronikus és sztérikus tulajdonsagai
hatdrozzédk meg. A gyakorlat szamara idealis katalizatorra
a nagy aktivitas, szelektivitas, stabilitas, konnyen elérhetd
ligandum ¢és enzimszerl sztereoszelektivitas jellemz.>
Horner® és Knowles® korai felismerése elvezetett az
enzimatikus  rendszereket megkozelitdé hatékonysagu
hidrogénezd katalizatorok kifejlesztéséhez.

A homogénkatalitikus aszimmetrikus szintézis elonyos
tulajdonsagai miatt az elmult négy évtizedben rendkiviil
latvanyos fejlodésen ment keresztiil és mara mar ipari
jelentdségiivé valt. Az enantioszelektiv katalizis egyik
legintenzivebben vizsgalt teriillete az aszimmetrikus
hidrogénezés. Alkalmazasaval lehetdség nyilik kiralis
aminosavak, alkoholok, aminok, [-amino-alkoholok,
stb, enantiomer-tiszta formaban torténd eldallitasara (1.
abra).”8?

A gyakran csak Wilkinson-komplexként emlegetett vegyiilet
- a Rh(PPh,),Cl komplex - a kival6 hidrogénaktivalo
tulajdonsdgan tulmenden szadmos reakcidoban mutatott
katalitikus  aktivitast (hidroformilezés, izomerizacio,
karbonilezés, oligomerizacié stb)."® A rendelkezésre
allo, rendkiviil jo katalitikus tulajdonsaggal rendelkezd
Rh(PPh,),Cl komplexet Horner és Knowles — egymastdl
fuggetlentil — remek otlettel moddositottak. Optikailag
inaktiv trifenilfoszfan helyett els6ként alkalmaztak kiralis
foszfant — (S)-fenil-metil-propil-foszfant (1) o—etil-sztirol
hidrogénezésére, minek koszonhetéen elsdéként kaptak
optikai  indukcidt homogénkatalitikus —aszimmetrikus
hidrogénezés soran (ee: 8%).!"2 Tovabba felismerték,
hogy a katalitikusan aktiv rodium-komplex ,,in situ”, tehat

* Fax: (+36)-88-624-469; e-mail: bakos@almos.vein.hu

a reakcioelegyben is eléallithatd [Rh(dién)Cl], komplex és
a foszfan reakcidjaval. Nyilvanvalova valt, hogy az optikai
hozam jelentés mértékben fiigg az alkalmazott ligandum
szerkezetétdl (2. abra).

Ennek kovetkeztében a kutatdsok kozéppontjdba a minél
hatékonyabb kiralis ligandumok szintézise kertilt. A szerkezet
és a katalitikus hatas kozotti Osszefliggés vizsgalatat a
ligandumok 11j generacioi (foszfitok, foszfonitek, foszfinitek,
foszforamiditek) jol biztositjak, mert szintézisiik egyszert,
lehetové teszik a szerkezet széleskora valtoztatasat, s ezzel a
sztérikus és elektronikus hatasok szisztematikus vizsgalatat.

A foszfanok szintézisének kezdeti szakaszaban a kutatok
centralis kiralitdsi monotercier foszfanokat allitottak eld,
melyek sztereogén eleme a foszforatom volt (2. abra,
1-3). Az ilyen tipust ligandumok eldéllitasa viszonylag
koriilményes a kozbensd rezolvalasi 1épés miatt. A
monotercier  foszfanokkal — modositott  katalizatorok
alkalmazasakor altalaban gyenge enantioszelektivitast értek
el. Jelent6s optikai hozamot csak az ACMP (2) alkalmazasa
eredményezett (ee > 90%) dehidroaminosavak hidrogéne-
zésekor. '

Hamarosan nyilvanvalova valt, hogy a kiralis monotercier
foszfanoknal sokkal hatékonyabbak a kelatképzo ditercier
foszfanok (4-12). Ennek oka az, hogy a kelatképzo
ditercier foszfanok alkalmazasa csokkenti a kozponti
fématom koriil a konformacios lehetdségek szamat, ami
az enantioszelektivitdas novekedését eredményezheti. A
dehidroaminosavak  aszimmetrikus  hidrogénezésének
leghatasosabb ligandumai kéze az 1,2-ditercier-foszfanok (4,
5, 10) tartoznak, melyek az ottagu kelatgytri kovetkeztében
nagyobb konformacids stabilitdssal rendelkeznek. A
DIPAMP (4) ligandumot sikerrel alkalmaztdk szdmos
dehidroaminosav hidrogénezésére (3. abra).'*

Bosnich a CHIRAPHOS (5) ligandum alkalmazasaval els6
izben nyert megkdozelitdleg 100%-os enantioszelektivitast
o-N-acetamido-akrilsav hidrogénezésekor.” Japan kutatok
figyelemreméltd eredményeket értek el a BPPM (11)
ligandum alkalmazasakor.'® A kiilonféle hidrogénezési
reakciokban nagy optikai tisztasagu a- €s -aminosavakat
és izokinolin-vazu szalszolidin alkaloidat allitottak elG.
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1. Abra. Az aszimmetrikus hidrogénezés alkalmazasanak lehetségei.

OMe
P, P,
A =,
Pr Me
Ph Me
MePhPrP (1) ACMP (2)
OCH, CH,0

PR —
H Ph,P PPh,
@ CHIRAPHOS (5)
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HC 0 CH,PPh, | =
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DIOP (T) BINAF (8)
Ph,P,
N 'CH,PPh,
o]
-BuO
DUPHOS (10) BPPM (11)

2. Abra. Kiilonboz6 szerkezetti kiralis foszfanok.

P P CH,
PPh, HC s
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Tovabba az itakonsav hidrogénezésekor 94%-os optikai
indukciot kaptak. A BINAP (8), DUPHOS (10) és
JOSIPHOS (12) ligandumok Rh- és Ru-komplexeivel mar

HoN COzH H,N” “CO.H
98% ee 96% ee
CN COzH
H,N™ ~CO,H HoN CO,H
99% ee OH 95% ee OMe
HoN COyH HoM COzH
99% ee 99% ee

kimagasld katalitikus aktivitassal és enantioszelektivitassal
(ee: 97-99%) hidrogénezhetd a szubsztratumok széles kore
(dehidroaminosavak, ketonok, stb.).!

X NHAC

HuN CO,H H,N COH
X=CI, F (95% ee) 98% ee

X N

H,N” ~CO,H HN" "COH
X=F 98% ee; Cl94% ee 99% ee

Br Fs F

HyN CO,H H,N CO,H

99% ee 99% ee

3. Abra. Dehidroaminosav szarmazékok aszimmetrikus hidrogénezése [Rn(COD)DIPAMP]BF , ionos katalizatorral.

2. Az aszimmetrikus indukcié eredete, a hidrogénezés
mechanizmusa

Az aszimmetrikus szintézis alapja els6 kozelitésben az, hogy
a kiralis katalizator kiilonbséget tesz a prokiralis vegyiilet
két oldala kozott, azaz a fémkomplex nem egyforma
valdszintiséggel koordinaldédik az tvgynevezett  re-si”
és ,,si-re” oldalrdl (enantiotop feliiletek diszkriminalt
koordinacidja), ami az egyik diasztereomer forma nagyobb
mértéki képzodését eredményezi (4. abra).

si-re re-si
H H

\
o +kat* \o +kat* A\
/ / P
o—C o=c., NHCCH,

) HCCH, o0=C.
pospn oA S o
c 0 I H
HON
CH, C CH,
© ) »
(R) (S)

4. Abra. Enantiotop feliiletek diszkriminalt koordinacioja

Abban az esetben, ha a molekula a jobb, az tgynevezett
,,re-si”’ oldalaval kotodik a katalizatorhoz, akkor a cisz-
addicidval lejatszodo hidrogénezési reakcioban (S)-termék
keletkezik, mig ellenkezdé esetben az (R)-mddosulat.
A kutatok a katalitikus kisérleteket kovetden szamos
vizsgalatot végeztek a hidrogénezés mechanizmusanak,
valamint az aszimmetrikus indukcié eredetének a
megértése €rdekében. A [Rh((S,S)-BDPP)NBD][CIO, |
é¢s a [Rh((S,5)-BDPP)CODJ[CIO,]"  szerkezetének
rontgendiffrakciés meghatarozasaval bizonyitottuk, hogy
a hattagu kelatgylirti a biciklo[2.2.1]hepta-2,5-dién (NBD)
komplexben szék, a ciklookta-1,5-dién (COD) komplexben

crer

szerkezetének kis valtozasa az akiralis elrendezésti szék
konformaciét (a fenilcsoportok helyzetét tekintve a
molekula szimmetriasikkal rendelkezik) a kiralis &-skew
konformacioba kényszeritheti.!”-181920

Hasonlo kovetkeztetésre jutottunk N-(o-metil-benzilidén)-
benzil-amin hidrogénezésénél is, amikor BDPP-bdl (6a) és
[Rh(COD)CI],-bol kialakitott ,,in situ” katalizatorrendszert
hasznaltunk. A hémérséklet emelésével az optikai hozam
ugyan csokkent, de meglepd médon 130°C koriil az R és S
enantiomer mennyisége megegyezett, majd a homérséklet
tovabbi emelésével az S enantiomer képzddése valt
kedvezményezetté.

Valészintsitettik, hogy az alacsony homérsékleten
kapott nagy enantioszelektivitds (83% (R)) a kiralis &-
skew konformacionak koszonhetd, 110°C felett pedig
az S antipodot eredményezd ellentétes kiralitasu y-skew
konformacié valik meghatarozova.'” Tehat az eltérd
stabilitassal, aktivitassal és indukciés képességgel
rendelkez6é konformaciok meghatarozé szerepet jatszanak a

V4

A Halpern altal javasolt mechanizmus?! szerint a katalitikus
ciklus els6 1épésében a diolefin (altalaban COD vagy NBD)
hidrogénezdédik, majd kialakul az olddszer-komplex. A
prokiralis, kétfog ligandumként viselkedd szubsztratum
kétféle koordinacidja révén (6. abra) diasztereomer
szubsztratum-komplexek képzddnek, melyek egyensulyban
vannak egymassal. A  diasztereomerek egyensulyi
koncentraciojat termodinamikai tényezok hatarozzak meg.

A ciklus kovetkezo 1épése a hidrogén oxidativ addicidja, mely
a dihidrido rédium-komplexek kialakulasat eredményezi.
A kisebb koncentracioban jelenlévd  diasztereomer
szubsztratum komplex nagysagrendekkel gyorsabban reagal

s
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5. Abra. Az dtmenetifémmel alkotott hattagti kelatgyuru legvaloszintibb konformacioi.
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6. Abra. A Halpern altal javasolt altalanosan elfogadott mechanizmus.

A termék kiralitdsat eszerint nem a szubsztratum egyik
oldalénak kedvezébb koordinacidja, hanem a kisebb

e

e

¢s az oldoszer—komplexet. A vazolt mechanizmust Halpern
kinetikai mérésekkel és spektroszkdpiai szerkezetazonositd
kisérletekkel tamasztotta ala.?> A Kkatalitikus ciklus
sebességmeghatarozd 1épése szobahdmérsékleten a hidrogén
oxidativ addicidja, alacsonyabb hdomérsékleten (-40°C)
pedig a reduktiv eliminacio. A mechanizmus magyarazatot
ad a nyomas csokkenése mellett bekovetkezd optikai
tisztasag novekedésre is.

MaJor product

3. Kiralis 1,3-ditercier foszfanok szintézise és alkalmazasa
enantioszelektiv hidrogénezésben

A C,-szimmetridju  1,3-biszfoszfanok  legismertebb
képviseldje a BDPP (6a), melynek a szintézisét Bosnich €s
munkatérsai irtak le els6ként 1981-ben.® A szintézis elsé
lépésében acetilaceton NaBH -os redukcigjaval allitottak
el6 a 2,4-pentandiolt. Ezt kvetden a racém 2,4-pentandiolt
elvélasztotték a mezo- -formatdl a szulﬁtészter szérmazék
kamforszulfonil-kloriddal, majd a  diasztereomereket
kristalyositassal valasztottak szét. Az optikailag tiszta
(R,R)-kamforszulfonat és LiPPh, reakciéjaban nyerték az
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(S,5)-BDPP-t, melyet [Ni((S,S)-BDPP)(NCS),] komplex
formajaban izolaltak. A komplexbdl a szabad ligandumot
NaCN segitségével szabaditottak fel.

A nyolcvanas évek kozepén egy lényegesen egyszerlibb és
elegansabb maddszert dolgoztunk ki a BDPP eléallitasara (7.
abra). A szintézis kulcsa az acetilaceton heterogénkatalitikus

hh ¢

0 (0]

373 K, THF
80-100 bar H,

(R,R)-TA-MRNi

Ar:

a b

OH OH

(S.S)-TA-MRNi

aszimmetrikus redukcioja optikailag tiszta (2R,4R)- illetve
(25,45)-2,4-pentandiolla. A redukcié soran (R R)- illetve
(S,S)-borkdsav és NaBr vizes oldatdval mddositott Raney-
nikkelt hasznaltunk katalizatorként. Az optikailag tiszta 2,4-
pentandiol birtokdban mar egyszerti mddon allitottuk eld
2,4-pentandiol-ditozilatbol, LiPPh, nukleofil reakcidjaval a
BDPP-t.*

o fap

1. TsCl "
2. L|PAr2 PAr

PAr
THF, 273 K 2 2

\‘\\

OH OH

1. TsCl
2. LiPAr, PAr
THF, 273 K

PAr

OMe OMe
c d

7. Abra. BDPP (6a) és szarmazékainak szintézise acetilaceton aszimmetrikus redukciéjan keresztiil.25

A kivalo hidrogénezd aktivitasu 2,4-bisz(difenilfoszfani)
pentan (6) alapvazat megtartva modositottuk a ligandum
sztérikus és elektronikus tulajdonsagait (6b-d). A ligandumok
katalitikus tulajdonsagait itakonsav-dimetil-észter (13a-
b) és (Z)- a-acetamido-fahéjsav-szarmazékok (13c-d)
hidrogénezése soran vizsgaltuk. A[Rh(NBD)(S,S)(6b-d)]PF,
katalizator-komplex (15a-d) alkalmazasaval kiemelkedd
eredményeket kaptunk o-acetamido-fahéjsav szdrmazékok
hidrogéne-zésekor (ee: 98,3%).2

H__ COR H, W(FZ%R
R> <R. CH,OH R
[Rh(NBD)(S,S)(6b-d)]PF,
13 14

a. R=0 R’ =CH,CO,CH; R” =CH;
b. R=H R’ =CH,CO.H R =H

c. R=Cd;, R’=NHCOCH;, R”=H

d. R=CdI; R’ =NHCOCH;, R” =CH;
e. R=4.CH.0-CsH,, R =NHCOCH;, R’ =

f R=4-CH;0-Cdl,, R =NHCOCH;, R”=CH;

8. Abra. Itakonsav és (Z)-a-acetamido-fahéjsav szarmazékainak
enatioszelektiv hidrogénezés.

1. Tablazat. Itakonsav-dimetilészter (13a) enantioszelektiv hidrogénezése®

Katalizator Reakcidid6 p(H,) Konv. ee
[min] [bar] (%) (%)
15a 5 20 100 63,1 (R)
15b 5 20 100 49,4 (R)
15¢ 22 20 95,4 32,8 (R)
15d 45 20 76,6 8,4 (R)

*Reakciokoriilmények: 23 °C; szubsztratum/Rh mélarany 500; Oldészer: CH,OH.

Alegjobb eredményeket a legkevésbé bazikus ligandumokkal
értik el itakonsav-dimetil-észter hidrogénezésekor (1.
tablazat), mig (Z)-o-acetamido-fahéjsav-szarmazékok
hidrogénezésekor a legbazikusabb ligandumok adtak a
legnagyobb Kkatalitikus aktivitast és enantioszelektivitast
(2. tablazat). Ez arra utal, hogy a kétféle szubsztratum
hidrogénezése eltérd mechanizmussal megy végbe.

2. Tablazat. (2)-a-acetamido-fahéjsav és szarmazékainak enantioszelektiv
hidrogénezése (13c-f).?

Szubsztratum Katalizator S/C Reakcio- ee (%)
id6 [min]

13¢ 15a 50 8 94,4 (R)
13¢ 15b 50 2 97,2 (R)
13¢ 15b 200 3 96,9 (R)
13¢ 15¢ 50 2 82,2 (R)
13¢ 15d 50 5 96,5 (R)
13d 15a 100 3 78,0 (R)
13d 15b 200 2 90,8 (R)
13e 15b 100 2 98,3 (R)
13f 15b 50 11 91,3 (R)

‘Reakciokoriilmények: 15 °C; p(H,) = 1 bar, Oldészer: CH,OH.
Konverzié: 100%.

4. Monotercier foszfitok szintézise és alkalmazasa

homogén katalizisben

A szakirodalomban évtizedeken keresztiil elfogadott axidma
volt, hogy aszimmetrikus hidrogénezési reakcidkban
a kiralis informaci6é atvitelére a kétfogu kelatképzd
ligandumok, leginkabb a biszfoszfanok a legalkalmasabbak.
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Ez az elképzelés abbol a gyakorlati tapasztalatbdl
alakult ki, hogy a kiralis ditercier foszfanok jobb optikai
hozamot biztositottak, mint a monotercierek. A kelatképzd
ligandumok esetében a nagy sztereoszelektivitds a merev
szerkezetli Rh-komplex kialakulasaval magyarazhato.

P

[e] 5 \%J o
"P—OR P—NR
P
oy
S
16 17

9. Abra. Monotercier foszfit (16) és foszforamidit (17) ligandumok.

A modositd ligandumok legujabb generacigja (9. abra)
a monodentat foszfitok (16) és foszforamiditek (17),
melyek alkalmazasakor kimagaslé katalitikus aktivitast és
enantioszelektivitast (>98%) kaptak a dehidroaminosav
szarmazékok és dimetil-itakonat hidrogénezésekor.?¢?

A legtijabb eredmények alapjan modositottuk az (S)-
BINOL-alapu foszfitokat (19) és a BINOL vaz részleges

hidrogénezésével megteremtettiik a lehetdséget a H.-
BINOL-alapt ligandumok szintéziséhez (18).%%%

‘O o ! ‘ o
~ P—OR
P—OR
‘O : g l B

18a R =CH(CH,)Ph
18b R =CH(CH,),

19a R =CH(CH;)Ph
19b R = CH(CH;),

10. Abra. (S)-BINOL és (8)-H-BINOL-alapu foszfit ligandumok.

Az optikailag aktiv ligandumok Rh-komplexeinek katalitikus
aktivitasat itakonsav-dimetilészter (13a) enantioszelektiv
hidrogénezése soran vizsgaltuk. Monotercier foszfitokkal,
viszonylag enyhe koriilmények kozott (20 bar H,, S/Rh
= 1000, 22°C, P/Rh = 2), [Rh(COD),]BF, katalizator
prekurzort alkalmazva teljes konverziot és kimagasléoan
jo enantioszelektivitast értiink el (ee: 18a 97,6% (S), 19a
97,6% (S), 18b 96,3% (S), 19b 96,2% (S5)).

Az  oktahidro-binaftii vazd  monotercier foszfitok
Rh(I)-komplexeivel tobb tekintetben is folilmultuk a
szakirodalomban eddig publikalt eredményeket, ugyanis
kivételesen kis katalizatorkoncentracid6 mellett (0,1 -
0,0025 mol %) is kiemelkedden nagy katalitikus aktivitast
(TOF=100000 h), illetve optikai indukciot értiink el. A
18a és 18b ligandumbdl eldallitott Rh-komplexek 20000-
es szubsztratum:katalizator ardny mellett is 98,5% és
96,2% enantioszelektivitast és majdnem teljes konverziot
eredményeztek 15 perc alatt 20 bar hidrogénnyomason.

Az oldoszermentes kortlmények biztositasa
kornyezetvédelmi és gazdasagi szempontokbdl is fontos,
mert a hasznalt oldoszer regeneralasa koltséges. Ezért
figyelemre méltd, hogy a 18b ligandumbdl eldallitott
katalizatorral ~ oldészermentes  korilmények — kozott,
20000-es szubsztratum/katalizator ardny mellett 90,6%-o0s
konverzio és 95,4%-0s enantioszelektivitast értiink el.?> A

H,-BINOL alapu katalizatorrendszeriink rendkiviil elényos
tulajdonsagokkal rendelkezik. A ligandumok eldallitasahoz
sziikséges vegyszerek olcsok, kénnyen beszerezhet6k, ezen
kivil a szintézis egyszert, kevés 1épésbol alld reakcioval
megvalosithatd. A ligandum tovabbi elényét jelenti az,
hogy nagy szerkezeti variabilitast biztosit. A konnyen
szintetizalhatd monotercier foszfitok uj utat nyithatnak az
enantioszelektiv katalizis teriiletén.

5. Ditercier foszfinit ligandumok szintézise és alkalmazasa
aszimmetrikus hidrogénezésben

Ismeretes, hogy a katalitikus ciklus meghatarozo 1épéseinek
sebességét (szubsztratum-komplex képzdodése, oxidativ
addicio, reduktiv eliminacid), a képz6dd komplexek
stabilitasat a ligandum sztérikus ¢és  elektronikus
tulajdonsagai dontd mértékben befolyasoljak. A szerkezet
¢s a katalitikus hatds kozotti Osszefliggés vizsgalatat a
ligandumok 10 generacioi (foszfitok, foszfonitek, foszfinitek,
foszforamiditek) jol biztositjak, mert szintézisiik egyszert,
lehetdvé teszik a szerkezet széleskorli valtoztatasat, s ezzel a
sztérikus és elektronikus hatasok szisztematikus vizsgalatat.

Megemlitendd, hogy kelatképzo biszfoszfinit ligandumokat
mar sikerrel alkalmaztak Rh-katalizalt hidrogénezési
reakcidkban (11. abra). A 20 ligandummal a-acetamido-3-
akrilsav-metil-észter hidrogénezésekor 84%-os, mig a 21
esetén o-acetamido-fahéjsav-metil-észter hidrogénezésekor
90%-o0s optikai indukcidt értek el.’® 3! Felismertiik, hogy
az elektronkiildd szubsztituensek jelenléte a fenilgytlirin
kedvez6 hatasu az enantioszelektivitasra.

20 21

11. Abra. Centralis (20) és axialis (21) kiralitasu foszfinitek

Modositd ligandumként 1j ditercier foszfiniteket allitottunk
eld (S)- 1,1°-bi-2-naftol illetve (S5)-5,5°,6,6°,7,7°,8,8’,-
oktahidro-1,1’-bi-2-naftol ¢és klor-foszfinok reakcidjaval
(12. abra).*?

ArMgB HCI
M RNPAR 8) ~ cpar,

PCl, + R,;NH—— R;NPCl,

@ @ FECJ@CFE
CF,
d e f

12. Abra. Ditercier foszfinitek szintézise.
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A [(difoszfinit)Rh(COD)]BF, négyzetes plandris szerkezetii
komplexek kialakulasat minden esetben igazoltak a *'P-
NMR spektrumokban megjelené dublettek. A szabad
ligandumhoz képest szamitott AS koordindcios kémiai
eltolodas  kiilonbségek, valamint a ‘J(Rh,P) csatolasi
allandok a szubsztituensek elektronszivo jellegének
novekedésével, tehat a foszfinit bazicitasanak csékkenésével
nének, ami a Rh,P-kotésenergia novekedésével, illetve a
kotéshossz csokkenésével magyarazhatd. A szubsztituensek
elektronikus hatdasa a komplex 'H NMR spektruman is
kovethetd. Az (S)-BINOL és (S)-H,-BINOL komplexekben
koordinalt ciklooktadién ligandum olefines protonjai kozotti
kémiai eltolodasok kiilonbsége aranyosan novekszik
az alkalmazott csoportok negativ induktiv effektusanak
erdsodésével. Ez a jelenség a komplex aszimmetriajanak
novekedésére utal. A koordinacios shift (a szabad olefinhez
képest mért kémiai eltolodas Ad) az egyik olefines proton
esetében negativ induktiv effektus er6sodésével csokken, a
masiknal szinte véltozatlan. A koordindcios shift csokkenése
az olefin kotodésének gyengiilését jelzi. Ugy tiinik, hogy
ez egyben a katalitikus rendszer enantioszelektivitdsanak
csokkenéséhez vezet. Erdemes kiemelni a nagy pozitiv
mezomer effektustt para-metoxi szubsztituens esetét, ahol
a megfeleld komplex olefines protonjai egy jellé olvadnak
Ossze.

oérz
co
OP/ ¢
Ar,

3. Tablazat. Cisz-[LRh(CO)CI] komplex (L = difoszfinit) IR adatai

L vCO (cm™) L vCO (cm™)
23a 1987,2

22b 1990,5 23b 1987,5

22¢ 1988,9 23¢ 1988,7

22e 2001,8 23e 1999,5

22f 2003,8 23f 2003,6

A ligandumok elektronikus tulajdonsagainak jellemzésére
[(difoszfinit)Rh(CO)CI] tipusu komplexeket allitottunk elo.
A [(difoszfinit)Rh(CO)CI] komplexek négyzetes planaris
szerkezetet adnak. Ezen komplexek esetében a v(CO) savok
helyzetét kovettiik infravords spektroszkopia segitségével
(3. tablazat). Megallapithato, hogy a 4-CH,O csoport noveli,
mig a 4-CF, és 3,5-(CF,), csoportok pedig csokkentik a
ligandumok ¢ donor jellegét.

A Dbiszfoszfinit ligandumok (22, 23) sztérikus ¢&s
elektronikus tulajdonsagainak hatasat itakonsav-dimetil-
észter (13a) és (Z2)-o-acetamido-fahéjsav  metilészter
(13d) aszimmetrikus hidrogénezésében vizsgaltuk. Az
eredmények alapjan megallapithato, hogy a fenilgyiirii para-
és meta-helyzetében elektronszivd csoportok drasztikusan
csokkentik az enantioszelektivitast és a katalitikus aktivitast,
mig az elektronkiild6 szubsztituensek mindkét értéket
novelik. A H,-BINOL alap katalizatorrendszerrel nagyobb
aktivitast és optikai hozamot értiink el, mint a BINOL
alapu rendszerrel. A kapott eredmények arra utalnak, hogy
az enantioszelektivitast inkabb az elektronikus tényezok,
semmint a sztérikus tulajdonsagok hatarozzak meg.

Kiilonosen figyelemre méltd, hogy a (Z)-a-acetamido-
fahéjsav  metilészter hidrogénezésekor a részlegesen
hidrogénezett bitetralin szarmazéknal (23), a para-
helyzetli CF,-csoportot (23e) CH,O-csoportra cserélve
(23a) az enantioszelektivitds duplajara, a Kkatalitikus
aktivitds pedig megkozelitdleg egy nagysagrenddel nott.
Linearis Osszefliggést kaptunk az In(R/S) és a Hammett-
féle elektronikus tényezd kozott, ami arra utal, hogy az
elektronikus valtozas két enantiomerhez vezetd katalitikus
ciklus sebesség-meghatarozo 1épését, a hidrogén oxidativ

V4

6. Osszefoglalas

A kivalo hidrogénez6 aktivitasu (25,45)-2,4-bisz(difenilfos
zfanil)pentan alapvazat megtartva modositottuk a ligandum
sztérikus  és  elektronikus tulajdonsagait. Optikailag
aktiv monotercier foszfit ligandumokkal mddositott Rh-

4. Tablazat. Dimetil-itakonat (13a) és (Z)-a-acetamido-fahéjsav metilészter (13d) aszimmetrikus hidrogénezése ditercier-foszfinit ligandumokkal®

Szubsztratum Ligandum Reakcidid6 (min) Konv. (%) ee (%) Konfig.
13a 23a 5 100 92,2 ®R)
13a 23b 9 100 91,5 R)
13a 23c (22¢) 7 (10) 100 (100) 89.5 (81,0) ®)
13a (22d) a7 (100) (81,3) R)
13a 23e (22¢) 20 (30) 100 (100) 72,9 (65,6) ®)
13a 23f (22f) 90 (90) 87,7 (82,3) 51,6 (50,9) [R)
13d 23a 6 100 96,8 (S)
13d 23b (22b) 13 (25) 100 (100) 954 (93,9) (S)
13d 23c 25 100 92,5 S)
13d 23e 50 81,8 48,7 S)
13d 23f 105 29,3 30,9 (S)

*Reakciokoriilmények: katalizator prekurzor [Rh(COD),|BF,; foszfor : rédium = 2,2; szubsztratum : katalizator = 500; pH, = 20 atm (ItMe,), pH, = 7 atm

(13d); szobahdmérséklet; oldoszer: CH,Cl,.
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komplexek Kkatalitikus aktivitasat vizsgaltuk itakonsav-
dimetilészter enantioszelektiv hidrogénezésében. Enyhe
koriilmények kozott (20 bar H,, S/Rh = 1000, 22°C, P/Rh =
2), [Rh(COD), |BF, katalizator prekurzort alkalmazva, teljes
konverziot és kimagasldan jo enantioszelektivitast nyertiink
(ee: 97,6%).

Az  oktahidro-binaftil vazi monotercier foszfitok
Rh(I)-komplexeivel elért eredmények tobb
tekintetben is folilmultdk a szakirodalomban eddig
publikdlt  eredményeket, ugyanis kivételesen  kis
katalizatorkoncentracié mellett (0,1 - 0,0025 mol %) is
kiemelkedden nagy katalitikus aktivitast (TOF=100000
h'), illetve optikai indukciot értink el. A ligandumbol
eléallitott Rh-komplexek 20000-es szubsztratum/katalizator
arany mellett is 98,5% ¢&s 96,2% enantioszelektivitast ¢s
majdnem teljes konverzidt eredményeztek 15 perc alatt 20
bar hidrogénnyomason.

A Dbiszfoszfinit ligandumok sztérikus ¢és elektronikus
tulajdonsagainak  hatdsat itakonsav-dimetil-észter ¢&s
(Z)-a-acetamido-fahéjsav metilészter aszimmetrikus
hidrogénezésében  vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy
a fenilgyliri para- ¢és meta-helyzetében -elektronszivd
csoportok drasztikusan csokkentik az enantioszelektivitast
és a katalitikus aktivitdst, mig az elektronkiildd
szubsztituensek mindkét értéket novelik. A H,-BINOL
alapu katalizatorrendszerrel nagyobb aktivitast és optikai
hozamot értiink el, mint a BINOL alapu rendszerrel. Az
eredmények igazoljak, hogy a ligandum -elektronikus
tulajdonsaganak finom hangolasaval a katalizator aktivitasat
¢és enantioszelektivitasat egyarant novelhetjiik.

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonik az Orszagos Tudomanyos Kutatési
Alapprogramoknak a kutatas pénziigyi tamogatasat (OTKA
T 046825).
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Fine tuning of the ligand structure leading to the
formation of highly active and enantioselective
homogeneous catalytic sytems

Chiral diphosphane ligands analogous to BDPP were synthesized
and tested in order to study the effect of the electronic nature of
the ligands in Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation of some
prochiral olefins. The results are compared with those obtained
with the analogous unsubstituted ligand. The rhodiumcatalyzed
asymmetric hydrogenation of olefins is influenced by ligand-based
electronic effects, as well as substrate based ones. Excellent ee’s
(up to 98.3%) are obtained in the rhodium catalyzed hydrogenation
of (2)-a-acetamidocinnamic acids and esters.

These results suggest that strong electron-donating ability of the
para-methoxy group of substrates as well as electron-donating
aryl groups of ligands promotes the rate of oxidative addition
of hydrogen to rhodium and changes the reactivity pattern of
the major and minor diastereomeric substrates complexes by
increasing the electron-density on the central Rh atom, thereby
affecting the relative rate of oxidative additions. A comparison
of the effect of ligand basicity on asymmetric induction and
activity of the catalytic system in the case of itaconic acid
and (Z)-a-acetamidocinnamic acids reveals an opposite trend,
implying that there is a change in the mechanism. Electronic and
steric effects in the rhodium diphosphinite catalyzed asymmetric
hydrogenation were investigated. A series of electronically and
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sterically modified (S)-BINOL and (S)-H-BINOL ligands was diphenylphosphine moieties. In the hydrogenation of dimethyl
synthesized and the effects on the catalytic performance were itaconate and methyl (Z)-a-acetamidocinnamate an increase in
studied. Phosphinite basicity was varied by using p-CH,0, enantioselectivity and activity was observed with increasing
p-CH,, p-H, p-CF,, 3,5-(CH,),, 3,5-(CF,), substituents on the phosphinite basicity. Thus, the electronic tuning of the ligands

offers a unique chance to improve the selectivity of such reactions.
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Heck-reakcio 0j heterogén Pd-katalizatorokkal

MOLNAR Arpad’
Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Dom tér 8,6720 Szeged

1. Bevezetés

A Heck-reakcid6 — vagy egy masik gyakori elnevezés
szerint Heck—Mizoroki-reakcio — az utdbbi évtizedekben
szerves szintézisekben az egyik leggyakrabban alkalmazott
szén—szén kapcsolasi modszerré valt (a 2000-2004 kozotti
id6északban 1314 kozleményben hasznaltak az eljarast).'?
A legelterjedtebb alkalmazasban segitségével aromas
halogénvegyiileteket palladiumkatalizatorok jelenlétében
alkénekkel  reagaltatva  vinilszubsztitualt — aromasok
sztereoszelektiv szintézise valdsithaté meg (Heck-arilezés).
Az eljarasban ugyanakkor valtozatos egyéb kiindulasi
anyagok is hasznalhatok (1. abra). A mddszer az ipari
gyakorlatban els6sorban a gyogyszer-, a szinezék- és a
kozmetikai iparban nyer alkalmazast.

R—X + /\R' R/\/Rl

oldészer,
bazis

R = aril, vinil, benzil, allil
X = Hlg, OAc, diazénium, OTf

R' = aril, vinil, alkil,
COOR", OR", SiR";

1. Abra. A Heck-reakci6 altalanos sémaja

Az elmult években egyre ujabb, nagy aktivitasi Pd-
komplexeket ¢és 1) ligandumokat fejlesztettek ki,
amelyek az alacsony reaktivitasu aromas klorvegyiiletek
atalakitasaban is megfeleld aktivitast mutatnak.’ Ionos
folyadékok* és mikrohullamu aktivalas® kedvez6 hatasardl
is beszamoltak. A draga ¢és nehezen visszanyerhetd donor
ligandumok kikiisz6bolése céljabdl ezzel parhuzamosan
jelentds erdfeszitések torténtek 1), hatékony, Wjra
felhasznalhaté  heterogén vagy  heterogenizalt Pd-
katalizatorok  kifejlesztésére® ¢és Pd nanorészecskék
alkalmazasara.” Intenziv kutatdomunka folyik a Heck-
reakcid mechanizmusaval kapcsolatosan is. Ma mar a
legtobb Osszefoglald kozlemény is egyetért abban, hogy a
folyamatban — még szilard Pd-katalizatorok alkalmazasa,
azaz formalisan ligandum mentes heterogén koriilmények
kozott is, legalabb is magas (>120 °C) hémérsékleten —
oldatfazisban jelen 1év6, Pd részecskék vesznek részt.?¢™ 8

Ebbdl a szempontbol kiilonosen érdekesek Kohler és
munkatarsai  kozelmultban megjelent kozleményei.®®
Ezekben ramutattak arra, hogy nagy diszperzitasu, +2
oxidacids allapotban 1évé Pd részecskék kulcsszerepet
jatszanak a reakcioban, amelyek lehetové teszik a Pd
kioldodasat, illetve ujra levalasat. Az aktiv részecskék
koordinative telitetlen, igen nagy aktivitasi, anionos
[PdX ]™ halogenid komplexek. A megfelelé modon
késziilt ¢és alkalmazott heterogén katalizatorok aktivitasa
vetekszik a legjobb homogén katalizator rendszerekével. A
Pd kioldédasi/tjralevalasi folyamata azonban csak alacsony
fémkoncentracié  (0,01-0,1 mol%) esetén hatékony.
Ellenkezd esetben Pd-fekete valik ki, vagyis a katalizator

" Tel.: 62-544277; fax: 62-544200; e-mail: amolnar@chem.u-szeged.hu

elveszti aktivitasat és nem lesz képes nem aktivalt aromas
bromvegyiiletek ¢s klorszarmazékok atalakitasara.

2. Uj heterogén Pd-katalizatorok

A fentickben 6sszefoglalt eredmények alapjan 0j heterogén
Pd-katalizatorok kifejlesztésével kezdtiink foglalkozni azzal
a céllal, hogy — reményeink szerint — ujra felhasznalhato,
magas aktivitasi, aromas klorvegytiletek atalakitasara is
alkalmas katalizatorrendszereket hozzunk Iétre. Szilard
hordozoként sokfajta anyag, példaul C és AlLO,, illetve
polimerek is hasznalhatok, leggyakrabban azonban SiO,-
alapt hordozokat alkalmaznak.'” Elso katalizatorainkat mi
is amorf SiO,, majd MCM-41 modositasaval készitettiik,
a késObbickben pedig montmorillonitot valasztottunk
kiindulasi anyagként.

hibrid

2.2. Szerves—szervetlen hordozos Pd-

katalizatorok

Fry és munkatarsai az 1990-es évek elején kozoltek
egy modszert,'""> amelynek segitségével SiO, feliiletére
kontrollalt kortlmények kozott fémeket lehet levalasztani.
Az eljards soran a SiO,-ot el0szor klorhidroszilanokkal
kezeljiik, majd az el nem reagalt klorfunkciokat metanollal
MeO-csoportokka alakitjuk. Ezt kéveten az igy modositott
hordozo6t PACl -oldattal reagaltatva — a feliileti Si—H funkcio
révén lejatszodo redukcio eredményeként — elérhetjik
meghatarozott mennyiségti fém feliiletre vitelét (2. abra). Az
eljaras soran tobb fajta klorhidroszilan felhasznalasaval 6t, a
feliileten kiilonb6z6 szerves funkcios csoportokkal (egy vagy
két metil-, illetve fenilcsoporttal, valamint esetenként MeO-
csoporttal is) modositott katalizatort készitettiink.!>'* Az
aktivitasok jobb 6sszehasonlithatdsaga céljabol ezek azonos
mennyiségt (0,3 tomeg-%) palladiumot tartalmaztak.

Az igy elkészitett katalizatorokat a szokasos miiszeres
modszerekkel — BET-feliilet mérés, hidrogén kemiszorpcio,
transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM) és szilard
NMR-technika (¥Si és BC MAS NMR) — segitségével

jellemeztiik.
‘o .70—& —R?
szerves-szervetlen

Pd?* hibrid hordozoés
—_— Pd-katalizatorok

1. RR1S|CIH
2. MeOH

R,R'=Cl, R? R® = OMe Pd/SiO,

R, R? = Me, R! = CI, R® = OMe Pd/SiO,Me
R,R" R% R%=Me Pd/SiO,Me,
R, R2=Ph, R'=CI, R®= OMe Pd/SiO,Ph
R,R"" R?> R%=Ph Pd/SiO,Ph,

2. Abra. A 0,3 % Pd/SiO,-katalizétorok készitése.
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Az 1. tablazatban Osszefoglalt adatokbdl lathatd, hogy
a szilanokkal végzett kezelés hatasara a kiindulasi SiO,
feliiletéhez képest (455 m? g') a BET-feliiletek kis mértékben
csokkentek, majd a Pd levalasztisa eredményeként (a
Pd/SiO Ph kivételével) hasonlé mértékben novekedtek
(1. tablazat). A TEM-vizsgalatok eredményei alapjan a Pd
egységes részecskeméret eloszlast mutat (3. abra), mig a
hidrogén kemiszorpcié szerint a katalizatorok alacsony
diszperzitasuak (4-5 %).

1. Téblazat. A Pd/SiO,-katalizatorok jellemzdi adatai

SiO, prekurzorok 0,3 % Pd/Si0,-katalizatorok
Silan® BET BET Részecske
(m*gh) (m?g')  méret® (nm)
CLSiH 390 Pd/SiO, 419 9-11
CLMeSiH 416 Pd/SiO,Me 430 12-15
CIMe,SiH 398 Pd/SiO,Me, 451 2124
CLPhSiH 417 Pd/SiO,Ph 371 12-15
CIPh,SiH 379 Pd/SiO,Ph, 430 9-13

* A SiO, kezelésére haszndlt szildnok.

b Koriilbeliil 100 részecske mérete alapjan meghatarozott atlagos atmérok.

3. Abra. A0,3 % Pd/SiO,Ph-katalizator TEM felvétele

A MAS NMR spektroszkopia alkalmas modszer az elkésziilt
katalizatorok feliileti jellemzésére, a szililezés titjan feliiletre
vitt szerves funkcios csoportok detektalasara. A példaként
bemutatott 0,3 % Pd/SiO,Me-katalizator *Si MAS NMR
spektrumaban (4. abra, a) a —111, illetve —102 ppm-nél
megjelend rezonancidk olyan SiO, egységek jelenlétére
utalnak, amelyek 4 (Q,), ill. 3 sziloxdnhiddal €s egy Si-OH
kotéssel rendelkeznek (Q,). A —35.3 ppm-nél, illetve a
BC MAS NMR spektrumban —2.1 ppm-nél megjelend
rezonancia (4. abra, b) a Si-Me kapcsolat jelenlétét mutatja,
¢s lathato a MeO-csoportok jele is.

T T
0 50 -100 ppm
|)} —Me

— OMe

T T T
100 50 0 ppm

4. Abra.A03 % Pd/SiO,Me-katalizitor MAS NMR spektrumai. a) *Si
MAS NMR spektrum, b) *C MAS NMR spektrum.

A fentickben leirt modon nyert 6t Pd-katalizatort jodbenzol
és brombenzolok Heck-reakcidjaban vizsgaltuk, N-metil-
2-pirrolidon (NMP) oldészerben, NaOAc, mint bazis ¢és
0,3 mol% Pd alkalmazasa mellett (5. dbra). A 2. tablazat
adataibol lathatd, hogy mindegyik Kkatalizator aktivnak
bizonyult. Fontos ramutatni arra, hogy még az elektronvonzd
csoporttal ~ szubsztitualt (azaz a  Heck-reakcioban
dezaktivald szubsztituensként miik6dd) brombenzolok
— para-bromacetofenon (1b) és para-brémnitrobenzol (1c)
— is kielégitden reagalnak metil-akrilattal. Ugyanakkor a
brombenzol és klorbenzol nem vihetd reakcioba. Jellemzd
tovabba minden esetben a megfeleld E-izomerek nagy
szelektivitasu képzdodése.

2. Tablazat. A 0,3 % Pd/SiO,-katalizatorok katalitikus tulajdonsagai*

la+2a la+2b 1b +2b 1c+2b

Katalizator
Konv. Szel.® Konv. Szel.  Konv. Szel.  Konv. Szel.

Pd/SiO, 54 86 81 99 47 99 64 99
Pd/SiO,Me 58 86 84 99 67 99 100 99
Pd/SiO,Me, 35 85 54 99 19 99 68 99
Pd/SiO,Ph 80 83 97 99 75 99 100 99
Pd/SiO,Ph, 57 86 51 99 58 99 66 99

2 Reakci6idd: 5 h (sztirol, 2a) és 2 h (metil-akrilat, 2b).

b Konverzio, illetve az E-izomer szelektivitisa (mol%).

¥ R?
Pd "
©/+ g Mup.bazg /©/\/
R' 150 R'
1 2

faR'=H,X=1
ib R' = gz, X = BF
1t R'= HOg, % =0T

23 R = Pi
b R? = CO0 Mk

5. Abra. A 0,3 % Pd/ SiO,-katalizatorokkal végzett Heck-reakciok.

Kiilonos érdekességii azonban az, hogy a feliileti szerves
funkciok jelent6sen befolyasoljak az aktivitast. Az egy
metil-, ill. egy fenilcsoporttal (tovabba egy MeO-csoporttal)
funkcionalizalt katalizatorok (Pd/SiO,Me és Pd/SiO Ph)
legtobb esetben jelentdsen aktivabbak a nem funkcionalt
katalizatorral (Pd/SiO,) 6sszehasonlitva. Ezzel szemben a
két feliileti funkcidt tartalmazo katalizatorok (Pd/SiO Me,
¢és Pd/SiO,Ph,) aktivitdsa jelentdsen kisebb, tobb esetben
még a nem funkcionalt katalizatorhoz képest is. A feliileti
funkcids csoportok befolyasolhatjak egyrészt a Pd**-ionok
redukciojat, masrészt — sztérikus és polaris kolesonhatasok
eredményeként — a kémiai atalakulast is. Tovabbi, ez iranyu
vizsgalataink, sajnos, nem adtak egyértelmi eredményeket.

Katalizatoraink az jboli felhasznalas soran a heterogén Pd-
katalizatorok esetén altalanosan megfigyelhetd tulajdonsagot
mutattdk: 4 alkalommal hasznalhattuk tGjra, mieldtt az
aktivitas jelentds csokkenését tapasztaltuk.

Ahogy azt mar emlitettiik, az elmult évek vizsgalatainak
fényében egyértelmiivé valt, hogy a heterogén Pd-
katalizatorok Heck-kapcsoldsban torténd alkalmazasa estén
is valojaban az oldatfazisba jutott koordinative telitetlen
Pd-komplexek a tulajdonképpeni aktiv komponensek.
Megfelelo reakcidkoriilmények alkalmazasaval ezek a
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reakcio végén Ujra levalnak a feliiletre és a katalizator
ujra felhasznalhatd. Ennek megfeleléen az oldatba kerilt
palladium mennyiségének ismerete sok informaciot adhat a
reakcio tényeges lejatszodasara vonatkozdan.

Alegaktivabb katalizator (0,3 % Pd/SiO,Ph) felhasznalasaval
két kiilonboz6 bazis — trietil-amin és NaOAc — alkalmazésa
mellett Heck-kapcsolast hajtottunk végre, és meghataroztuk
az oldatba kertilt palladium mennyiségét (6. abra). Lathato,
hogy a két reakcid lefutasa nagyon hasonlo, attdl eltekintve,
hogy NaOAc jelenlétében a kezdeti aktivitas kisebb.
Ugyanakkor azonban az utdbbi esetben a kioldddott Pd
mennyisége jelentdsen nagyobb.

100 - 30
80+ (25§
= L -
S 601 20 ¢
N 153
g 40 ﬁ’ 10 5
< 20+ — 5 @

ont : : 0
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6. Abra. A konverzi6 és a kioldodott Pd-tartalom az idé fiiggvényben
jédbenzol és sztirol Heck-reakcidjaban, 0,3 % Pd/SiO,Ph-katalizatoron
(olddészer: NMP). Bazis: trietil-amin (H), ill. NaOAc (Q); a kioldodott Pd
mennyisége a megfelelo reakcioban (A A).

Elvégeztink egy masik, altalanosan hasznalt vizsgalatot
is. Eszerint a reakciot alacsony (10-20 %) konverzional
leallitjuk, a katalizatort a még forrd oldatbdl kiszlrjiik, majd
az oldattal 0j reakcidt inditunk (hot filtration test). Az igy
elvégzett reakciok eredményeit foglaltuk 6ssze a 7. abran.

A trietil-amin, mint bazis jelenlétben végzett reakcié az
Gjrainditdas utan csak igen kis mértékben megy végbe,
ezzel szemben a NaOAc alkalmazasa esetén az atalakulas
gyakorlatilag valtozatlan sebességgel folytatodik és 100%-
ot megkozelitd konverziét eredményez. Amikor viszont
a trictil-aminnal megkezdett reakciot a megszakitas
utan NaOAc hozzaadasa mellett folytatjuk, Iényegében

3. Tablazat. A Pd-MCM-41-katalizatorok katalitikus tulajdonsagai®

az elozdvel hasonldo végeredményt kapunk. Ezek a
megfigyelések egyrészt azt mutatjadk, hogy az oldatban
nagyon alacsony, néhany ppm-nyi koncentraciéban
jelen 1évé Pd elegendd ahhoz, hogy a kapcsolasi reakcid
megfeleld sebességgel lejatszodjon. Masrészt az is lathato,
hogy az acetation nyilvanvaldan fontos szerepet jatszik
a reakcioban aktiv Pd-részecskék képzddésében, ill.
aktivitasuk fenntartasaban. Tovabbi fontos megallapitas,
hogy a katalizatorok alkalmazasa nem kivan kiilonleges
reakciokoriilményeket: a levegd és nedvesség kizarasa
— amely homogén komplexek felhasznalasa estén alapvetd
kovetelmény — az altalunk vizsgalt heterogén rendszerek
estén nem sziikséges.
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7. Abra. A 15 perc utin megszakitott reakciok lejatszodéasa ]
reakcioeleggyel tortént Gjrainditas utan jodbenzol és sztirol Heck-
reakcidjdban, 0,3 % Pd/SiO,Ph-katalizatoron. Olddészer: NMP, bézis:
trietil-amin (M), ill. NaOAc (Q); @: a trietil-amin jelenlétében végzett
reakcio NaOAc hozzdadasa utan Gjrainditva.

2.2. Pd-MCM-41-katalizatorok

A 90-es években tobb, rendezett szerkezetii, mezoporusos
szilicium-dioxid rendszert (MCM-41, SBA-15, HSM) irtak
le, amelyek 6nmagukban vagy feliileti funkcios csoportokkal
modositva valtozatos szerves kémiai 4talakuldsokban kitlind
katalitikus tulajdonsagokat mutattak, ¢és fémkatalizatorok
hordozdjaként is jol alkalmazhatok. Ez utdbbiak
felhasznalasra keriiltek példaul hidrogénezési reakciokban,'
sot egy vakuumparologtatassal készilt Pd-MCM-41-
katalizatort mar Heck-kapcsolasban is teszteltek. !¢

1,39 % Pd-MCM-41

3,0 % Pd-MCM-41 5,85 % Pd-MCM-41

Aromés halogén Alkén
Konverzio  Szelektivitas® Konverzié  Szelektivitas Konverzio  Szelektivitas
Jodbenzol Sztirol 84 84 76 86 82 87
Me-akrilat 100 100 98 100 89 100
4-Jodanizol Sztirol 93 80 83 80 88 80
Me-akrilat 100 100 100 100 100 100
4-Bromnitrobenzol  Sztirol 97 95 100 95 95 95
Me-akrilat 100 100 99 100 100 100
4-Broémacetofenon  Sztirol 97 93 77 93 89 100
Me-akrilat 90 100 91 100 84 92

* Ekvimoléris mennyiségi aril-halogenid, alkén és Na,CO,, NMP oldészer, 150 °C, reakci6idé: 1 h (jodbenzol) vagy 2 h (a tobbi halogénvegyiilet).

® Minden esetben teljes E szelektivitas; a sztirollal végzett reakcidkban kevés a-kapcsolt termék is képzddott.
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E tapasztalatok alapjan tovabbi vizsgalatainkhoz MCM-
41-hordoz6s Pd-katalizatorokat allitottunk el6. Célunk
elsésorban az volt, hogy lehetdség szerint aktivabb és
tobbszor ujra felhasznalhato katalizatorokhoz jussunk. Egy
ismert irodalmi eljaras'” modositdsaval a mezopdrusos
MCM-41 képzését, illetve a Pd levalasztasat parhuzamosan,
egy id6ben valositottuk meg. Harom (1,39, 3,0 és 5,85
tomeg-% palladiumot tartalmazd) katalizatort készitettiink.'®
A nyert katalizatorok BET feliilete és rendezettsége a
Pd-tartalommal  csokkent, hidrogén kemiszorpcidval
meghatarozott diszperzitasuk pedig 8,2, 5,7 és 13,6 %
volt."

Anyert katalizatorok aktivitasa—azonos kériilmények kozott
vizsgalva — jelentdsen feliilmulta a 2.1. alfejezetben targyalt
szerves—szervetlen hibrid hordozos Pd-katalizatorokét
(3. tablazat). Meg kell ugyanakkor jegyezni, hogy e
katalizatoroknal eltérd reakciokorilményeket (NaOAc
helyett Na,CO,-ot) alkalmaztunk.

Ez a megallapitdas még inkabb megerosithetd kiilonb6zo
médon  szubsztituadlt brémbenzolok reakcidjaval. A
4. tablazatban Osszefoglalt adatokbol lathatd, hogy
— alkalmasan valasztott reakcidkoriilmények kozott — az
MCM-41-hordozés Pd-katalizatorok aktivak a brombenzol,
valamint deaktivalt szarmazékok (4-bromanizol, 1-
brém-4-klérbenzol, 1,4-dibrémbenzol) &talakuldsaban is
(ugyanakkor a klérbenzol ezek jelenlétében sem vihetd
kapcsolasi reakcioba).

4. Tablazat. Aromas bromvegyiiletek Heck-reakciéja 1,39 % Pd-MCM-
41-katalizator jelenlétében®

Aromas halogén Alkén 1d6 (h)  Konv. Szel.
Bréombenzol Me-akrilat 3 86 96
Sztirol 6 93 93
4-Bréombenzonitril Me-akrilat 3 97 93
Sztirol 6 90 95
4-Brémanizol Me-akrilat 3 82 94
Sztirol 6 91 89
1,4-Dibrombenzol Me-akrilat 3 100 93
Sztirol 6 85 92
1-Brom-4-klorbenzol ~ Me-akrilat 3 64 100
Sztirol 6 54 91
1-Brémnaftalin® Me-akrilat 3 100 100
Sztirol 6 100 92
3-Brompiridin? Me-akrilat 22 94 100
Sztirol 22 97 93

* Aril-halogenid /alkén/Na,CO,/Bu,NCl = 1:1,2:1,2:0,2; 0,3 mol% Pd,
NMP oldészer, 150 °C.

® Minden esetben teljes E szelektivitas. Melléktermékek: sztirol esetén
a-kapesolt termék, metil-akrilat esetén butil-cinnamat.

¢ Bu,NCI nélkiil.
4 Bu,NClI nélkiil, NaOAc jelenlétében.

Korabbi  megfigyelésekkel
hatékonynak  bizonyult a  BuNCl alkalmazasa.
A tetraalkilammonium-ionok  el6segitik az  aktiv
katalizatorkomponens regeneralodasat, illetve szervetlen
bazis alkalmazasa estén fazistranszfer katalizatorként
is miikodnek. A masik két Pd-katalizatorral hasonlo
eredményeket kaptunk.

Osszhangban®  kiilonosen

A heterogén Pd-katalizatorok konnyt elkiilonitése a
reakcioelegybol, illetve tobbszori alkalmazasuk fontos
elény a homogén rendszerekkel szemben. A tovabbiakban
ezért katalizatorainkat az ujboli felhasznalhatosag céljabol
tanulmanyoztuk. Az elézetes vizsgalatok szerint két
katalizator (1,39 és 5,85 % Pd-MCM-41) adott biztatd
eredményeket, ezért részletesen ezeket tanulmanyoztuk.

Az 5. tablazat els6 harom soraban bemutatott adatok
szerint, emelt hdmérsékleten, 50 %-os feleslegben hasznalt
alkén ¢és bazis jelenlétében (vagy trietil-amin, vagy trietil-
amin és Na,CO,) mindkét katalizator 20 reakcioban tjra
felhasznalhatonak bizonyult az aktivitas csokkenése nélkiil,
valtozatlan szelektivitas mellett. A kevert szerves—szervetlen
bazis alkalmazas estén kissé hosszabb reakcioidé mellett a
szokasos homérsékleten (150 °C) is azonos eredményeket
kaptunk. Az irodalomban ilyen, tartdsan magas aktivitassal
rendelkez06 katalizatorokat korabban és azéta sem irtak le.

5. Tablazat. Az 1,39 és 5,85 % Pd-MCM-41-katalizatorok aktivitasa
(konverzidk) ujra felhasznalas estén (jodbenzol és sztirol Heck-reakcidja)

Ujra felhasznalas
Katalizator
1 2-5 10 15 20

1 1,39 % Pd-MCM-41° 98 100 100 100 100
2 1,39 % Pd-MCM-41° 100 100 100 100 100
3 5,85% Pd-MCM-41° 100 100 100 100 100
4 1,39 % Pd-MCM-41¢ 100 100 100 100 100

* 175 °C, 45 min; 1,5 ekv. metil-akrilat, 1,5 ekv. Et,N.
175 °C, 45 min; 1,5 ekv. metil-akrilat, 1 ekv. Et,N, 0,5 ekv. Na,CO,.
€150 °C, 60 min; 1,5 ekv. metil-akrilat, 1 ekv. Et,N, 0,5 ekv. Na,CO.,.

2.3. Hatékony, aromas brém- és klorvegyiiletek Heck-
reakciéjaban alkalmazhaté Pd-montmorillonit-
katalizatorok

Munkéank tovabbi részében abbdl indultunk ki, hogy a
montmorillonit-hordozés Pd-katalizatorok — ismerve ezek
néhany sikeres szerves kémiai felhasznalasat*' —kielégithetik
a fentiekben hivatkozott, Kéhler altal 6sszefoglalt,®® a nagy
hatékonysagu heterogén katalizatorok Heck-reakcioban
torténd alkalmazasara vonatkozd kovetelményeket. Két
katalizatort allitottunk el6 ioncsere (2,16 % Pd-montm),
illetve interkalacio segitségével (1,29 % Pd-montm).?

Kiilonb6z6, a 4. tablazatban bemutatott szubsztitualt
brombenzolok Heck-reakciojaban a korabban is hasznalt
reakciokoriilmények kozott, de csak 0,1 mol% Pd
jelenlétében, mindkét katalizator kielégitéen miikodott
(konverzidk = 71-100 %, szelektivitasok = 73-99 %, az
alacsonyabb értékeket a 3-brompiridin és 4-bromanizol
atalakulasaiban mértiik).
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Tovabbi vizsgalataink soran jelentdésen csokkentettiik
a katalizatorok mennyiségét és azt tapasztaltuk, hogy a
bréombenzol és metil-akrilat atalakulasaban a katalizatorok
ilyen kortlmények kozott is igen hatékonynak bizonyultak
(6. tablazat). Hasonld céllal részletesen tanulmanyoztuk a
brombenzol és a 4-kloracetofenon sztirollal végzett Heck-
kapcsolasat is (7. tablazat).

6. Tablazat. Pd-montmorillonit-katalizatorok aktivitisa a brombenzol és
metil-akrilat Heck-reakcidjaban®

) Pd koncentracié Konv. Hozam® TOF¢
Katalizator TON¢

(mol%) (%) (%) ()

2,16 % 0,012 97 92 8083 2 694

Pd-montm 0,005 94 87 18 800 6267

1,29 % 0,01 93 90 9300 3100

Pd-montm 0,005 85 79 17 000 5667

* Brombenzol = 20 mmol; brémbenzol /metil-akrilat/Na,CO,= 1:1,5:1,2;
NMP (10 cm?), 150 °C, 3 h.

® Hozam = konverzi6 . szelektivitas.

¢ Atalakult brombenzol (mol)/Pd (mol).
4TON/h.

A brémbenzol atalakulasa estén a nagyon alacsony (0,001
mol%) Pd jelenlétében mért aktivitasértékek (70 000 folotti
TON és 15 000-et meghalado TOF) kozel esnek a homogén
Pd-katalizatorokra kozolt értékekhez €s hasonléak a Kohler
altal publikalt adatokhoz.”® A 4-kléracetofenon kapcsolasa
sordn (amikor Bu,NBr hasznalatéra is sziikség volt) kapott
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aktivitasadatok ugyan alacsonyabbak, azonban még ezek is
arrél tantiskodnak, hogy a Pd-montmorillonit-katalizatorok
kiemelkedd aktivitasuak. A klérbenzollal végzett kisérletek
fentickkel szemben ugyanakkor gyenge eredményeket
hoztak (20 % alatti konverzidk és hozamok).

3. Osszefoglalas

Vizsgalataink soran kiilonbozd szervetlen hordozok
(SiO0,, MCM-41, montmorillonit) felhasznalasaval Pd-
katalizatorokat allitottunk eld, amelyeket a Heck-reakcidban
vizsgaltunk. A katalizatorok (megfelel6 reakcidkoriilmények
alkalmazdsa  mellett)  kiemelkedd  tulajdonsagokat
mutattak: igen nagy hatékonysaguak — deaktivalt aromas
bromvegyiiletek és klorvegyiiletek atalakulasaban is igen
magas aktivitasuk — ugyanakkor tartosan magas aktivitassal
sokszor Ujra felhasznalhatok.

4. Kisérleti rész

A reakcidkat 5 vagy 25 cm3-es zart iiveg reakcidéedényben,
magneses keverés melletthajtottuk végre. Azaril-halogenidek
mennyisége 0,5-10 mmol k6z6tt valtozott. A konverziot €s
szelektivitast gazkromatografidas modszerrel hataroztuk meg
(toluol vagy bifenil bels standard). A termékek azonositasa
GC-MS (HP 5890 GC+HP 5970 tomegszelektiv detektor)
¢és '"H NMR (Bruker Avance DRX 500) mddszerrel tortént.
A katalizatorok Pd-tartalmat és a kioldodott Pd mennyiségét
ICP-AES modszerrel hataroztuk meg. Az ujrafelhasznalas
soran a katalizatorokat centrifugaltuk, mostuk (aceton, viz,
aceton) és szaritottuk.

7. Tablazat. Pd-montmorillonit-katalizatorok aktivitasa a brombenzol és 4-kloracetofenon sztirollal lejatszodd reakcidjaban

Katalizator Pd koncentricio 1d6 (h)/Hém. (°C) Konv.— Hozam TON TOF (h")
(mol%) (%) (%)
Brémbenzol®
2,16 % Pd-montm 0,001 3/150 45 42 45 000 15000
0,001 6/150 68 64 68 000 11333
0,0008 6/160 53 50 66 250 11042
1,29 % Pd-montm 0,005 3/150 97 90 19 400 6467
0,001 6/150 53 50 53 000 8833
0,001 6/160 73 71 73 000 12 167
4-Kléracetofenon®
2,16 % Pd-montm 0,0045 3/150 79 70 17 555 5852
0,0027 6/160 71 65 26296 4383
1,29 % Pd-montm 0,0048 3/150 88 83 18 300 6111
0,0045 3/160 91 88 20222 6741
0,0025 6/160 81 77 32400 5 400
0,0016 6/150 52 49 32500 5417

¢ Brombenzol = 20 mmol; brémbenzol/sztirol/Na,CO, = 1:1,5:1,2; NMP oldészer (10 cm?).
® 4-Kléracetofenon = 20 mmol; 4-kléracetofenon/sztirol/Na,CO,/Bu NBr = 1:1,2:1,2:0,6; NMP oldészer (10 cm’®).
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New heterogeneous Pd catalysts applied in Heck
coupling

Three types of Pd catalysts have been prepared and applied in the
Heck coupling of various aromatic halides with styrene and methyl
acrylate. Organic—inorganic hybrid Pd/SiO, catalysts prepared by
depositing Pd onto silica modified with organic functional groups
(Me, Ph, OMe) exhibited high activity and selectivity and showed
varying activities depending on the modification of the surface.
Ligand-free Pd-MCM-41 catalysts were found to be highly active
and selective in the Heck coupling of bromoarenes including
deactivated bromo derivatives. They also exhibited unprecedented
stability among heterogeneous catalysts and could be reused at
least 20 times to achieve complete conversion without any further
activation. Pd catalysts prepared by ion exchange or intercalation
of Pd species into montmorillonite promoted Heck reaction of
various haloaromatics including chloroarenes to provide coupling
products in high yields at low catalyst ratios down to 0.001 mol%.
All catalysts could be used without the need to exclude air or
moisture.
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Homogénkatalitikus karbonilezési reakciok: koordinacios kémiai
vizsgalatok, modellvegyiiletek atalakitasa, gyakorlati fontossagu
szarmazékok szintézise
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1. El6zmények

Bar legutobbi, 2004-ben megjelent magyar nyelvii
kozleményeinkben csupan a kirdlis homogén katalizatorokra
vonatkoz6 eredményeinket,! valamint a homogénkatalitikus
reakcidk bioldgiailag aktiv vegyiiletek szintézisében jatszott
szerepét? targyaltuk, — ennek megfelel6en nem szerepelhettek
benne az egyszerii modellvegytiletekkel pl. az enoltriflatok
¢s szintetikus analdgjaik, a jodalkének homogénkatalitikus
atalakitasaval kapott eredményeink —, terjedelmi
korlatok miatt ezuttal csupan a 2005 ota végzett munka
bemutatasara szoritkozhatunk. Az ujabb Osszefoglaloban
az egyik legsokoldalubb homogénkatalitikus felhasznalast
lehetévé tevdé ’kismolekula’, a szén-monoxid komplex
vegyiiletekkel  torténd  aktivalasanak ¢és  kiilonbozo
szintézisekben valo alkalmazasdanak lehetdségét vizsgaljuk.
A homogénkatalitikus reakciok széleskor elterjedésének,?
kitind szelektivitasanak koszonhetéen azdta sem csupan a
cimben jelzett karbonilezési reakciok* alkalmazasara kertilt
sor: kapcsolasi,>” hidrogénezési reakciok® segitségével
szamos specialis épitdelem, bioldgiai fontossagu vegyiilet,
mas kutatasainkhoz felhasznalt modellvegytilet eldallitasa
is lehetové valt, valamint e reakciok alapul szolgaltak
szupramolekularis kolcsonhatasok  megértéséhez.>'?
Jelen kozleménylinkben azonban ezen kutatdsainkat még
kivonatosan sem ismertetjiik, csupan a f0 mondanivaldjaban
katalitikus (karbonilezési) jellegli munkainkbdl valogatunk.
Néhany fontos altalanos hivatkozast a fentiekben megadtunk,
a konkrét részteriiletekhez kapcsolodd irodalmak a
kozleményekben megtalalhatok.

Az elsé fejezetben ismertetjik a katalizatorok vizsgalata
(koordinacios kémiai alapok, reakciomechanizmus) teriiletén
elért, a mdsodikban a Kkatalizatorrendszerek tesztelésére
hasznalt modellreakcidkkal kapott legujabb eredményeinket.
Az atmenetifém-komplexek gyakorlati alkalmazasa azok
felfedezése ota az érdekl6dés homlokterében all. A gyakorlati
fontossagi vegyiiletek homogénkatalitikus szintézisének
megoldasa, igy pl. a szteranvazas vegyiiletek (és mas
farmakologiai szempontbdl jelentds alapvazak) atalakitasa,
Uj funkcids csoportjainak kiépitése kutatomunkéank egyre
hangsulyosabb részévé valt. E teriilet utobbi két évben elért
eredményeirdl szamolunk be a harmadik fejezetben.

2. A karbonilezési reakciék néhany jabb prekurzorianak
és kulcsintermedierének vizsgalata

A platina-foszfan-on(Il)halogenid katalizatorrendszerek
hidroformilezd  katalitikus  aktivitisa ~ mar  t6bb
évtizede ismert. Kiilonos jelentségre tettek szert e

* Kollar Laszl6. Tel.: 72-503600; fax: 72-501518; e-mail: kollar@ttk.pte.hu

katalizatorok enantioszelektiv hidroformilezési reakcidok
megvaldsitasaban. A korabbi kutatasaink soran is vizsgalt
kiralis difoszfan, a bdpp ((2S,4S)-2,4-bisz(difenilfoszfano)
pentan) alkalmazasa az optikai hozam latvanyos, elméleti
szempontbol is érdekes homérsékletfiiggését eredményezte.

Részben koordindciés kémiai, részben katalitikus
vizsgalatok indokoltdk néhany ujabb bdpp-t tartalmazo
platina-organikus szarmazék eldallitasat.

2.1. A Pt-alkil/aril komplexek szerkezete

Kiindulasi komplexként — az irodalombol ismert mdédon
eléallitott —  Pt(CH,),(bdpp) komplexet alkalmazva,
metilénjodiddal, illetve metiljodiddal végzett ligandumcsere
reakcioban PtL,(bdpp) és PtI(CH,)(bdpp) komplexet kaptunk
(1. Abra).!

RSnBu, bdpp Mel
Pt(1,5-COD)Cl, — Pt(1,5-COD)R, — Pt(bdpp)R, — Pt(bdpp)(R)!

R=Me, Ph, 2-Thioph

1. Abra. Platina-jodo-alkil/aril komplexek szintézise

A rontgenkrisztallografias szerkezet-meghatarozas
— a varakozasnak megfelelden — minimalis torzulasu
siknégyzetes komplexek keletkezését igazolta, mint
az a ’felilnézeti’ szerkezetbdl latszik (2. Abra). Az
enantioszelektiv Kkatalitikus (hidroformilezési) reakcidk
szelektivitasa szempontjabol dont6 fontossagi a Pt(bdpp)
kelat szerkezeti egység konformacidja. Az ’oldalnézeti’
ORTEP-abrak (3. Abra) jol mutatjak, hogy a kristalyos
fazis elemi celldiban a platinaciklusok véltozatos
konformaciokat vehetnek fel. A felsé és kdzépsd részabran
lathatd konformacié mindkét komplexnél megtalalhato, az
alsé csupéan a Pt (bdpp) esetében. (Ez utobbi, klatratként
dijédmetant és acetonitrilt tartalmaz6 komplex esetében a
harom konformer aranya 3:1:1.)

2. Abra. PtL(bdpp) és PtI(CH,)(bdpp) komplexek réntgenkrisztallografidv
al meghatarozott szerkezete
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3. Abra. A Pt(bdpp) szerkezeti egységet tartalmazo komplexek kelat
konformacioi

A Pt(CH,),(bdpp) komplex metiljodiddal lejatszodo
reakcidjat kvantumkémiai moddszerekkel vizsgaltuk !2.
Gradiens-korrigalt DFT mddszerrel megallapitottuk, hogy
a reakcio két lényeges elemi lépése a metil-jodid oxidativ
addicidja (4. Abra), majd az etan reduktiv eliminacidja a
keletkezett Pt(CH,),I(bdpp) komplexbdl.

4. Abra. A Pt(CH,),(bdpp) + Mel reakcié kvantumkémiai vizsgélata (a
Pt(bdpp)(CH,), és Mel addukt (A), az oxidativ addici6 atmeneti 4llapota
(B) és a Pt(bdpp)(CH,),I intermedier (C))

5. Abra. A PtI(Ph)(bdpp) komplex réntgenkrisztallografiaval
meghatarozott szerkezete (’feliilnézeti’ kép (feliil), az *oldalnézeti’ débrakon
(alsé sor) a kelatgytiriit vastagon jeloltiik).

Ez utdbbi a reakcid sebesség-meghatarozo Iépése.
(Acetonitril olddszerben az aktivalasi energia szamitott
értéke 19,5 keal/mol.) Az oxidativ addicié a Pt-CH,-I kozel
linearis elrendezddése mellett (a reakciohoz rendelhetd
atmeneti allapotot a kozépsé abra mutatja), a belépd
metilcsoport kozponti szénatomjan S 2 mechanizmussal
jatszodik le.

A karbonilezési és karbén-beékelddési reakcidkban egyarant
alkalmazott PtPhl(bdpp) szerkezetét a fenti komplexekhez
hasonldan teljeskoriien jellemeztiik.!* A platina kdzponti
atomhoz kozvetleniil kapcsolodo fenilcsoport sikja és
a ’koordinacios sik’ kozel merdleges; a két konformer
atlagértékét tekintve 86,5°. Az elemi celldban ebben az
esetben is a 3. abran bemutatott két platina-bdpp konformer
fedezhetd fel. (A korabbiakhoz képest — a kelatgytirii
konformacidjanak ujabb oldalrdl torténd bemutatasa
érdekében — az ’oldalnézeti’ abrdk 90°-kal elforgatva
jelennek meg.) (5. Abra).

2.2. A Pt-alkil/aril komplexek reakcioi

borvegyiiletekkel
A kordbban alkalmazott platina-foszfan komplexek
katalitikus  aktivitasanak  kulcsa az  on(I)klorid

alkalmazasa. Az o6n(IDklorid a PtCl (difoszfan) komplex
Pt-Cl kotésébe ékelddik PtCI(SnCl,)(difoszfan) komplex
keletkezése kozben, mely jo tadvozo-csoportként miikodod
triklorosztannato ligandumot tartalmaz. Az SnCl, csoport
kilépése lehetoséget teremt mas, kiilonbdzd donor vagy
donor/akceptor sajatsagu ligandumok koordinaciojara.

A kozponti fémen ’tires’ koordindcids helyet alakithatunk
ki PtR (difoszfan) komplexekbél kiindulva is. Trisz(pen
tafluorfenil)borant (vagy bortrifluoridot) alkalmazva R-
csoport elvonassal konnyen elérhetd trifenilfoszfan vagy
szén-monoxid koordinaciéja (6. Abra),'* azaz katalitikus
szempontbdl kulcsfontossagu ligandumok aktivalasa (ld.
Katalitikus alkalmazas a 3.2. fejezetben).

CP\ R CP\ %
PL_ + PPhg + B(CeFe)s —> Pt [B(CeFo1sR]
»” \g P P,

(P\ /CH3
Pt
/" Nco

P

R = Me, Ph, 2-Thioph

CP\ /Chs
Pt + CO + B(CeFg); —>
e \CH3

+

[B(CeFs)a(CH3I

6. Abra. A PtR,(P-P) komplexek reakcidja perfluor-trifenil-borannal
trifenilfoszfan, ill. szén-monoxid jelenlétében.

3. Sztirol karbonilezési reakcioi

A sztirol  kiilonbozé  karbonilezési  reakcidinak
tanulmanyozasa azért kulcsfontossagu, mertalkalmazasukkal
gyakorlati fontossdgu, nem-szteroidalis gyulladasgatld
hatasi vegyiiletek kozeli analogjai allithatok eld. A
modellvegyiiletmegfeleld helyettesitésével hidroformilezési,
hidroalkoxikarbonilezési (7. Abra) vagy hidrokarboxilezési
reakcidban 2-aril-propionsav intermedierjei nyerhetok.
Optikailag aktiv katalizatorok alkalmazasaval lehet6ség
nyilik a 2-aril-propionsav szarmazékok bioldgiai aktivitassal
biré enantiomerének eldallitasara is. Ily modon allithatunk
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elé pl. (S)-2-(4-izobutil-fenil)-propionsavat (S-ibuprofent)
is.

RN
CO/H,
©/\ [katal.]
N
CO/ROH
[katal.]

7. Abra. Sztirol hidroformilezési, ill. hidroalkoxikarbonilezési reakciéja.

3.1. Hidroformilezési reakciok rodiumkomplexek
jelenlétében szerves olddszerekben

A legutobbi években e teriileten végzett kutatasaink ujszert,
a karbonilezési reakciokban eddig nem hasznalt ligandum-
tipusok katalitikus vizsgalatat, a reakcié mechanizmusanak
részletesebb felderitését célozzak. A kiillonbozd bazicitast és
térkitoltést, egyfogu P-szubsztitualt foszfol-szarmazékok
’in situ’ kialakitott rodiumkomplexei aktiv katalizatoroknak
bizonyultak.'s 16

Gyliris, trifluormetilcsoportot tartalmazo foszfit, foszfinit
és amidofoszfinit szarmazékok ’in situ’ &s preparalt

komplexei (pl. a 8. Abran lathaté rodium-cp* prekurzorok)
a jo hidroformilez6 aktivitds mellett kitind ’elagazo-
regioszelektivitdst’ mutattak, azaz sztirol modellvegytilet
hozammal

alkalmazasaval  kitlind
regioizomert kaptunk.'”!8

2-fenil-propanal

8. Abra. A hidroformilezési reakciokban alkalmazott
RhCl,(cp*)[P(OCH,),0CH(CF,)Ph] komplex szerkezete.

3.2. Hidroformilezési reakciok platinakomplexek
jelenlétében szerves oldoszerekben

A 2.2. fejezetben leirt komplexkémiai vizsgalataink nem
egyszerten Ujszeri komplexek szintézisét ¢s néhany elemi
reakcidjanak vizsgalatat céloztdk, hanem — éppen a bor-
szarmazékokkal végzett meggy6z0 metil-absztrakcios
lIépéseket latva — igazolodott a katalitikus alkalmazast
célzd elképzelésiink. Elméleti szempontbdl is ujszerd,
on(Il)halogenidet nem  tartalmazod  platina-tartalmu
katalizatorrendszer alakithato ki PtR,(bdpp) (R=metil,
fenil, 2-tiofenil) katalizator-prekurzorokbol perfluorozott
trifenilboran (B(Ar,),, 'BARF’) vagy BF, jelenlétében. A
metil-csoport Lewis-savak hatasara torténd eltavolitasat
kvantummechanikai mddszerekkel is vizsgaltuk. DFT/
PCM vizsgalatok segitségével megdallapitottuk, hogy a
metilcsoport eltavolitisa S 2 mechanizmussal torténik. A

reakcid aktivalasi energidja lényegesen alacsonyabbnak
mutatkozott BF, mint "BARF’ esetében. A két bortartalma
reagenshez rendelheto atmeneti allapot a 9. Abréan lathato.

9. Abra. A PtMe ,(PH,), + B(CF)), (bal oldali &bra), ill, PtMe,(PH,),
+ BF, (jobb oldali 4bra) reakci6 kvantumkémiai modellezéssel kapott
atmenetl allapotai.

A fenti PtR (bdpp) komplexekkel — a korabbi platinakatali-
zalt  reakciokhoz  hasonlé  korilmények — kozott
(p(CO)=p(H,)=40 bar, 50-100°C, toluol oldészer)

megvaldsitottuk sztirol enantioszelektiv hidroformilezését .4

3.3. Karbonilezési reakcidk ionfolyadékokban

Az ionfolyadékok mint alternativ oldoszerek egyre
gyakoribb hasznalata egyrészt az elhanyagolhatéan kis
tenzidval, masrészt a korabbi olddszerektdl alapvetden eltérd
szolvatacids sajatsagokkal magyarazhatd. Koordinacios
kémiai és 3'P NMR vizsgalataink azt jelezték, hogy a
platina-foszfan-6n(IDklorid rendszerek esetén [BMIM][PF, ]
ionfolyadékot alkalmazva az SnCl, beékel6dése rendkiviil
kedvezményezett.' Az dn(I)klorid feleslegének jelenlétében
nemcsak a (mono)triklorosztannato-komplex, hanem a
bisz(trikloro-sztannato) komplex is eléallithato (10. Abra).

sncl, sncl,
PtCl,(bdpp) — PtCI(SnCl,)(bdpp) — PYSNCL,),(bdpp)

10. Abra. Az 6n(Il)klorid Pt-Cl ktésbe torténd bedkel6dési reakeidja.

A j6 tavozd ligandum [BMIM][PF,] ionfolyadékban
elosegiti Ujszerli "PtP,” komplex kationok kialakuldsit *,
valamint sztirol hidroformilezését 2!, illetve hidroalkoxikar
bonilezését 2. A hagyomanyos "BMIM’ tl'pusﬁ ionfolyadék
mellett jonéhany altalunk eldallitott j ionfolyadékot is
teszteltiink (11. Abra).

R— N@N—CHg

[BMIM]* R=CH,(CH,),—-
[acetonil-MIM]* R= CH,COCH, -
[cianobutil-MIM]*  R= CN(CH,),—
[dodecil-MIM]* R=CH,(CH,),,—
[benzil-MIM]* R= C,H,CH,-
[butilén-MIM_J>* R= MIM(CH,), -

11. Abra. Karbonilezési reakciokban hasznalt BMIM-alapu
ionfolyadékok.
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4. Amino- és alkoxikarbonilezési reakciok

A jodalkének ¢és jodaromasok homogénkatalitikus
kapcsolasi reakciokban torténd alkalmazasa kozismert.?
Ezeket a szubsztratumokat a szintetikus analdgként
hasznalt enoltriflatokkal és ariltriflatokkal Osszehasonlitva
megallapithatd, hogy nemcsak draga és kornyezeti
szempontbol aggalyos fluortartalmu trifluormetilszulfonat
szerkezeti egységet nem tartalmaznak, de szintézistik is
egyszeri és ’tiszta’ reakcidban, konnyen feldolgozhatd
reakcidelegyet eredményeznek.

4.1. Egyszerii  jodalkének  és
karbonilezési reakcioi

jodaromasok

Korébbi kutatdsaink soran, jodalkének é&s jodaromasok
egyszeri aminokkal végzett karbonilezési reakcidinak
attekintése,” valamint ionfolyadék oldoszerekben torténd
alkalmazasa® utan vizsgaltuk primer aminocsoportot
tartalmazé aminosav-észterek és dipeptidek mint N-
nukleofilek reakcidit. A jodaromdsok ¢és a jodalkének
aminokarbonilezési reakcidi soran tapasztalt legalapvetdbb
kiilonbség az, hogy mig jodaromasok esetében még kis
szénmonoxid parcialis nyomas esetén is a két szén-monoxid
beckelodésével  keletkezd  ketokarbonsavamid  tipust
termékek képzddése kedvezményezett, addig jodalkénekkel
kizarolag a karbonsavamidok képz6dtek.?

| E ENRWRZ ZJJL NRIR?

NR'R2 Q

od oo

NR'R2

| OE E NRTR?
f CO, HNR'R?
—_—

Pd(OAc), + PPh, E E NRTR2

(E E NRTR2

&
© NRIR?
o5

H,NCH,COOCH,

HNR'R2

H,NCH(CH,Ph)CH,CH,COOCH,
H,NCH(CH,)COOCH,
H,NCH(CH,Ph)COOCH,
H,NCH(CH(CH,),)COOCH,

H,NCH(CH,)CON

HN COOCH,

U

GOOCH,

12. Abra. Jodaromasok és jodalkének aminokarbonilezése
aminosavszarmazékokkal 'in situ’ kialakitott palladium-katalizatorok
jelenlétében.

Az egyszerli modellvegyiiletek aminokarbonilezése mellett
nagy kemoszelektivitasu reakciot kaptunk a ’jodvinil’
szerkezeti egységet tartalmazé szteroidokkal, igy pl. 17-
Jod—androszta 16-énnel és funkcionalizalt szarmazékaival
is (12. Abra). A szubsztratum/katalizator molarany az abran
lathato esetek dontd tobbségében (és a tovabbi abrakon
szereplo reakcioknal is) 1/40, néhany esetben 1/100 volt. Az
aminokarbonilezési reakcid széleskorii alkalmazhatosagat
jol mutatja, hogy a primer amino csoportot tartalmazd
szarmazeékok mellett prolinészterekkel is lehetdség nyilik a
megfelel6 karbonsavamidok szintézisére.?

Bizonyitottuk, hogy az ionfolyadékban lejatszodd
karbonilezés aminosav nukleofilek jelenlétében is lehetdvé
teszi a katalizator t6bbszori felhasznalasat.>?

2-J6d-piridin ~ és  3-jod-piridin  aminokarbonilezési
reakciojaban nemcsak gyakorlati fontossagu szarmazékok
(pl. nikotinsavamidok) allithatok elé (13. Abra), hanem
a két szubsztratummal kapott jelentds szelektivitasbeli
kiilonbséget a katalitikus ciklusban képz6dd, koordinalt
2-piridil szerkezeti egységet tartalmazo stabilis komplex
képzddésével sikeriilt értelmezniink is.?

@ T, @jYNR'R“ s OLY
I N N NRR"

N Pd(OAC), / PPh,
[e] (0]
| CO,HNRR" NRR" NRR
O 2 O L Or'y
R R"
H Bu
H Ph
~(CH)s-
~(CH2),0(CHy)-
H CH,COOCH,
H CH(CHs)COOCH,8
-CH(COOCH;z)(CHy)s-
-CH(COOCH,Ph)(CHy)s-

13. Abra. 2-J6d- és 3-jod-piridin aminokarbonilezési reakcioja.

Bar 3-jod-piridin esetén a karbonsavamid/
ketokarbonsavamid szelektivitas valamelyest valtoztathatd
a reakcidokorilményekkel, a ketokarbonsavamid
képzddése kedvezményezett. 2-Jod-piridin szubsztratum
felhasznalasaval az utobbi termék csak nyomokban
képzdédik; jo hozammal izolalhatdk viszont a megfeleld
pikolinsavamidok. Megallapithaté, hogy mig 3-j6d-
piridin aminokarbonilezési reakcidjaban az egyszer(
karbociklusos jodaromasokhoz hasonléan a ’szabalyos’
ketokarbonsavamidok keletkeznek, addig 2-jod-piridinnel
a szomszédos helyzeti nitrogén koordindcidjanak
koszonhetden nincs lehetdség ’masodik’ szén-monoxid
molekula beépiilésére.

2-Jéd-anilinek  szén-monoxid jelenlétében — mas
N- vagy O-nukleofilek kizarasaval — két, alapvetden
kiilonboz6 intramolekularis aminokarbonilezési reakcioban
reagalnak. Az aminocsoporthoz képest para-helyzetben
talalhatd szubsztituens meghatarozza a két szén-monoxid
beéptilésével jardo reakcid kemoszelektivitasat: metil
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vagy hidrogén esetében 2-aril-benzo[d][1,3]oxazin-4-on
szarmazekok keletkeznek, a klor, brom, ciano vagy nitro
csoportok  jelenléte  dibenzo[b,f][1,5]-diazocin-6,12-dion
szarmazékok kepzodesehez vezet? (14. Abra).

O NH; pd(0A), +PPh3©>/Pd(OAc +PPr:\&:g@\

R=H,CH, R=Cl, Br,CN, NO,

14. Abra. 2-J6danilin-szarmazékok reakcioi szén-monoxid jelenlétében

Rendkiviill nagy reaktivitasu, aktivalt jodalkéneket (o-
jod-sztirolt és o,a’-dijod-1,4-divinilbenzolt) allitottunk
eld acetofenonbol, illetve 1,4-diacetil-benzolbdl. Ezek
a szubsztratumok nem csupan mint modellvegyiiletek
fontosak, hanem bel6liik N-nukleofilek egész soraval
kivalo hozammal gyakorlati fontossdgu fenilakrilamid
szarmazékok allithatok elé 3 (15. Abra). A telitetlen
karbonsavamidok enantioszelektiv hidrogénezési reakciok
szubsztratumai vagy — a (funkcionalizalt) amin megfeleld
megvalasztdsdval — mas farmakoldgiai jelentdségii
termékek intermediereiként szolgalhatnak.

CO HNRR"

d(OAC), / PPh;

[
CO, HNRR"
—»
d(OAc), / PPh;
| R'RN

15. Abra. a-Jod-sztirol és a,0’-dijod-divinilbenzol aminokarbonilezése
(R’ és R” azonos a 13. abran feltiintetettel).

Primer amidok és ketoamidok karbonilezés utjan torténd
eloallitasa altalaban nehézségeket okoz. Ilyen tipusu
vegytiletek szintézisét két 1épésben, ferc-butil-amin
jelenlétében lejatszodd karbonilezéssel, majd a képzddo
karbonsavamidok/ketokarbonsavamidok TBDMSOTf
(TBDMS = tercier-butil-dimetilszilil) segitségével torténd
hasitasaval oldottuk meg.’! Az aril-jodidok karbonilezése
soran 100°C-on a karbonsavamid tipusu termék képzdodott
nagyobb mennyiségben, mig a viszonylag alacsonyabb
homérséklet a ketoamidok keletkezésének kedvezett. A
kétféle termékbdl kromatografias szétvalasztast kovetden
TBDMSOTT jelenlétében torténd melegitéssel altalaban jo
hozammal (74-90%) jutottunk a primer szarmazékokhoz.

4.2. Jodferrocének karbonilezési reakcioi

A ferrocént ¢és szarmazékait kedvezd elektrokémiai

tulajdonsagaik miatt gyakran alkalmazzak ionok*?
vagy neutralis molekulak® detektalasara. Kiilonféle
biomolekulakhoz: aminosavakhoz, peptidekhez,

szteroidokhoz kapcsolva bioszenzorként szolgalnak.** Egyes
képviseldik kedvezd gydgyszerkémiai tulajdonsagokkal

(pl. antibakterialis
rendelkeznek.®

vagy malariellenes hatassal) is

Ajodferrocén nyomas alatt lejatszodo karbonilezési reakcidja
alkalmasnak bizonyult kiilonb6z6 ferrocenil-amidok,
koztiik ferrocén-aminosav  konjugatumok el6allitasara.
Az aril-jodidok reakcidjahoz hasonloan kettds karbonilezés
lejatszodasa itt is megfigyelhetd, a reakcio szelektivitisa a
megfeleld bazis megvalasztasaval befolyasolhato.

Az 1,1’-dijod-ferrocén két nukleofil reagens egyiittes
jelenlétében  lejatszodo  karbonilezésével — kiilonb6zo
heterodiszubsztitualt ~ szdrmazékok  szintézisét  teszi
lehetdvé. Reakciopartnerként aminok *7 és aminosavak *
egyarant alkalmazhatdk (16. Abra). A heterodiszubsztitualt
vegyliletek mellett melléktermékként képzddtek
szimmetrikusan helyettesitett szarmazékok is. Mig
aminosav reakcidpartnerek esetében a termékek mindig a
statisztikusan varhat6 1:2:1 aranyban keletkeztek, addig
aminoknal ettdl jelentds eltéréseket is tapasztaltunk. Az
aminok aranyanak megfeleld megvalasztasaval akar 85%-
os hozammal jutottunk a nem szimmetrikusan szubsztitualt
vegyliletekhez. Az egyszerli aminok reakcidjaban nyert,
egy szekunder és egy tercier amidcsoportot tartalmazd
vegytiiletek mind oldatban, mind szilard allapotban a
szekunder amidcsoport hidrogénatomjanak és a tercier
amidcsoport oxigénatomjanak részvételével intramolekularis
hidrogénhid kialakitasara képesek (17. Abra).>”

O

=" co@oban Q)k NR'R?
Fe PA(OAC), +2PPhy o
@_| bazis, toluol 5 \rRt

100 °C, 40 bar
o

27-85%

+R'R?NH
+ R°R*NH

16. Abra. 1,1°-Dijod-ferrocén aminokarbonilezése kétféle amin egyiittes
jelenlétében.

17. Abra. Az 1’-(N’-butil-karbamoil)-morfolino-ferrocénkarboxamid
rontgenszerkezete.

4.3. 3-J6d-2-tropén karbonilezési reakeioi

Az amino- ¢s alkoxikarbonilezési reakcidk szamos biologiai
fontossag alapvaz (igy pl. a tropanvaz) 0j funkcios
csoportjainak kiépitésére is alkalmasak.’**' A karbonilezési
reakcidkban hasznalt 3-jod-2-tropént tropinonbdl allitottuk
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el6 a mas szubsztratumoknal is alkalmazott keton—
hidrazon—jodalkén reakciosorral. Mind a valtozatos
szerkezetli alkoholokkal végrehajtott alkoxikarbonilezési,

mind a primer ¢&s szekunder aminokkal végzett
aminokarbonilezési reakciok jo hozammal szolgaltattak
a megfeleld telitetlen karbonsavésztereket, illetve

karbonsavamidokat”? (18. Abra). Erdemes megjegyezni,
hogy primer és szekunder amino csoportot tartalmazd
aminosavakkal ugyancsak teljes atalakulds és 80 % feletti
kitermelés érhetd el,* lehet6vé téve ezzel két bioldgiai
fontossagu szerkezeti elem (tropan-vaz, ill. a-aminosav)
karbonilezési reakcioban torténd Osszekapcsolasat. A
legaktivabb katalizatornak a palladium(I)-acetatbol és
trifenilfoszfinbol eldallitott, palladium(0) komplexeket
tartalmazo, ’in situ’ rendszerek bizonyultak.

=N

\\NNH

CcO
ROH CO|p d(0)
Pd(0) RTR2NH
H C\
;b*\cm ;b*\comz
R = Me, tBu, CH,Ph, 3-NMe,-CgH, R1, R2
H, tBu
H, CH,Ph
H, Ph
Et, Et
~(CHy)s

-(CH2),0(CHo),-
18. Abra. 3-16d-2-tropén aminokarbonilezése.

4.4. Jodalkén szerkezeti részletet tartalmazé

szteroidok funkcionalizalasa

A homogénkatalitikus reakcidk szteranvazas vegyiiletek
atalakitasara, uj funkcids csoportok bevitelére is alkalmasak,
mint err6l sszefoglaldo munkakban is beszamoltunk.*** Az
utébbi idében szteroidalis epoxidokkal gytrifelnyitasi
reakciokban nyert aminoalkoholok,* valamint Stille és
hetero-Diels-Alder reakcid ’egy-edényes’ alkalmazasaval
nyert, D-gylirithoz anellalt tetrahidropiridazin-szarmazékok’
homogén- katalitikusreakci()kfontos szubsztrétumailehetnek
tartalmazo szarmazekok szteranvazas foszfan- 11gandumok
prekurzoraiként szolgalhatnak °.

A karbonilezési reakcié kitlind eszk6z lehet a
gyogyszerkutatasban  gyakran  alkalmazott mddszer,
a két kedvezd bioldgiai hatassal rendelkezd alapvaz
Osszekapcsolasaval  keletkezd un. hibrid vegyiiletek
szintézisére. Ilyen hibridnek tekinthetok a 4.1. fejezetben
ismertetett szteroid-aminosav szarmazékok, de hasonlo
mobdon szteroid-ferrocén konjugatumokat is eldallitottunk.
(A szteranvaz beépitése révén a lipofil jelleg novekedésével
varhatoé az eredeti ferrocénszarmazék bioldgiai hatdsanak
intenzitas-ndvekedése, masrészt a ferrocénvaz jelenlétében
lehetévé valik a hozzdkapcsolt szteroidok elektrokémiai

detektalasa.) Az (F)-1-(p-amino-fenil)-3-ferrocenil-prop-
2-én-1-on jelenlétében lejatszodd karbonilezés mind
szteranvazas alkenil jodidok mind enoltriflitok esetén
megfeleld hozammal €s szelektivitassal szolgaltatta a kivant
hibrideket (19. Abra).¥’

‘s ¢
e O

co
Pd(OAc)o/2 PPh3
Et3N, dioxan

100 °C
MOM‘E

/

19. Abra. 17-j6d-3-metoxi-Osztra-1, 3, 5 (10), 16-tetraén karbonilezése
(E)-1-(p-amino-fenil)-3-ferrocenil-prop-2-én-1-on jelenlétében.

A karbonilezési — és mas homogénkatalitikus reakcidokban
— eddig dontéen a szteranvaz A- és D- gylirijének
étalakitését Vizsgélték Legutébbi munkéinkban a C gyﬁrﬁ
tiztik ki célul. Adrenoszteronbdl (androszt-4-én-
3,11,17-trion) hagyomanyos szintetikus moddszerekkel
modellvegyiiletként jol kezelhet 11-j6d-androszt-4,9(11)-
diént alakitottunk ki, amely aminokarbonilezési reakciokban
kitind hozammal valtozatos szerkezetli karbonsavamidokka
alakithat6 at* (20.Abra).

g??%

N,H,, KOH
I
1, TMG
-
X=0 N.H ,BaO
, Bal
X= NNH<— 24 Pd(OAc) co
2| RR'NH
PPh,

R‘R"r\g‘i?g

20. Abra. Adrenoszteronbél kialakitott 11-j6d-9(11)-én modellvegyiilet
aminokarbonilezési reakcidja (R’ és R” azonos a 13. abran feltintetettel).

Egy novényi eredetii szteroid-szapogenin, a 12-keto
csoportot tartalmazd hekogenin — véddcsoportok kialakitasa
és mas szerkezeti modositasok nélkil — a fent vazolt
keton—hidrazon—jodalkén reakciosorral kozvetlentiil 12-
jod-11-én szarmazékka alakithatd, amelybol kozepes, illetve

113 évfolyam, 4. szam, 2007.



174 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

kitling hozammal nyerhetdk alkoxikarbonilezési reakcioban
a kilonbozd egyszerli észterek, ill. aminokarbonilezési
reakcidban a valtozatos szerkezetii karbonsavamidok ** (21.
Abra).

™CH,
- >
H
co co
X=0 :‘ ROH RIR2NH
- O—_rm,
"CHS HSC“ = 'ICH3

R=H, CH;, C,Hs

21. Abra. Hekogeninbél kialakitott 12-j6d-11-én aminokarbonilezése (R’
és R” azonos a 13. abran feltiintetettel).

5. Befejezés

A szén-monoxid mint gyakorlati fontossag ’kismolekula’
atmenetifém-komplexekkel torténd aktivaldsa, egyszeriibb
szerkezetli modellvegyiiletekbe vagy biologiai fontossagu
alapvazakba torténd beépitése egyre szélesebb kori
kutatasok targya. Rodium-és platinakomplexekkel katalizalt
hidroformilezési és hidroalkoxikarbonilezési reakcidkban
sztirol  atalakitasat vizsgaltuk, ’in situ’ kialakitott,
katalitikusan aktiv palladium-komplexekkel pedig aril-
csoportot tartalmazo ketokarbonsavamidokat és bioldgiai
fontossagi alapvazakat (tropan, szterdn) tartalmazé
karbonsavamidokat allitottunk eld. A szintetikus munka — e
helyen kevéssé részletesen elemzett — alapja a katalizatorok,
illetve  katalizator-prekurzorok  szerkezetének, elemi
reakcidinak, a karbonilezési reakciok mechanizmusanak
vizsgalata.
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coordination chemistry background, reactions with
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This review comprises the results of the past two years obtained
by the application of carbon monoxide as simple Cl-source. The
investigation of carbonylation reactions ranges from coordination
chemistry studies including x-ray structures of various Pt-
diphosphine complexes and NMR studies on platinum-borane
systems to novel synthetic procedures for the functionalization of
skeletons of biological importance. Selected examples are given
for all topics.

Several platinum-alkil-diphosphine complexes have been
synthesised. The conformations of the platinum-diphosphine
chelate have been studied by x-ray crystallography as well. The
formation of iodo-alkyl complexes from the corresponding dialkyl
complexes has been studied by quantum chemical modelling.

The role of boron additives including boron trifluoride and
perfluoro-triphenylborane as alkyl-group acceptor has been studied
by NMR. It has been proved that the abstraction of an alkyl or aryl
group could provide a vacant coordination site. This fact made
these systems of catalytic importance, since facile activation of
carbon monoxide has been observed.

Novel phosphites, phosphinites and amidophosphinites have been
used in rhodium-catalysed hydroformylation. High chemo- and
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regioselectivities towards 2-phenylpropanal have been achieved
in the hydroformylation of styrene. The branched aldehyde
regioisomer has been also synthesised in enantioselective platinum-
catalysed hydroformylation in the presence of tin(Il) halide-free
‘in situ’ platinum systems based on the above methyl/aryl ligand
abstraction. Hydroformylation and hydroalkoxycarbonylation
reactions have been also carried out in novel imidazolium-based
ionic liquids.

The short review illustrates, that iodo-aromatics and iodoalkenes
can be easily functionalised in palladium-catalysed amino- and
alkoxycarbonylation reactions. These reactions have gained
importance in the functionalization of ferrocenes, tropenes and
steroidal compounds. The aminocarbonylation of iodo- and 1,1°-
diiodo-ferrocene with several primary and secondary amines
including amino acids provided amides of unprecedented structure.
From the other side, ferrocenyl moiety could be introduced as
marker into oligopeptides possessing amino termini. Skeletons
of biological importance like tropene were functionalised in
high-yielding alkoxy- and aminocarbonylation reaction by using
3-iodo-2-tropene as substrate. The rather hindered positions of the
steroidal skeleton, position 11- and 12 were functionalised by the
same synthetic strategy.
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