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Prokiralis telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése
maodositott heterogén katalizatorokon
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1. Bevezetés

A finomvegyszer ipar tobb teriiletén, de kiilondsen a
gyogyszeriparban  kiemelkedé  fontossagi  optikailag
tiszta vegyliletek hasznalata,’ mivel szdmos vegyiilet
enantiomereinél eltérd bioldgiai hatds 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 kiralis
vegytiletek 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 Kkatalizatorok
hasznalata kivalod enantioszelektivitast biztositott szamos
prokiralis telitetlen vegylilet hidrogénezésében, azonban
néhany gyakorlati hatrannyal is jart. Ezek koztl talan a
legjelentdsebbek a hatékony kiralis komplexek magas
ara; rendkiviili érzékenységiik ezért kezelésiik kiilonleges
berendezéseket igényel valamint a katalizator eltavolitasa
nehézkes és ujra hasznalata a reakciok dontd tobbségében
nem lehetséges. A felsorolt hatranyok egy része
kiktiszobolhetd 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 iranyuld eréfeszitéseket. !

2. Enantioszelektiv heterogén katalitikus
hidrogénezések

Az enantioszelektiv hidrogénezésekben hasznalhatd 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 tartalmazd 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 ujboli 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 kozbeni kolcsonhatasa a
hidrogénezendd molekulaval biztosithatja a reakcio szelektiv
lejatszodasat egyik optikai izomer képzodésének 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).'-'
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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). 22!
A reakcio részletes tanulmanyozéasanak 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
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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]
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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®
és felgyorsitottak a mas tipusu prokiralis vegyiiletek
hidrogénezésében alkalmazhaté modosito-fémkatalizator
rendszerek felfedezését célzd 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.
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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,B-telitetlen keton hidrogénezésével (4. Abra).?

A reakcidk nagy szubsztratum specificitdsa indokolta mas
tipusu kiralis modositok 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.>
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5. Abra. Izoforon enantioszelektiv hidrogénezése modositott Pd
katalizatorokon 334

3. Telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése
moédositott heterogén katalizatorokon

Kiralis karbonsavak aszimmetrikus szintézise ipari
szempontbol rendkiviil jelentés, 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
reprodukélhatosagban 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 kozil a
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legjobb eredményeket cinkona alkaloidokkal modositott
Pd Kkatalizatorral érték el A CD jelenlétében Pd/C
katalizatoron kapott 30 % korili 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 sikertilt jo, 72 %-os optikai tisztasagu
(5)-2,3-difenilpropionsavat eldallitani. Ezt csokkentett
reakci6 hémérsékleten €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.*>#

Az  oldészer novekvd  polaritasaval  ndtt  az
enantioszelektivitas,* st 2,5-10 térf. % vizet tartalmazé
oldoészerek 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 mennyiségli
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 indukcioért 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 kolcsonhatiasban
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 protonalasa mellett, a C,-OH csoporttal is
kolesonhat hidrogén-hid kotést létesitve. Mindezek alapjan a
modosito-a-fenilfahéjsav kdlcsonhatasra a 6. Abran lathatd
atmeneti szerkezet valoszinisithetd, amely napjainkban is
elfogadott e reakcioban.

Jelentds eldrelépést jelentett akirdlis amin adalékok
hasznalata, melyek hatasdra az enantiomer felesleg és a
reakcio sebessége nbtt. %! A leghatasosabbnak 0,5 - 1
ekvivalens benzilamin (BA) hasznalata bizonyult. A kettds,
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
meghatarozd.”!

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
hatarozza 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,  katalizitoron  atropasavat  magas
enantioszelektivitassal ~ hidrogéneztek,  azonban az
eredmények  megkérddjelezhetok, 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 elektontaszité szubsztituens hatdsira a modositd és a
telitetlen sav kozotti kolcsonhatas eréssége n6.%° Mind az
o- mind a B-fenil gyliriin 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
elagazo 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 alifas
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 jo
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 reakcié mechanizmusanak
tisztazasat céloztdk meg, ugyanis mar a kezdetektdl
nyilvanvalova valt, hogy e savak az aromds savaktol
eltéréen viselkednek.*4%336%67 Jgy az enantioszelektivitis
nd 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 atmérdji 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
mértékben befolyasolja az enantioszelektivitast. A § helyzetii
alkil lanc hosszanak ndvelése ee novekedést eredményez*6!
¢és ennek a szubsztituensnek a hatdsdra 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
valosziniisitett &tmeneti komplex szerkezete.>>%%-6%

Deuteralasi kisérletek is igazoltdk az izomerizacid
lejatszodasat, ugyanakkor kimutattak, hogy nagy H,
nyomadson és CD jelenlétében e mellékreakcio valamelyest
visszaszorul.®® A szamos probélkozas 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,
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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® hasznalata 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 spektroszkopiai 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 reakcido komponensek adagolds 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
kolcson a feliileten. A BA részvételének lehetdsége a feliileti
komplex kialakuldsaban 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 vegyiiletekhez 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®*® ece
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 sziarmazékok 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 inverziot 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 valdsziniisithetd,
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 elballitasara.”**
Ezek kozott eldkelé 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 utobbi vegyiilet reakciojaban
azonban BA jelenlétében kozepes 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
els6 olyan fluortartalmt karbonsav, amely hidrogénezése
jelentds optikai tisztasagi terméket eredményezett
modositott fémkatalizatoron, sot az els¢ példa telitetlen
karbonsav hidrogénezésre, amely soran P helyzetl kiralis
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 modositott 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,'*"19? 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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Koszonom az OTKA-nak (T 048764) valamint a Magyar
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summarized the results obtained in these reactions according
to the substrate structure. Results of studies on crucial reaction
parameters were presented. A clear difference in the behavior of
acids bearing aromatic or aliphatic groups was obtained indicating
that, the mechanisms of these reactions are different. The proposals
on the structure of the surface intermediate complexes responsible
for enantioselection for different types of substrates were
presented. Methods applied for improving the enantioselectivities
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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