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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
méregalloak voltak, lehet6vé tették a kéntartalmu szenek
“cseppfolyositasat”.

Csliros mar az 1940-es években felismerte a katalitikus
hidrogénezés fontossadgat 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 hordozos 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 nélkdl.

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 fejleszté
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 j6 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. 3840

Nagyon vonzoénak tlint, hogy konnyen hozzaférhetd kiralis
adalékanyagot adva a reakcidelegyhez, aszimmetrikus
reakcid 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 meghatdrozasat
a forgatds mérésével végeztik. Ehhez sziikség volt a
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reakcioelegy feldolgozasara, elészor 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 hidnyz6 anyagot, ami N-alkil
prolin, trimetilciklohexil-prolin volt, azonositottuk NMR
spektroszkopiaval és GC-MS mérésekkel is.

Az aszimmetrikus hidrogénezés reprodukalhatésaganak az
volt a feltétele, hogy az izoforon és a prolin 1:1 molaranyu
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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
reakcidban, 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 reakcié 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 sztereoszelektivitdist 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 ,,szemlél6dé” 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 hordozéra (BaCO,) felvitt
Pd katalizatort hasznaltak. A prolint tovabbra is mddositonak
tekintették, ugyanakkor elfogadtak a kinetikus reszolvalast
is. Amiben egyetértiink velik az, hogy a prolin és a keton
kondenzatumanak diasztereoizomerjei eltérd sebességgel
hidrogénezddnek, s emiatt a katalizator 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
képzadik.

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 formajabdl feltehetleg kevesebb addicids és/
vagy kondenzacios termék képzodott, 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
képezzilk. 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 mddszer 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 S-keto észterek enantioszelektiv
hidrogénezése borkdsavval mddositott Ni katalizatoron.
Mindkét esetben 95% folotti optikai tisztasagot sikeriilt
elérni.
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A késébbickben kimutattdk a palladium katalitikus
aktivitdsat 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, médositora és a katalizatorra nézve, akarcsak az
enzimatikus reakciok esetében.®? Ezenkiviil a mdodositonak,
illetve a szubsztratumnak specialis 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 kétésének hidrogénezésében,”>” a megfelels
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 mikodési mechanizmusat, és mert elképzelhetd
volt, hogy tijabb, még hatékonyabb modositéhoz 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
reakcioktol, valamint a kompetitiv kiralis és racém
hidrogénezések relativ sebességétdl.

katalizator felllet

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

katalizator fellilet

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 fellilet

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-modositd
kolcsonhatast oldatban, mely feltehetden aggregatként
létezik. Ez a modositot és a szubsztratumot egyfajta
szendvics formaban tartalmazhatja, és valdszintleg 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
kolcsonhatasra (rendszerint szekunder vagy tercier nitrogén
atom, kiralis kornyezetben). A prokiralis szubsztratum
szerkezeti kovetelményei: egy, a modositdoval 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 gytiriije 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 (S)-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 gytrije 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 kovetkezod példai szintén (S)-
prolin bazisi 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 0
24 o
H
N
o 25 o)
N
X\ H
R N
26 NH
27 NH

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

(<

*N 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 katalizator 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 kristalyszerkezetii 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
szénhordoz¢ feliileti kémiaja befolyasolta az ee-t*: a szén
tulajdonsagainak valtoztatasaval az optikai tisztasdg 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
talaltunk 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 csupanizoforon hidrogénezésében bizonyult
a leghatasosabbnak, ((S)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanollal®
az ee 42%), hanem 2-benzilidén-1-benzoszuberon esetében
is* (cinkonidinnel az ee 54%).

Eldallitottunk egy erésen mezoporézus 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 elballitdsara 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 mezoporusos
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 modositok jelenlétében: (-)-dihidroapovinkaminsav
etil-észter (DHVIN), (S)-a,a-difenil-2-pirrolidin-metanol
(DPPM) és cinkonidin®'. Az enantioszelektivitast kedvezden
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
képzodésének lehetdsége befolyasolhatja a katalizator
enantioszelektivitasat. Mindazondltal egyeldre nincs
kozvetlen bizonyiték, ami a katalizatornak a kiralis modosito-
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 arrol sem szabad megfeledkezni, hogy a
megfigyelt jelenségek a katalizator elézetes redukciojaban
megndvekedett hidrogénadszorpcid miatt a kiralis modositd
¢s a szubsztratum adszorpcidjaban bekovetkezo csokkenésre
is visszavezethetok.

3.2. a,p-telitetlen exociklusos ketonok
enantioszelektiv hidrogénezése

Elvégeztik néhany o,p-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 moédositott 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 kortilmények kozott, az ot- és hattagu gyurit
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 vegytiilet 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
mobdszere 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 feliiletii Pd
korom wvolt, viszonylag nagy mennyiségli moddositoval
egylitt. 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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