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1. Bevezetés

Napjainkra megndvekedett az igény a kirdlis vegylletek el6allitasa irant. A
finomvegyszer iparban és a gydgyszeriparban az elGallitott kiralis termékek jelent6s hanyada
optikailag tiszta formaban keril forgalomba. Ennek egyik oka az a felismerés, hogy kirdlis
molekuldk enantiomerjei kilonboz6képpen hathatnak kdlcson é16 szervezetekkel. Ezek a
kiilonbségek eltérést eredményezhetnek az egyes enantiomerek izében vagy illataban, ami
az illatszer- és élelmiszeriparban hasznosithatd [1-4]. Gydgyszerek hatasanak illetve
mellékhatdsainak kialakulasaban is megfigyelték a hatdanyagok egyes enantiomerjeinek a
szerepét. Ennek egyik megrazé példdja az 1960-as években sziiletési rendellenességgel
szliletett gyerekek esete, ahol kimutattak, hogy a nyugtatd hatasu készitményben, amelyet
az édesanyak szedtek a terhesség alatt, a nyugtatd hatasért felelSs (R)-izomer mellett az (S)-
izomer teratogén hatdsunak bizonyult [5,6]. Ezek a megfigyelések és tapasztalatok is
igazoljdk azokat az er6feszitéseket, amelyek a kirdlis molekuldk enantiomertiszta
el6dllitasara irdnyulnak mind ipari, mind akadémiai korékben vilagszerte.

Tiszta enantiomerek el6allitdsara tobb mddszer all rendelkezésre: racém vegyiletek
rezolvalasa, kiralis kiindulasi anyagok hasznalata, illetve katalitikus aszimmetrikus szintézisek.
A katalitikus aszimmetrikus mddszerek fejlesztésének jelentéségét mutatja, hogy 2001-ben
kémiai Nobel-dijjal jutalmaztak Knowles, Noyori és Sharpless aszimmetrikus katalizisben
nyujtott kiemelked6é munkassagat [7-9]. Az utdbbi évek soran szamos katalitikus eljaras
keriilt kidolgozasra C-C és C-heteroatom kotések enantioszelektiven torténd kialakitasara,
valamint enantioszelektiv hidrogénezések kifejlesztésére [10,11]. Ez utébbi folyamat sordn
prokiralis C=C, C=0 vagy C=N funkcids csoport hidrogénnel valo telitése jatszédik le kiralis

katalizator jelenlétében [12].



A katalitikus eljarasoknak a katalizator természetét tekintve két nagy csoportja
kiilonbodztethet6 meg: homogén katalizis és heterogén katalizis.

A homogén katalizatorok a reakcidelegybe beoldddva fejtik ki hatasukat és szdmos
elényos tulajdonsaguk mellett, mint a kivalé szelektivitds, aktivitds és tag szubsztratkor,
szamos hatranyos sajatsaggal is rendelkeznek: magas ar (fémkomplexek, kirdlis ligandumok),
nehéz kezelhet6ség (vizérzékenység, inert atmoszféra), nagy mennyiségl katalizator
szlikségessége (organokatalizatorok), tovabba reakcié utan csak igen ritkan nyerheték vissza
és hasznalhatok ujra.

Ezzel szemben a heterogén katalizatorok konnyebben eltarthaték, kevésbé
érzékenyek, visszanyerhetd6k a reakcioelegybdl és Ujrahasznosithatok.
Ujrahasznosithatésaguk miatt a heterogén katalizatorok egyre szélesebb kord alkalmazasat
surgetik a szigorodd kérnyezetvédelmi elGirasok is [13].

Ugyanakkor az aszimmetrikus eljardsokat tekintve megallapithatd, hogy a heterogén
katalizatorokkal elérhet6 enantioszelektivitdsok sok esetben alulmuljadk a homogén
katalizatorokkal kaphatdkat, valamint a felhaszndlhatd szubsztratok kore is dltaldban
szikebb a heterogén katalitikus reakcidkban [14]. Mindezek, a heterogén katalizatorok
kordbban emlitett el6nyei ellenére, gazdasagosabba teszik homogén katalizatorok
alkalmazasat kiralis szintézisekben, valamint komoly kihivast jelentenek enantiotiszta
termékek fenntarthatd, kornyezetbarat heterogén katalitikus el&allitasa terén.

A legelterjedtebben hasznalt heterogén katalizatorok hordozés nemesfémek,
amelyek fellletén jatszédik le a hidrogénezés. Amennyiben enantioszelektiv hidrogénezés a
célunk, a fém felliletét optikailag tiszta vegylletek adszorpcidjaval lehet médositani. E
maodositdk reakcid kozben a kiinduldsi anyaggal kélcsdnhatasba Iépve iranyitani képesek ez

utdbbi adszorpcidjat, ezaltal megszabva a hidrogén addicié iranyat és igy a termék egyik



enantiomerének képz&dését részesitik elényben. Az elmult husz évben szamos reakcio
esetén sikerllt 95%-os ee-t is meghaladd, nagy enantiomertisztasagot elérni modositott
heterogén rendszerek esetén, ami elGrevetitette ennek a teriiletnek a dinamikus fejl6dését.
Bar hatrdltatd tényez6 a mar emlitett nagyfoku szubsztrdtum és modositd specifikussag,
raadasul a reakciok mechanizmusanak vizsgdlata is bizonyos esetekben nehézségekbe
utkozik.

Az els6é kirdlisan moédositott heterogén katalizator eldallitdsa Nakamura nevéhez
fliz6dik 1941-b6l, akkor minddssze 18%-os ee-t sikerllt elérnie [15]. Ezutdn szdmos
probalkozas tortént az ilyen jellegli rendszerek tovabbfejlesztése érdekében, de igazan
jelentés attorést az 1978-ban publikdlt bdrkésavval moddositott Raney-Ni katalizator
jelentette: B-ketoészterek hidrogénezésével kozel 90 %-os enantiomer felesleget értek el
[16]. Egy évvel kés6bb Orito és munkatdrsai kozolték a cinkona alkaloidokkal moédositott Pt
katalizatorral elért eredményeiket, 90% korili optikai tisztasdgot eredményezett o-
ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezése [17]. Ezutdn az un. Orito-reakciét Pd
katalizatorra is kiterjesztették. Az akkori vizsgalatok soran a-fenilfahéjsav hidrogénezésekor
kapott 30 % koriili enantioszelektivitas kiemelkedd eredménynek szamitott [18].

Az elmult 15-20 évben a kutaték érdekl6dését Ujra felkeltették az enantioszelektiv
heterogén katalitikus reakcidk, hogy az eddig tisztazatlan mechanizmusokra fényt
deritsenek. Masfel6l prébalkozdsok torténtek az eddigi rendszerek tovabbfejlesztésére,

illetve Uj tipusu katalizatorok eléallitasara.



2. El6zmények

A szintetikus szerves kémidban fontos eljardsnak bizonyulnak a katalitikus
hidrogénezések. Ez annak kdszonhetd, hogy az alkalmazasi terlletliik széleskor(, szdmos
funkcids csoport nagy szelektivitdssal hidrogénezhet6 nagy konverzidval folyadék fazisban,
enyhe korulmények kozott. Rdadasul a felhalmozott ismereteink tdrhdza nagy, igy a
felmeriilé problémak konnyebben kezelhet6k, és nem utolsé sorban az alkalmazott eljarasok
is jol megalapozottak. Raadasul a hidrogén kétségtelenil a legtisztabb redukalé agens [19].
Emiatt az el6nyos tulajdonsdagok miatt igen el6kelé helyet foglalnak el az aszimmetrikus

szintéziseken belll a killénb6z6 enantioszelektiv hidrogénezési mddszerek.

2.1. Enantioszelektiv hidrogénezés cinkona alkaloidokkal mdodositott fémkatalizatorokon

A cinkona alkaloidokkal modositott fémkatalizatorokat és ezek alkalmazdasat
enantioszelektiv hidrogénezésekben el6szér Orito és munkatarsai irtak le. Megfigyelték,
hogy ilyen korilmények kozott jol hidrogénezédnek az a-ketoészterek [17,20,21]. Az elsé a-
ketoészterek a metilpiruvat és metil illetve etilbenzoilformat volt, melyeket sikeresen
hidrogéneztek a Pt-cinkona alkaloid rendszerben. Amint az 1. dbran lathatd, a mddszer
iparilag jelent8s optikailag tiszta vegylletek el8allitasara is elénydsen hasznalhaténak
bizonyult, Ugy mint az etil-2-hidroxi-4-fenilbutanoat vagy ketopantolakton hidrogénezésével

a pantolakton [22,23].

o R’ cinkona-Pt/hordoz6 OH R'
| +H, |
" O = " * O
R oldoszer R
) O
R': CH; vagy CgHs konverzi6 100 %,
R": CH;vagy C,H. ee>80 %

1. dabra Az Orito reakcid: a-ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezése



Az elmult néhany évtizedben jelentdsen kibdvitették az Orito reakciot mas aktivalt
ketonok hidrogénezésére is, és megdllapithatd, hogy az aldbbi négy cinkona alkaloid
bizonyult a leghatasosabbnak: cinkonidin (CD), cinkonin (CN), kinin (KN) és kinidin (KD)
[3,24], melyek szerkezet a 2. abran lathato, illetve ezek Cy-O-Me és Cigi;-dihidro

szarmazékai.

Cinkonin (CN) Kinidin (KD)

2. abra A négy alap cinkona alkaloid szerkezete

Az alap cinkona alkaloidok a kinolin vazon taldlhatd szubsztituenseken tul, a Cg és Cq
szénatomok abszolit konfiguraciéjaban kilénbdznek, mivel a tobbi kirdlis centrum

konfiguracidja azonos. A megfelel6 cinkonidin-cinkonin, illetve kinin-kinidin pdarokat



pszeudoenantiomereknek vagy kvazi enantiomer pdroknak szokas nevezni. Az Orito
reakciéban a parok hatdsdra ellentétes konfiguraciéju termékek képzddnek, igy mindkét
enantiomer termék azonos reakcidkorilmények kdzott el6allithaté a mddositdk cseréjével. A
vizsgalatok kideritették a cinkona alkaloidok katalitikus folyamatanak részlépéseit, melyek a
kovetkez6k: a katalizator felliletére adszorbealva kirdlis kornyezetet biztositanak, a prokiralis
szubsztrathoz kapcsolddnak és megszabjdk a hidrogén addiciéjanak iranyat [25]. A tovabbi
vizsgalatok soran fény derilt az alkaloid molekuldk szerkezeti elemeinek szerepére, amint ez
a 3. abran lathaté. igy bizonyitotta vélt, hogy a cinkona alkaloid a kinolin gydiriin keresztiil
kotédik a fémfelllethez, bar a katalizdtor cinkona boritottsagatél fliggéen ettél eltérhet
[26,27]. A kinuklidin N atom, mint nukleofil centrum a kiinduldsi anyaggal torténd

kolcsonhatasban jatszik szerepet.

a kiindulasi anyaggal kdlcsénhato \N
bazikus kinuklidin N =1

a fémfellleten adszorbealt
aromas kinolin rész

3. abra A cinkona alkaloidok szerkezeti elemeinek szerepe az Orito reakcidéban

A kiralis indukcidban a cinkona molekula Cg-as és Cq-es kirdlis atomjaibdl allé kirdlis
zsebnek van szerepe [28,29]. A cinkona alkaloidok adszorpcid utén kialakult konformaciojat,
mind kisérleti uton (ATR-IR, DRIFTS, RAIRS, STM), mind pedig elméleti szamitdsokkal (DFT)

préobaltak kideriteni. A fellileti konformereket a cinkona alkaloid Co, C4, Co és Cg atomijai és a



Cy, Co, Cg és N; atomjai altal meghatarozott forgasszogek alapjan jellemezhetjik (t; és T,
sz0g) és két nagy csoportba sorolhatjuk, a zart - 1-es és 2-es, valamint az nyilt - 4-es és 3-as
tipusba, melyek szerkezetét a 4. dbra szemlélteti. A 3-as és 4-es tipus a 1, és 1, forgasszog
mentén tovabbi konformacidkat vehet fel, példaul igy atalakulhat az 1-es vagy 2-es tipusba
[30]. Baiker és munkatarsai szerint a nyilt - 4-es konformer a legstabilabb szamos cinkona

esetén, mind Pt, mind pedig Pd felliletén [31].

nyilt - 4

4. abra Stabil cinkondidin konformerek
Az aktivalt ketonok Pt/cinkona alkaloid rendszerben torténd aszimmetrikus
hidrogénezésében megfigyelték, hogy a reakcié sebessége nagyobb a kiradlis mddosité
jelenlétében mint anélkiil. Ezt a jelenséget ligandum gyorsitasnak nevezziik (,ligand
acceleration”) [32]. A reakcidkra jellemz6, hogy viszonylag enyhe koridlmények kozott

megvaldsithatdk (szobahémeérséklet, 1-10 bar H, nyomas), olddszerként altaldban toluolt,



ecetsavat vagy klértartalmu olddszereket hasznalnak [33,34]. A fém katalizator megfelel6
felileti morfoldgidjanak kialakitdsa nélkilozhetetlen a nagy konverzidé és ee eléréséhez,
melyet a katalizator magas hémérsékleten torténd el6kezelésével vagy szonikalasaval érheté
el a reakciét megel6zGen. Ezaltal a Pt kiredukalddik, a fém részecsék Gjra strukturaldédnak, a
fellilet letisztul [20,21,35-37]. A mddositd/szubsztrat (M/S arany) aranyra jellemzé, hogy igen
kicsi, milliomod nagysagrendd. Ez a cinkona er6s adszorpcids képességének és a kinolin
gylrl alacsony telithet6ségének koszonhet6 a Pt felliletén, amely mellékreakcidé gyengiti az
adszorpcids erésséget a fém fellleten [6].

A piruvat szdrmazékok enantioszelektiv hidrogénezésének mechanizmusdra harom
elméletet dolgoztak ki: 1. adszorpcidés modell, mely szerint a cinkona alkaloid adszorbealddik
a fém fellletre és a sztereoszelektivitds annak koszonhetS, hogy a cinkona-szubsztrat
kdlcsonhatas soran kialakult 1:1 ardnyd diasztereomer komplexek eltéré stabilitassal
rendelkeznek, és a hidrogén tamaddsa az egyik enantiotép oldalrdl kedvezményezettebb
[38]. 2. Az un. Shielding modell megalkotasa Margitfalvi és munkatdrsai nevéhez flizédik,
amely értelmezés szerint, a szubsztrat-mddositd komplex az oldatban jon létre és ezutan a
szelektiv hidrogénezés mar a fém fellletén jatszédik le. Az enantiodiszkrimindciét a
maodositd aromas, nagy térkitoltésl szubsztituense okozza, amely ledrnyékolja a szubsztrat
egyik oldaldt, igy a hidrogén csak az ellentétes oldalrdl addicionalédhat, ezaltal az egyik
sztereoizomer képzGdése lesz a kedvezményezett [39]. 3. Az Un. ikerionos modell, amely
elméleti szamitasokon alapszik és feltételezi, hogy a kinuklidin N atomja nukleofil tdmadast
intéz a keton funkcidra és ezdltal egy ikerionos allapot jon létre a platina felszinén, majd az

ikerionos C-N" kotés regioszelektiv hidrogenolizise jatszddik le [40].



2.2. Prokirdlis C=C kotés enantioszelektiv hidrogénezése hordozds Pd katalizatoron

A Pt-cinkona alkaloid rendszerrel kapott eredmények utdn, kézenfekvé volt az a
feltételezés, hogy C=C kotés hidrogénezésére is alkalmas lehet ez a mdédszer mas nemesfém
katalizdtor hasznalataval. Igy ésszer(inek tiint, hogy a szerves szintetikus kémidban is
kiemelkedé jelent&ségl telitési reakcidkra is nagyobb figyelem haruljon. A Pd a kevésbé
szubsztitudlt olefinek hidrogénezésében bizonyult hatasosnak, az elektronban gazdag vagy
savas funkcidés csoport jelenléte pedig a cinkona alkaloid-szubsztratum kélcsénhatas
kialakitasaért fontos. Torténetileg megemlitend6 az elsé Pd katalizalt aszimmetrikus
hidrogénezés, mely rendszer selyemszal és optikailag aktiv kvarc hordozés Pd-bdl allt, bar ezt
az eredményt nem sikerilt a kés6bbiekben megismételni [41,42]. Ezutan tovabbi kirdlisan
modositott Pd katalizator elGallitasara is sor kerlilt C=C kotés enantioszelektiv
hidrogénezésére, melyek mar hatdsosabbnak bizonyultak [18]. Ugyanakkor az ilyen jellegl
rendszerek tesztelésére, tovabbfejlesztésére, csak az 1990-es évek kozepén kerilt sor,

amikorra az érdekl6dés kdzéppontjaba az a,B-telitetlen karbonsavak és ketonok keriltek.

2.2.1. a,B-telitetlen ketonok enantioszelektiv hidrogénezése (endo, exo ciklusos)

JelentGs eredményeket értek el Tungler és munkatdrsai izoforon hidrogénezésével,
amint az 5. adbran lathatd. Az elGsz6r megemlitendd, (S)-prolin mddositd jelenlétében
lejatszddd reakcid mechanizmusardl vitatott, hogy feliileti enantioszelektiv hidrogénezés
jatszédik le vagy homogén fazisban torténik [43,44]. E témdaban megjelent legljabb
tudomdnyos kozlemény szerint felszinhez kotott. [45]. Mas prolin-szarmazékokkal, pl. a,a-
difenil-2-pirrolidinmetanol (DPPM) elvégzett kontrol reakcidk kozepes ee-t szolgaltatattak

[46].
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(-)-DHVIN-Pd vagy DPPM-Pd
+H, (x atm)

o

MeOH/AcOH

(-)-DHVIN DPPM
ee =55 9% ee =42 %

5. dbra Izoforon hidrogénezése mddositott Pd-korom katalizatorral

Izoforon hidrogénezésére egy masik lehetséges megoldas (-)-dihidroapovinkaminsav
etil-észter (DHVIN) médositd alkalmazasa, mellyel 55%-o0s enantiomerfelesleg érheté el [47].
Szerkezete az 5. abran tekinthet6 meg. Ebben az esetben mar a katalizator feliiletén
adszorbedlddik a médositd és feltételezhetd, hogy a kiralis segédanyag a bazikus N atomon
keresztlil kapcsolddik a kiindulasi anyag karbonil csoportjahoz. Az optikai tisztasagot
kedvez6en befolydsolta a N protondldddsa ecetsav hatasara. Er6s savak viszont gatoltak a

kélcsonhatast a médositd és szubsztratum kozott [48,49].

CD-Pd ')
+ H, (x atm) '

toluol
ee =54 %

6. abra o,-telitetlen exociklusos keton hidrogénezése
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Tovabbi biztaté eredményeket értek el cinkonidinnel mddositott Pd katalizatorral,
(E)-2-benzilidén-1-benzoszuberon  hidrogénezése 50%  korili  optikai  tisztasagot
eredményezett (6. abra). Az enantiomer felesleget befolydsolta a nem aromds gydrd
szénatomszama, mivel az 6t és hattagu gydrdt tartalmazd szdrmazékokndl jelentés ee
csokkenést tapasztaltak [50]. A reakcidé er6s olddszer és katalizatorfliggést mutatott. A

legjobb eredményt Pd-korommal, toluolban sikerult elérni, 54 %-os optikai tisztasagot.

1. tablazat 2-piron szdrmazékok részleges enantioszelektiv hidrogénezése

O/ R, - O/ R,
Pd/TiO,
N +H, N
CD/CN
R, o 0 R, "0~ ~o
R1 R> ee (%)
1 H CHs 85 (S)
2 CHs CHs 94 (R)
3 CH,CHs CHs 85 (R)
N
4 CH, 89 (R)
O N
5 CH; < 90 (R)
)

2-piron szarmazékokndl a Pd-cinkona alkaloid rendszer haszndlata kimagaslé
eredményeket szolgdltatott. A dihidro- és félig hidrogénezett termékek ee értékeit az 1.

tablazat foglalja 6ssze. A szdrmazékok kozil a 4-hidroxi, 4-alkoxi szubsztitudltak bizonyultak
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hatdsosnak, amely vegyililetek a gydgyszeripar szamara is fontos intermedierek, ugyanis 2-
piron szdrmazékok enantioszelektiv hidrogénezésével természetes és szintetikus bioldgiailag
aktiv vegyiletek allithatdk el6. A legjobb optikai tisztasagot a 6-metil-4-metoxi szarmazékok
szolgaltattdk, 94 %-os enatiomerfelesleggel és 80 %-os konverzidval. Ez idaig a legnagyobb
enatioszelektivitds, amit kirdlisan moddositott Pd katalizator jelenlétében végbemend
hidrogénezéssel sikerlt elérni telitetlen vegylileteknél [51]. Ezzel bebizonyosodott, hogy a
C=0 kotés aszimmetrikus redukcidjaért felel6s Pt-cinkona alkaloid vagy Ni-borkésav
katalizatorok altal nyujtott kiemelkedé értékek, a C=C kotés telitésével kirdlisan mddositott

heterogén Pd katalizatorokkal nemcsak hogy megkozelithet6k, hanem el is elérhetdk.

2.2.2. a,B-telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése

Telitetlen karbonsavak aszimmetrikus reakciéjaval szdmos iparilag fontos vegyiilet
allithatd  el6. Ezek  kozil  kozmetikai-, élelmiszeripari  intermedierek  vagy
gyogyszerhatéanyagok, mint az (S)-ibuprofén, (S)-naproxén kerilnek forgalomba [52,53].
Enantiomer tiszta vegylletek el8allitasara lehetséges megoldas a prokiralis telitetlen
karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése. Ennek a vegylletcsalddnak kiemelked6
jelent6sége miatt megndétt az igény, hogy heterogén katalizdtorok jelenlétében is hatékony
enantioszelektiv reakcidk keriljenek kifejlesztésre.

Az els6 publikaciok melyek a,B-telitetlen karbonsavak heterogén aszimmetrikus
hidrogénezésével foglalkoztak még alacsony enantiomer feleslegrél szamoltak be [54]. Az
1960-as években kirdlis hordozok el6allitdsaval, nem sokkal kés6bb, poli-(S)-leucin-Pd
katalizatorok segitségével 5 %-ot nem meghaladd ee-t értek el [55,56]. Ezutan jelentGs
el6relépésnek szamitott, hogy Perez és munkatarsainak 30 %-os optikai tisztasagot sikeriilt

elérni a-fenilfahéjsavak hidrogénezésében, cinkonidinnel mddositott 5%-os Pd/C
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katalizdtoron [18]. Ezutdn probalkoztak még mas heterogén rendszer kifejlesztésével is:
Bartok és munkatdrsai borkdsavval moddositott Ni katalizdtoron, o-fenilfahéjsavak és
szervetlen soik hidrogénezésével nem kozelitették meg a Pd-cinkona alkaloid rendszerben
elért eredményeket [57,58]. Tiglinsav, fluoros kozegben el6dllitott kirdlis pérusszerkezetl Pd
vagy Pt-B zeoliton torténd aszimmetrikus hidrogénezése ugyancsak kis ee értékeket
eredményezett [59]. Végll, az ipari homogén katalitikus L-DOPA szintézis kivaltasara iranyuld
heterogén katalitikus prébalkozasok, nem hoztak a gyakorlatban is hasznosithato

eredményeket [60].

2.2.2.1. Aromas a,B-telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése

Nitta és munkatdrsai a 90-es években (E)-a-fenilfahéjsav hidrogénezésével 72%-os
optikai tisztasaggal Aallitottdk el az (S)-(+)-2,3-difenilpropionsavat, 100%-os konverzid
mellett, TiO, hordozés 5 % Pd-ot tartalmazé katalizdtoron, CD mddosité jelenlétében
[61,62]. Ezutdn az a,B-telitetlen karbonsavak enantioszelektiv heterogén katalitikus
hidrogénezése intenziven kutatott témava valt. A kovetkez6kben bemutatom ennek a

terliletnek a mérféldkoveit a fontosabb reakcidparaméterek alapjan.

A katalizdtor:

A reakcidkorilmények optimalizaldsa soran kideriilt, hogy a cinkona alkaloidokkal
modositott Pd katalizatorokon a moddosité reakciésebesség noveld hatasa (ligandum
gyorsitas) elmarad, ellentétben a Pt-cinkona alkaloid rendszerben hidrogénezett a-
ketoészterekkel. S6t ezekben a rendszerekben a kirdlis segédanyag nélkili, racém
hidrogénezés jatszddik le nagyobb sebességgel. A hordozdék kozill a pordzus szerkezetliek

kevésbé vdltak be, mivel a hordozd belsejében a mddositatlan Pd szemcsék felliletén racém
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hidrogénezés torténik, amely ee csokkenést okoz [6,63,64]. Emiatt a nem-pordzusos
hordozdk (TiO,) vagy a cinkona szubsztrat komplex szamara elég nagy pérus atmérGvel
rendelkez6k (Al,O3) haszndlata valt meghatdrozéva. A katalizdtorok elGallitasandl a
lecsapasos maédszer valt be, az impregnaldsos mddszerrel szemben, mivel az el6bbi sokkal
nagyobb aktivitast mutatott [65]. A fém diszperzitasra jellemz6, hogy viszonylag alacsony,
0,2-0,3 korili értéknél szolgdltatja a legjobb eredményeket, 5-6 nm-es Pd kristaly atmérénél.
A diszperzitds novelésével 0,2-es értékig n6 az ee, ugyanakkor e folott mar kevésbé érzékeny
a rendszer a Pd szemcsék eloszlasdra, méretére, és enyhe katalizdtor szerkezet fliggés
tapasztalhatd az elért optikai tisztasag tekintetében, ami a cinkona-telitetlen sav komplex
sztérikus okaira vezethet6 vissza [66]. Az aromds karbonsavak estén altalanos eljarassa valt a
katalizator elGkezelése a reakcié megkezdése el6tt. A H, dramban torténé redukcidra
jellemz6, hogy magas hémérsékleten (473K, 523K) hajtjak végre, amely eljaras noveli a
katalizator szelektivitasat, mivel a fellleti szennyez6désektdl letisztul a felszin, igy egységnyi
fellleten tobb cinkona alkaloid tud megkot&dni, tovabba el&segiti a nagyméretl katalizator-
szubsztrat komplex kialakuldsat is. Bizonyos hémérséklet feletti elGkezelésnél csokken a
katalizator aktivitasa, mivel a Pd szemcsék szinterez6dése miatt diszperzitds csokkenés lép
fel [67]. Az el6kezelés hatasara a fellileti cinkona alkaloid boritottsag n6, ami a
reakcidésebességben csokkenést okoz. EI6nyos, ha a reakcid megkezdése el6tt a katalizatort
olddszerben és Hy-ben in situ el6kezelik, allandd kevertetés mellett, igy el6segitve a fém
fellletén |év6 O, és szennyez6dések eltavolitasat, a maradék fémsok kiredukalasat és a fém

szemcsék megfelel6 morfoldgiai és méretbeli kialakuldsat [68].
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A mddosito:

A Pt-cinkona alkaloid rendszerrel ellentétben, Pd-on az alacsony szubsztrat/maédositd
arany (altaldban 25 korili érték) jellemz6. Napjainkban elméleti szamitasokkal igazoltdk,
hogy a Pt {111} és Pd {111} felszinén kozel azonos adszorpcids erésséggel adszorbealdédnak a
cinkona alkaloidok a fém fellletére [31]. In situ ATR-IR-es mérésekkel, hidrogén és oldészer
jelenlétében bizonyitottak, hogy a fém pallddiumra adszorbealddott cinkona alkaloid
térallasa a felllet cinkona boritottsag fliggvényében valtozik. Az 7. dbran a pallddiumon két

leggyakrabban megfigyelt fellleti adszorbedtum lathato.

7. abra Cinkonidin feliileti elrendez6désének alakuldasa a mddositd koncentracidjanak
novekedésének figgvényben Pd-on () [27]

Alacsony cinkona koncentracié esetén (7. dbra, 1’), a kinolin gy(rl a fémfelszinnel
parhuzamosan helyezkedik el. A masik tipus (7. abra, 3’) nagyobb koncentracié esetén
jellemzd, amely a kinolin gy(ird nitrogénjének nemkotd elektronpdrjan keresztil kot6dik a
felszinhez [27,69]. A mddosité szerkezet hatdsanak vizsgalata sordn kiderilt, hogy a cinkona
Cs-es OH csoportja rendkivil fontos a szubsztrattal vald, fellleti atmeneti komplex
kialakitasaban. ValdszinGsithet6, hogy a szubsztrat két hidrogénkotéssel kapcsolodik a

cinkona Cg-es OH és a kinuklidin gy(iri N atomjahoz, 1:1 aranyu komplexet képezve (8. abra).
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A kiinduldsi anyag és modosité gyengébb kdlcsonhatdsat eredményezte a Co-es OH funkcids
csoport metilezése, ezdltal jelentésen csékkent az ee. Az el6bbi megallapitast cinkona

elegyek hidrogénezésével is igazoltdk [70].

8. abra Az a-fenilfahéjsav-cinkonidin intermedier feltételezett szerkezete [5]

A fellleti atmeneti komplex vizsgalatara kidolgozott in situ mérési technikdk szama
korlatozott, ezért kdzvetett mddszerekkel prébaltak igazolni a katalizator feliiletén lezajlo
folymatokat. Ilyen médszerek az eddig emlitett mddositd-, szubsztratum szerkezet hatas
vizsgalata, elméleti szamitdsok, spektroszkdpias mérések és a modositd elegyek haszndlata
[71]. Ez utdbbi moédszernél vératlan jelenséget figyeltek meg aktivalt ketonokndl Pt-an [72-
75], 2-piron szarmazékoknal Pd-on [76,77], és a,B-telitetlen karbonsavakndl szintén Pd-on
[70]. A jelenség moddositd elegyek haszndlatakor figyelhet6é meg és nem linearis
viselkedésnek hivja a szakirodalom, mely jelenség soradn az el6re szamitott és mért ee
értékek kozott eltérés tapasztalhatdé. Ennek lényege ha két, kilon-kilon ellentétes
konfiguracidju terméket adé mddositd egyszerre van jelen a reakcioelegybe, akkor a vart
linearis viselkedést6l vald eltérés okat, a modositok eltéré elektronikus, sztérikus és

adszorpcids képességlikre lehet visszavezetni [75,78]. S6t, egyes tanulmanyok a nem linearis
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viselkedés mellett, Ujabb idaig nem k&zolt jelenségrdl szamoltak be a Pd-cinkona alkaloid
rendszerrel kapcsolatban, miszerint a mddositott helyeken némely esetben gyorsabb
hidrogénezési sebességgel jatszédik le a reakcid, mint a racém helyeken (ligandum
gyorsitas), alacsony cinkonidin koncentracional a-fenilfahéjsav és szarmazékainal [79,80].

A prokirdlis telitetlen vegyileteknél, némely esetben inverzié tapasztalhaté a kapott
ee-t illetéen, a Pd-cinkona alkaloid rendszerekben [70,81-84] hasonléan, mint amit a Pt-
cinkona alkaloid rendszerekben leirtak, aktivalt ketonoknal [75]. Ezek a mérések tovabbi
bizonyitékul szolgdlnak, a Cs-Co-es sztereogén centrum kirdlis indukciéban betoltott

meghatarozo szerepérdl [85].

Az olddszer:

Az (E)-a-fenilfahéjsavak aszimmetrikus hidrogénezése erGs olddszerfliggést mutatott.
A nagy szolvatacids képességl polaris olddszerek, az aktivitast és az enantiomerfelesleget is
novelték. A racém helyeken torténd hidrogénezés sebessége, az olddszerek tipusatol
figgetlenill nagyobbnak bizonyult, mint a mddositott helyeken. Az olddszer dielektromos
allandéjanak novekedésével, mind enantioszelektivitdsban, mind pedig aktivitdsban is
novekedés tapasztaltak [86]. Az aprotikus olddszerekben végzett mérések, kis mennyiségU
viz hatasara jelentds ee novekedést mutattak, tovabbd a reakcidsebességet is fokoztak. A viz
kedvezd hatast fejtett ki, mert novelte a mddositott helyek aktivitdsat, igy azok
kedvezményezettebbé vdltak a racém helyekkel szemben, ami ee novekedést
eredményezett. A legjobb eredményeket DMF + viz vagy 1,4-dioxan + viz keverékével érték

el [87].
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Amin adalék:

Az amin adalékok hatdsa is figyelemre méltd, mind a reakcidsebességet, mind az
enantiomer felesleg szempontjabol. Ekvivalens mennyiségli amin adalék kedvezéen
befolyasolta az ee-t azaltal, hogy deprotondlja a szubsztrat karboxil csoportjat, igy el6segiti a
termék deszorpcidjat a modositott fém fellletérél. A legjobb amin adaléknak a benzil-amin
(BA) bizonyult [88]. A reakcidban betoltott kedvezd hatdsukat azaltal is kifejtik, hogy
csokkentik a modositatlan helyeken torténé hidrogénezés sebességét, ugyanakkor novelik a
modositott helyek aktivitasat [89]. Olddszerfiiggés vizsgalatkor kimutattdk, hogy az apolaris
olddszerekben (toluol), a-fenilfahéjsav és szarmazékai estében a benzil-amin nem, vagy
kevésbé volt hatdsos, poldrisabb kozegben viszont el6nydsnek bizonyult [90]. Az aminok
reakcidosebesség novel6 hatdsa hatterében, feltehetéen a dinamikusan atalakulé -
szubsztratot, terméket, modositét, amint tartalmazo — fellleti sav-bazis kolcsonhatasok
allnak. El6sz0r az adszorbealédott CD megkéti a szubsztratumot a folyadékfazisbol dgy, hogy
a sav-bazis kolcsdnhatast az amin és a szubsztrat kozott felszakitja, kozben a BA a racém
helyeken adszorbealédik. Amint a prokiralis sav meghidrogénezédik, kélcsdonhatdsba lép a
fellleti aminnal. Ezutdn a telitett sav—benzil-amin komplex deszorbealddik a feliletrél. Ezzel
az elmélettel j6l magyardzhatd az ee novel6 hatdsa az amin adaléknak, mivel gyorsitja a
termék deszorpcidjat és gatolja a racém helyeken torténé hidrogénezést, tovabba az 7.
abran lathaté fellileti cinkona térallasat, a 3’ tipustdl az 1’ tipus felé tolja el, ami jobb

sztereokémiai kornyezetet biztosit az aszimmetrikus reakciéhoz [91].

Kiinduldsi anyag:
A szubsztratummal kapcsolatban megfigyelték, hogy a Pd katalizalta kett6s kotés

izomerizacid csokkenti az ee-t azaltal, hogy a masodik H belépése el6tt deszorbealédhat a
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termék. Az a-fenilfahéjsavaknal az a és B szubsztituens nem teszi lehet6vé az izomerizaciot
[92]. A nyomas novelése kedvez6tlenil befolyasolta a reakcidt, ami a hidrogén és a mddositd
katalizator fellletére torténé adszorpcios versengésére vezethets vissza. Tovabba a racém
helyeken torténé hidrogénezést is elésegitette a magas nyomason torténd hidrogénezés.
llyen korilmények kdzott el6fordulhat, hogy a médositd is hidrogénezédik, ami csokkenti az
ee-t [93]. A szubsztratum karboxil csoportjanak észterezése szintén ee csokkenéssel jart [70].
Az a-fenilfahéjsav és kilonb6z6 szarmazékaindl megallapitottdk, hogy a termék optikai
tisztasaga jelent6sen fliggott a fenil gy(ir(ikon taldlhatd szubsztituensektdl, melyek
elektronikus és sztérikus hatdsuk révén befolyasoltdk a sav adszopcidjat és a szubsztratum-
modosité atmeneti komplex szerkezetét. Kiderllt, hogy a B-szubsztituens szerkezete
hatdrozza meg az enantioszelektivitds iranyat, mig mind az a-, mind a B-szubsztituens
jelentés hatdssal van ennek mértékére. A szubsztituensek kozil az elektronkildé metoxi-
csoport elényo6s a B-gydrln, aminek hatasara a szubsztratum savassaga csokken, ugyanakkor
a karboxilat anion bazikussaga né és az ionos kdlcsénhatds az N protonalt CD-el erésebb lesz,
ami nagyobb sztereoszelektivitdst eredményez. Az eldgazé a-alkil szubsztitualt fahéjsavak
ugyancsak nagy optikai tisztasagu terméket eredményeztek, mint példaul az izopropil
csoporttal rendelkez6k, mely szubsztituens sztérikus hatasa révén fejtik ki kedvez6 hatasat
[94,95]. KedvezGtlen, ha a szubsztrat adszorpcids er6ssége nagyobb, mint a mddositdé,
mivel el6segitheti a cinkona deszorpcidjat. A felliletre torténd adszorpcids versengés soran,
raaddasul zavarhatja a cinkona-szubsztrat kapcsolathoz sziikséges geometriai feltételeket
[96].

Sz6ll6si és  munkatarsai az a,B-telitetlen  karbonsavak enantioszelektiv
hidrogénezésének tovabbfejlesztésekor fontos megallapitdsokat tettek. Méréseik sordn

el6szor igazoltak, hogy a sztereoszelektivitasban inverzid figyelhet6 meg a szubsztrat
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szerkezetének valtozasdval, ami a szubsztituensek eltéré adszorpcidos moddjara vezethet6
vissza. Megallapitottdk, hogy a p-pozicidban |év6 szubsztituens hatdrozza meg az
enantioszelektivitas irdnyat, ugyanakkor annak mértékére az a és B-szubsztituens is hatdssal
van. A Pd/TiO, katalizator mellett, a Pd/Al,O3 katalizatorokkal kivalo ee-t és konverzidt értek
el [97,98]. Szén nanocsovek hordozdként vald haszndlatat is vizsgdltak, mely katalizatorok
jelenlétében sikerllt enantioszelektivitdst elérnilik és az aktivitasuk is megfelelének
bizonyult [99]. A fluor tartalmu prokirdlis a,B-telitetlen karbonsavaknal, B-poziciéban kiralis
centrumot tartalmazod vegyiileteket sikerilt elGallitaniuk, kdzepes optikai tisztasag mellett
[81]. Gyakorlati szempontbdl jelentés, heteroaromas a illetve B szubsztituenseket
tartalmazé propénsavaknadl, BA jelenlétében, 72%-os optikai tisztasagot értek el [100]. Ipari
szempontbdl rendkivil fontosnak szamitd, folyamatos aramu berendezésben végzett
méréseik, biztatd eredményeket nyujtottak. Bar a szakaszos rendszerben hasznalt idedlis
oldészer keverék nem bizonyult megfelel6nek az dramlasos rendszerben, mivel a termék BA
jelenlétében kikristalyosodott, ezért DMF/viz helyett, metanolban értek el a szakaszos
reaktorhoz kozelitG, vagy meghaladé ee-t, hasonld koriilmények kozott [101].

Kiemelked6 eredménynek szamit, hogy a-fenilfahéjsavakkal az eddig elért
legnagyobb optikai tisztasagot, 96%-os ee-t sikerilt elérnitk fenil gyliriin metoxi-, illetve
fluor szubsztitudlt szarmazékokkal (2. tablazat), kozel 100%-os konverzié mellett. A B-gy(ir(in
para-, az a-gylr(in meta pozicioban lévs elektronkild6 szubsztituensek, elektronikus és
sztérikus hatdsuk révén kedvez6en befolyasoltdk a szubsztratum-cinkona alkaloid

kapcsolatot és a mdodositott helyeken torténd hidrogénezés sebességet [102-104].
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2. tablazat Az a-fenilfahéjsav szarmazékaival elért legjobb enantioszelektivitasok

(e (e
+ H, (x atm)
RZ RZ
_ Pd/ALLO,, CD, BA
(S) COOH

COOH
R: R: ee (%)
2-OCH3 4-OCH; 92 [102]
4-OCH;3 4-OCH; 90 [102]
2-F 4-OCH; 92 [102]
2-OCHs 4-F 93 [102]
2-OCHs 3-F 91 [102]
2-F 4-F 96 [102]
2-OCH; 4-OH 90 [103]
2-Cl 4-OCH; 92 [104]

2.2.2.2. Alifas a,B-telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése

Az aromas telitetlen karbonsavakkal szinte egy id6ben, alifas telitetlen szarmazékok
aszimmetrikus hidrogénezése is el6térbe kerilt. 2-metil-2-penténsav telitése, 1%-os Pd/SiO,
katalizatoron, 50 bar hidrogén nyomason, kis enantiomerfelesleget szolgaltatott [105].
Baiker és munkatarsai, szintén penténsavval, mar 50 %-os ee-t meghaladd optikai tisztasagot
értek el cinkonidinnel médositott Pd/Al,Os katalizatorral [106]. Az aromas rendszerekkel
ellentétben, az apolaris olddszerek bizonyultak hatasosnak. Ilyen kézegben a karbonsavak
monomer-dimer egyensulya az utdbbi felé tolodik el [107], és mivel a feltételezett fellileti
atmeneti komplex szubsztratum-maddosité aranya 2:1, ezért az apoldris olddszer hatasara né
az ee. A nyomas novelés kedvez6en befolydsolta az optikai tisztasagot, 50 bar H, nyomas

felett viszont a novekedés elhanyagolhaté volt. Ez azzal magyarazhatd, hogy alacsony
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nyomasnal a diffuzid gatlds jelensége miatt a fellleti H, koncentracio kisebb, ami ee
csokkenéshez vezet. A hidrogén jobb oldékonysaguknak koészonhetéen apolaris
oldészerekben nagyobb feliileti hidrogén koncentraciét biztositanak, mint polaris
oldészerekben. A hémérséklet csokkentése kedvezett az ee-nek, amit ugyancsak a H,
oldhatdsagi tulajdonsdgira vezethetlink vissza. A kezdeti prdbdlkozasok soran
bebizonyosodott, hogy az alifas telitetlen karbonsavak eltéré viselkedést mutatnak, mint az
aromasok, igy feltételezhetéen a reakciomechanizmusuk eltér. A tovabbiakban az alifas

rendszerrel kapcsolatos, f6bb megallapitasokat foglalom 6ssze.

A katalizdtor:

Az a-fenilfahéjsavakhoz hasonldan, az alifas savaknal is a racém helyeken torténé
hidrogénezési sebesség bizonyult nagyobbnak, a mddositott helyeken torténd
hidrogénezéshez képest. A Pd diszperzitas kevésbé befolyasolta a szelektivitast, 0,2-es érték
alatt csokkent, 0,2-es érték koril optimalis, efolott pedig mar nem volt hatdssal a
diszperzitds novekedése az optikai tisztasagra (9. dbra) [108], rdaddasul az alifas a,B-telitetlen
karbonsavak enyhe diszperzitas fliggését az olddszer nem befolydsolta. Ennek lehetséges
oka, hogy a kisebb térkitoltésd alifas szubsztratokkal kialakitott cinkona-sav feliileti komplex
kevésbé érzékeny a diszperzitas és olddszer valtozasra, mint a nagyobb térkitoltés(i aromas
sav-cinkona komplex, amely reakcid érzékenységét, szintén jél szemlélteti a 9. dbra [109]. Az
in situ hidrogénben valé el6kezelés soran, a felszini oxidok (PdO,) kiredukaldsa aktiv fémmé
(Pdo) novelte a katalizator aktivitasat [110]. Az alifas karbonsavak esetében, az aromads
karbonsavakkal ellentétben, a katalizdtor magas hémérsékleten vald el6kezelése nem

novelte a reakcié hatékonysagat [105], az ultrahangos elGkezelés (hasonldéan az a-
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ketoészterekhez) viszont kis mértékben novelte az optikai tisztasagot, ami feltételezhetéen a
felszini szennyez6dések letisztitdsanak tulajdonithaté [111].

A hordozo altalaban Al,03 vagy TiO,, esetleg aktiv szén. Szén nanocsé hordozés Pd
katalizatorok hasznalataval elért eredmények egyelSre nem kozelitik meg az el6bbi hordozdk
altal elérteket [99,112]. Mig a Pd/TiO,-ot Nittaék és mas kutatdok sajat maguk allitottak eld,
addig a Pd/y-Al,0s-bdl jol bevalt kereskedelmi katalizatorok terejdtek el, mint példaul az
Engelhard 40692. Vaccari és munkatdrsai tiglinsav aszimmetrikus hidrogénézését vizsgaltak
Pd/C, kereskedelmi Pd/TiO, és kilénb6z6 gyartotdl szarmazd Pd/y-Al,Os katalizatoron. Mind
aktivitas, mind pedig az elérheté ee szempontjabdl az E40692 bizonyult a legjobbnak,
melynek diszperzitasara az idedlis, 0,21 érték a jellemz6 (TEM-mel meghatdrozva), 5,8 nm-es
Pd részecske dtmérével, a BET felilete pedig 200 m?g™ [113,114].

100

80

ee (%)

U I I
0 0.2 04 06 0.8

Pd diszperzitas

9. dbra Az ee (%) valtozas a Pd diszperzitas fliggvényében, killonboz6 a,B-telitetlen
karbonsavak hidrogénezésekor [108]. (1: (E)-2,3-difenil-2-propénsav, 2: (E)-2-
metil-2-penténsav, 3: (E)-2-metil-2-buténsav)
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Hordozds Pd katalizatorok el6allitdsa lehetséges szol-gél mddszerrel is, bar az igy kapott
értékek elmaradnak (kb. 30 %-os ee és konverzid) az Engelhard cég altal forgalmazott

katalizatoroktol [115].

A mddosito:

Az alacsony szubsztratum/cinkona arany az alifas savakra is jellemz6. A négy alap
cinkona koziil a cinkonidin szolgaltatta a legjobb eredményt, Kun és munkatarsai 66%-0s
feleslegben allitottak el6 az (S)-2-metilpentansavat, bar a bevalt 20-25 korili
szubsztratum/madositd arany kisebb, 2 korili értéknek bizonyult [111]. A mddosito-teliteten
sav oldatban torténd vizsgalataval bizonyitottdk, hogy mind az 1:1 (Nitta komplex), mind
pedig az 1:2-es aranyu komplex is megfigyelhet6, de amig a polaris oldészerekben az el6bbi,
addig az apolaris oldészerekben az utdbbi felé tolddik el az egyensuly. Az alifas a,B-telitetlen
karbonsavak hidrogénezésekor az 1:2-es ardny dominancidja valdszin(sithet6. Erre tovabbi
bizonyitékul szolgalt Baiker és munkatarsai mduszeres (FTIR, NMR) és elméleti
kvantummechanikai szdmitdsai. Kimutattdk, hogy energetikailag a modositd:sav 1:2-es arany
az egyik legstabilabb forma [116], melyre jellemzd, hogy ciklikus komplex és intermolekularis
hidrogén kotések stabilizaljdk. A feltételezett atmeneti komplexekbe a 10. abra nyujt
betekintést. Az dbran lathatd egy eddig nem emlitett 1:3-as dtmeneti komplex is, melyet 2-
metil-2-hexénsav jelenlétében mutattak ki és elméleti szamitasok szerint még az 1:2-es
atmeneti formandl is energetikailag kedvez6bb komplex, szobahé&mérsékleten, toluolban
[117]. A legtobb, cinkona-szubsztrat atmeneti komplex vizsgalatat illetéen konszenzus van a
cinkona szarmazékok kinuklidin N-je és a sztereogén centrum OH csoportja meghatarozé
szerepér6l a szubsztrattal valé kdlcsonhatas kialakitdsakor [31,114,116,118]. Ezt tdmasztjak

ald a kilonboz6 szarmazékokkal végzett mérések, mint a Cs-cinkonidinéterek, N-

25



metilcinkonidium sé és 9-deoxicinkonidin [111,114]. A cinkona szarmazékok az aromas
savakhoz hasonldéan csokkentették a reakcid sebességet, a racém mérésekhez képest. A
feltleti cinkona konformerek kozll, a mar emlitett nyilt - 3-as és - 4-es tipust (4. abra)
valészinlsitik meghatdrozénak, apolaris oldészerekben [30,31]. Ligandum gyorsitds nem

tapasztalhaté [111].

10. abra Feltételezett cinkonidin: 2-metil-2-hexénsav atmeneti komplexek [117].
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Olddszer:

Az olddszer hatdsa az alifas telitetlen savakndl is jelentGsen befolyasolta a reakcid
kimenetelét. Apolaris olddszerek jelenlétében a cinkona alkaloidok nyilt - 4-es konformere
domindl (4. abra). Mivel az enantiodifferenciaciéot a cinkondk konformdcids izomerei
nagymértékben meghatarozzak, ezért a kilénb6z6 polaritasu oldészerek a mddositd
térallasara gyakorolt hatasuk miatt, jelent6sen befolydsoljak a reakcidsebességet és a
termék optikai tisztasdgat [119]. A reakcidban haszndlt olddszer polaritdsdnak névelésével az
optikai tisztasagban jelent6s csokkenés tapasztalhaté, ami az aromas savakkal ellentétes
viselkedést mutat. A reakcié kimenetelét a kiilonb6z6 olddszerek nem csak a cinkonak
konformacids tulajdonsagaira gyakorolt hatasukkal, hanem a fellleti hidrogén
koncentracioval is befolydsoljak. Az alifds karbonsavakndl a poldris olddszerek és a
poldris/apolaris olddszer keverékek sem hatottak kedvezéen a termék optikai tisztasagara.
Ennek lehetséges oka a reakciok eltéré mechanizmusa az aromas karbonsavakhoz képest
[106,109]. Bar az optikai tisztasdgot a polaris oldészerek csokkentik, a kezdeti
reakcidésebességet bizonyos esetekben jelentésen novelik, az apolaris olddszerekhez képest
[120]. A mar emlitett szubsztrdtum monomer-dimer egyensulyt nemcsak az olddszer
mindsége hatdrozza meg, hanem a sav koncentracidja is. Alacsony szubsztratum
koncentracional a monomer, nagyobbnal a dimer felé tolddik el az egyensuly, amely dimerek
ciklikus strukturat mutatnak. Ezt a jelenséget nemcsak olddészerben, hanem Pd-on és
aluminium-oxid hordozén is kimutattat in situ ATR-IR spektroszképiaval, diklérmetan
oldészert alkalmazva [121]. Vaccari és munkatdrsai tiglinsav n-hexanban torténd
koncentracié fliggésével bizonyitottak, hogy a karbonsavak monomer-dimer egyensulya
apolaris oldészerben az utdbbi felé tolddik el. Ha a feliileti atmeneti komplex cinkona-sav

aranya is 1:2, akkor az oldészer mennyiségének jelentés novelésével valtoznia kell az ee-nek,
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mivel a nagyon hig oldatban a dimerek kialakuldsanak esélye kisebb. Mivel a higitas és ee
kozott nem taldltak Osszefliggést, ezért az 1:1-es datmeneti komplex jelenlétét

valészindsitették [122].

Kiinduldsi anyag:

Az alifds a,B-telitetlen karbonsavak hidrogénezésének vizsgdlata korai fazisdban
igazoltak a karboxil csoport jelentéségét az enantiodiszkriminacidban, mivel a karboxil
csoport atalakitdsa metil-észterré racém terméket eredményezett. RAmutattak arra is, hogy
az atmeneti komplex téralldsa dont6en befolyasolta az ee-t [52]. Kimutattdk, hogy a
hidrogénezéssel parhuzamos kettds kotés eltolddassal jard izomerizacid lehet az egyik oka a
kisebb enantioszelektivitdsnak az a-fenilfahéjsavnal tapasztaltakhoz képest. Az izomerizaciot
deuterdlasi kisérletekkel is igazoltak [123]. Erre kivalo példa a 2-etil-propénsav Pd-cinkona
alkaloidon torténé hidrogénezése, mely szubsztrdtum hidrogén addiciéjaval az (R)
konfiguracidju terméket szolgaltatja feleslegben. Ugyanakkor izomerizadcioval atalakulhat
tiglinsavva. Ez utdbbi aszimmetrikus hidrogénezésekor mar az (S) enantiomer keletkezik
feleslegben (11. 4bra). gy az izomerizacid jelensége csokkenti az ee-t [95,110]. Ehhez
nagymértékben hozzajarul a pallddium, ugyanis a C=C kettds kotés izomerizaciéjaban az
egyik legaktivabb katalizator [124]. A magas hidrogénnyomas megnoveli a fellileti hidrogén
koncentraciot, igy csokken az izomerizdcd, ami kedvez6en befolyasolja a termék optikai
tisztasagat. Altaldban 4-6 MPa hidrogénnyomason érhetd el a legjobb ee, alacsony 273 K
koruli h6mérsékleten [106]. A cinkona szarmazékok jelenlétében kimutattak, hogy azok
ugyancsak csokkentik az izomerizaciéot [123]. A kilonb6z6 alifas szubsztratoknal
megfigyelhet6 jelenség, hogy a B-alkil ldnc szénatomszamanak novelésével ee noévekedés

tapasztalhaté, a reakcidsebességben pedig csokkenés. Az a pozicidban az alkil lanc
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hosszusaganak vadltozdsa viszont nem eredményezett tovdbbi ee nodvekedést és a

reakcidsebességet sem befolydsolta jelentGsen [97].

COOH Pd/AlLLO
/ﬁ( 23 /YCOOH
Pd/ALQ, H,
H, Pd/AlLLQO,
//\f/COOH

11. abra 2-etil-propénsav izomerizacioja tiglinsavva, és a két izomer hidrogénezése
Pd/Al,03 katalizator jelenlétében

A Pd-cinkona alkaloid rendszert megprébaltak kiterjeszteni szdmos kiindulasi
anyagra, a jelent8sebb, ez iddig vizsgalt telitetlen karbonsavak szerkezetét a 12. dbran
mutatom be. Folyamatos rendszerben sikeriilt néhany szubsztratum esetében a szakaszos

rendszerben elért eredményeket megkozeliteni [101].

\[CF )k JLCOOH |

COOH COOH
ee=43%[81] ee= 60 % [84]  ee=55% [97]

B US!
B\COOH COOH COOH

ee =60 % [101] €e=58% [125] ee =61 % [125]

COOH COOH
o (77 (Y
COOH

ee =58 % [126] ee =60 % [127] ee =89 % [128]

12. abra A tanulmanyozott a,B-telitetlen karbonsavak szerkezete és az elért
enantioszelektivitasok, ee (%)

29



Amin adalék:

Az alifas karbonsavak és dikarbonsavak esetében is bebizonyosodott, hogy benzil-
amin jelenléte sok esetben novelte az enantioszelektivitast, tovabba kiderilt, hogy az
adalékként haszndlt benzil-amin egyrészt a savat benzilammodnium séva alakitja, amely sé
reagal a fellileten kotott cinkona alkaloiddal, masrészt a fellileten adszorbealt amin gatolja a
racém centrumokon a hidrogénezést és végil feltételezhet6, hogy részt vesz a fellleti
atmeneti komplex képzésében is [101,125,126]. Tovabba jelent6s enantioszelektivitas
novekedés érhet6 nem kiralis aminok jelenlétében a-alkil-B-aril-a,B-telitetlen karbonsavak
[95], a-acetamidoakrilsav [84], B-trifluormetilkrotonsav [81] illetve néhany oxigén és
nitrogén tartalmu cikloalifas a,B-telitetlen karbonsav [127,128] hidrogénezésében is.

Az aminok szerepe az alifds o,B-telitetlen karbonsavak enantioszelektiv
hidrogénezésében még nem tisztazott, ezért ennek felderitésével kozelebb kerilhetiink a
felileten kialakuld, enantio differencidloddsért felel6s atmeneti komplex szerkezetének

pontositasahoz.
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3. Célkitlizés

Munkam soran az Orito-reakcid kiterjesztését tlztem ki célul, hiszen a Pd-cinkona
alkaloid rendszer aromds a,B-telitetlen karbonsavak esetén mar kivald optikai tisztasagot
eredményezett, ugyanakkor az alifas o,B-telitetlen karbonsavak esetén kapott értékek
elmaradtak azoktol.

A benzil-amin adalék jelent6s hatdsa alifas a,B-telitetlen karbonsavak
hidrogénezésében képz6d6 termékek optikai tisztasdgara felvetette a kérdést, hogy mi az
amin szerepe a tapasztalt enantioszelektivitdas ndvekedésben. E kérdés megvalaszolasanak
céljabol tanulmanyoztam az amin szerkezetének és koncentracidjanak hatasat két alifas o, B-
telitetlen karbonsav, az (E)-2-metil-2-buténsav (tiglinsav) és az (E)-2-metil-2-hexénsav
hidrogénezésének enantioszelektivitdsara, cinkonidinnel maddositott Al,O3; hordozds
pallddium katalizatoron. Mivel ismert, hogy a reakcidhémérséklet csokkentésével, aminok
hasznadlata nélkiil enantioszelektivitds novekedés érhetd el, célszerlinek tartottam vizsgdlni a
reakcidh6mérséklet hatdsat a kivalasztott amin adalékok jelenlétében is, a lehet6
legnagyobb optikai tisztasdg elérésének érdekében. Tovabba a reakcid mechanizmus
mélyebb megismerésének céljabdl vizsgdlni kivantam amin adalékok jelenlétében kiilonb6z6

katalizator mennyiségek, olddszerek és mddositdk hatasat.
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4. Kisérleti rész
4.1. Felhasznalt anyagok

A vizsgdlatok soran kereskedelmi 5 % Pd/Al,0; Engelhard 40692 katalizatort
hasznaltam, amelynek jellemzéi az irodalombdl jol ismertek: BET felilet 200 m’g*?, fém
diszperzitds 0,21 [114]. A felhasznalt olddszerek analitikai tisztasaguak voltak. A kiralis
modositék kereskedelmi forgalomban kaphatd cinkonidin (CD, Alfa Aesar, >99 %), cinkonin
(CN, Aldrich, >298%) és kinin (KN, Aldrich, 298%) voltak. A cinkonidin metilétert és a
cinkonidin fenilkarbamatot ismert recept alapjan allitottuk elé [129,130]. A hidrogénezések
soran adalékként haszndlt primer, szekunder és tercier aminok szintén kereskedelmi

anyagok (Fluka vagy Aldrich) voltak, szerkezetiiket a 13. abra a) és b) pontja szemlélteti.

(@) NH,
(BA) (R-MBA)  (S-MBA) (AN) (2-PEA) (NMA)

\rNH NH,
(MA)
(iPA)
(ABA) (BuA)

O (HxA)

(PBA)

(DdA)
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(b)

58 oo

(N-MBA)  (R-N-DMBA) (N,N-DMBA) (DBA) (TEA)
H
N
Q /O O H H ANJ\EH
N N N SN H
(DcHxA) (PIP)  (DMA)  (DEA) (DiPA) (DHXA)

13. abra Az adalékként hasznalt primer- (a), szekunder- és tercier- (b) aminok

A hidrogénezésekben haszndlt prokiralis kereskedelmi a,B-telitetlen karbonsavak, (E)-2-
metil-2-buténsav (TIG, tiglinsav, 299 %, Fluka) és (E)-2-metil-2-hexénsav (MHS, >98 %, Alfa
Aesar) szerkezete a 14. dbran lathaté. A hidrogénezésekhez nagy tisztasagu H, gdazt (Linde

AG, 99,999 %) hasznaltam.

/ /
COOH COOH
(E)-2-metil-2-buténsav (E)-2-metil-2-hexénsav

14. abra A vizsgalt telitetlen karbonsavak szerkezete
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4.2. Katalitikus hidrogénezések

A katalitikus hidrogénezéseket magas nyomason (veg betétcsével elldtott acél
autoklavban végeztem (15. dbra). A reakcidelegyet magneses keverdével kevertettem és P40-
es nyomastavadot (PMA GmbH) hasznaltam a hidrogén nyomadscsokkenésének a kbvetésére.
Egy tipikus reakcid soran az autokldv betétcs6be bemértem 15 mg katalizatort és 4 mL
oldészert, majd 0.05 mmol moddositét, 1 mmol telitetlen karbonsavat és a megfelel6
mennyiségl adalék amint. Az Osszes reakcid komponens beadagolasa utan tovabbi 2 mL
oldészert adtam az elegyhez, 6sszesen 10 mlL-t, a csovet az autokldvba helyeztem és
tobbszor oblitettem a rendszert hidrogénnel. A rendszer Oblitése utdn feltoltottem a
reaktort a megfelel6 nyomasra és a reakcioét a keverés inditdsaval elkezdtem. A hidrogénezés
el6érehaladdsa a nyomastdvadd segitségével megjelenitett nyomdascsokkenéssel volt
kovethetd. A megadott reakcididé utan (altalaban egy 6ra), az oldatot szlirtem a katalizator

eltdvolitasa céljabdl, majd analizdltam a termékeket.

15. abra A magas nyomasu hidrogénez6 reaktor
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4.3. Termékek analizise

A karbonsavak hidrogénezésében kapott reakciétermékeket sz(irés utdn mostam
10%-os HCl oldattal a modosité és az adalék amin eltavolitasa céljabdl. A szerves fazist
szaritottam Na,S04-on majd analizdltam. A termékek azonositasara Agilent Techn. 6890N GC
- 5973 MSD tomegszelektiv detektorral ellatott gazkromatografot és DB-1IMS 60 m (J & W
Scientific Inc.) kapillaris kolonnat haszndltam. A termékek mennyiségi analizisét 30 m-es HP-
Chiral (J & W Scientific Inc.) kirdlis kapillaris kolonndval és langionizacids detektorral
felszerelt HP 5890 gazkromatograffal végeztem. Analizis kortilmények: fejnyomas 140 kPa,
kolonna h&mérséklet 85°C, retencids id6k (perc): (S)-2-metilbutdnsav 13,2; (R)-2-
metilbutansav 14,1; (E)-2-metil-2-buténsav 22.0; illetve kolonna hémérséklet 115°C,
retenciés idék (perc): (S)-2-metil-hexansav 8,7; (R)-2-metilhexansav 9,5; (E)-2-metil-2-
hexénsav 13,5. A feleslegben keletkez6 enantiomerek abszolUt konfiguraciéja mindkét

telitetlen karbonsav esetében ismert [97].

Az enantioszelektivitdsokat (ee) a kromatografids eredmények alapjan a kovetkezd
képlettel szamoltam ki: ee % = 100 x |[S]-[R]|/([S]+[R]), ahol [S] és [R] a hidrogénezett
termékek, (S) és (R) abszolit konfiguracidji enantiomereinek a koncentracidi. A
nyomastdvadoval kapott H, fogyast korrigaltam, a sav nélkili mérés hidrogén felvétel
értékével. Majd a kezdeti reakciésebességet (R, mmol h™g™) a hidrogén fogyasi gorbékbdl
szamoltam 40 * 3 %-os konverzids értékig. A cinkona elegyek vizsgalatdhoz hasznalt
szamitott ee-t az aldbbi egyenlettel szamoltam ki: eex,k (%) = (Ri1 X ee; + Rix x ee3)/(Riz + Ri),
ahol Rj; és Rj; a kezdeti reakcidsebességek, ee; és ee, pedig az enantiomerfeleslegek cinkona
alkaloidokkal kiilon-kilon elért mérési eredmények alapjan. A reprodukdlhatdsdg az R;

értékek esetében + 10 mmol h™ g?, a ee esetében + 1%.
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5. Eredmények és értékelésiik
5.1. Az amin adalékok szerkezetének hatasa

Az amin adalékok szerkezetének hatdsat alifas a,B-telitetlen karbonsavak
enantioszelektiv hidrogénezésében még nem vizsgaltdk. Ezért érdekesnek igérkezett mas
amin adalék hatasat is vizsgdlni. Méréseim soran mindkét telitetlen karbonsav esetében az
(S) enantiomer képz6dott feleslegben cinkonidinnel médositott Pd katalizatoron (16. dbra). A
reakciokat a kiinduldsi anyagok teljes konverziéjdig végeztem, amely TIG hidrogénezésékor
egy 6ra alatt szinte minden esetben elérhet6 volt, mig MHS reakciéiban néhany alkalommal

90 percig tartott.

R +H, R

| Pd/ALO,, cinkona, J\
COOH amin adalék COOH

©) N

R: Me vagy Pr

16. dbra TIG és MHS enantioszelektiv hidrogénezése amin adalékok jelenlétében

Az amin adalék hatdsara minden esetben nétt az ee az amin adalék nélkuli reakciéhoz
képest, TIG és MHS estében is. Kirdlis aminok nem bizonyultak hatdsosabbnak az akiralis
aminoknal, kivétel egy esetben a TIG hidrogénezésekor haszndlt R-MBA esetén. Az a-
fenilfahéjsavaknal és itakonsavnal bevalt primer aminoknal jobb eredményt szolgdltatott egy
szekunder amin, az NMBA, TIG esetében 63%-0s ee-t, tovabba az MHS esetén sem t(int
kevésbé hatasosnak, amint az a 17. dbran és a 18. abran lathaté. Mindkét savnal a tercier

aminok, mint az N,N-DMBA és TEA szolgaltattdk a legrosszabb optikai tisztasagot.
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Megallapithatd, hogy az a,B-telitetlen aromas karbonsavak és alifas dikarbonsavak esetében
az adalék aminok az enantioszelektivitdst az aldabbi moddon  novelték:
primer>szekunder>tecier [126]. Méréseim soran szekunder>primer>tercier sorrendben
csokkent az amin additiv enantioszelektivitdsban betoltott kedvez6 hatdsa, tehat a
szekunder aminok hasonld vagy jobb ee-t szolgdltattak a hasonld szerkezet(i primer
aminoknal. Erre jo példdul szolgal, ha 0sszevetjilk az NMBA-BA, a iPA-DiPA és a HxA-DHxA
additiv parokkal elért ee-ket.
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17. dbra Aminok szerkezetének hatdsa az ee (%)-ra TIG aszimmetrikus hidrogénezésekor

Reakcid koriilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O3, 10 cm? toluol, 0,05 mmol €D, 1 mmol TIG, 1 mmol
amin, 5 MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm. A szamok az elért ee értékek, primer- (), szekunder-
(@), tercier- (®) aminok jelenlétében vagy nélkiil (e).

Az amin alkil lanc szénatomszamanak novelése kedvezGen befolydsolta az ee-t TIG
hidrogénezésében (19. abra). Megfigyelhets, hogy a hasonlé szerkezetl aminok esetében, a
szekunder amin jobb vagy azonos ee-t eredményezett, mint a primer aminok, amint azt a
MA-DMA, HxA-DHxA, illetve iPA-DiPA amin par mutatja. Valdszinlileg, hogy a sztérikus
befolyas hidnydra vezethetd vissza, hogy a MA esetén kaptam a legkisebb ee-t, a vizsgalt

primer aminok kozil. A NMA az egyetlen olyan vizsgdlt amin, ami az amin adalék nélkili
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méréshez képest alacsonyabb ee-t eredményezett. Feltételezhets, hogy ez a jelenség az erés
adszorpcids képességének tulajdonithatd, ami gatolja a CD adszorpcidjat, ezdltal kihat az ee-

reis.
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18. dbra Aminok szerkezetének hatdsa az ee (%)-ra MHS aszimmetrikus hidrogénezésekor

Reakcio kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,0O3, 10 cm?® toluol, 0,05 mmol CD, 1 mmol MHS, 1 mmol
amin, 5 MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm. A szamok az elért ee értékek, primer- (®), szekunder-
(e), tercier- (@) aminok jelenlétében vagy nélkil (e).
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19. dbra TIG enantioszelektiv hidrogénezése aminok jelenlétében

Reakcio kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O3, 10 cm?® toluol, 0,05 mmol CD, 1
mmol TIG, 1 mmol amin, 5 MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm. A szdmok az
elért ee értékek, primer- (@), szekunder- (®) aminok jelenlétében.
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A legjobb eredményeket adé aminok bazicitdsa 9,5-11,5 pKa érték kozé esett,

s e _ea 1
.....

11111

ugyancsak ebbe az intervallumba esik, 10 korli pKa értékkel [131]. Ett6l a tartomanytdl valé
nagy eltérés viszont kedvezé6tlenil hat az ee-re, példaul ha megvizsgaljuk a DBA és az AN
adalék anyagokkal kapott optikai tisztasdgot. A hasonlé bazicitassal rendelkez6 aminok
esetében tapasztalhaté ee eltérés mutatja, hogy sztérikus okok is szerepet jatszanak az
enantiodiszkrimindaciés lépésben. Ezt az N,N-DMBA-BA és DcHxA-HxA amin pdrokkal kapott

eredmények jol szemléltetik.
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R PR T

Reakcio kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O3, 10 cm? toluol, 0,05 mmol CD, 1 mmol TIG, 1
mmol amin, 5 MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm. A szamok az elért ee értékek, primer-
(), szekunder- (@), tercier- (@) aminok jelenlétében vagy nélkil (e).

Altaldnosan megallapithaté, hogy amin adalékok hatdsara csdkkent a kezdeti

reakciosebesség mindkét vizsgdlt kiinduldsi anyag esetében (3. tdblazat). A
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reakciosebességben betdltott szerepe ellentétes az aromas savaknal megfigyeltekhez
képest, ahol a reakcidé sebességet novelték a termék moddositott helyekrdl valé
deszorpciéjanak gyorsitasaval [87]. Az aromds aminok, mint a 2-PEA, PBA, ABA,
jelent6sebben csokkentették a reakcidsebességet, ami ramutat a sztérikus kdvetelmények
fontos szerepére. Ezt a hatdst az alifds aminok esetében is tapasztalhatjuk, ha az aldbbi amin

sorra tekintiink MA, BuA, HxA, DdA.
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Reakcid koriilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O3, 10 cm? toluol, 0,05 mmol CD, 1 mmol MHS,
1 mmol amin, 5 MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm. A szamok az elért ee értékek,
primer- (e), szekunder- (e), tercier- (®) aminok jelenlétében vagy nélkil (e).

Lathatd, hogy a reakcié sebesség az alkil ldnc C-atomszdmadanak novelésével egyre nagyobb
mértékben csokken, mely szintén sztérikus okokra vezethet6 vissza. A szekunder aminok
altaldban nagyobb reakcidsebességet szolgdltatnak, mint a hasonld szerkezet(i primer

aminok (3. tablazat).
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3. tablazat Kezdeti reakcidsebesség valtozasa amin adalékok jelenlétében

Ri(mmol h g!)?

Additiv

TIG MHS
1 ABA 75 -
2 PBA 114 -
3 DdA 145 -
4 NMA 172 -
5 R-MBA 179 200
6 BA 190 207
7 HxA 210 -
8 DHxA - 208
9 BuA 229 -
10 2-PEA 230 220
11 MA 233 -
12 R-N-DMBA 235 240
13 TEA 237 220
14 NMBA 239 238
15 DEA 239 244
16 iPA 245 206
17 N,N-DMBA 251 258
18 DiPA 255 214
19 DBA 260 252
20 DcHxA 260 229
21 PIP 260 259
22 amin nélkal 260 297

Reakcio kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al, O3, 10 cm? toluol, 0,05 mmol CD, 1 mmol sav, 1 mmol amin, 5

MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm.
® Kezdeti reakcidsebesség
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Tehat, az amin adalékok novelték az ee-t és csokkentették vagy nem befolydsoltak a
reakcié sebességet. Az aminok alkalmazdsa nem el6nyds ha erGsebb adszorpcios
képességgel rendelkeznek, mint a CD. Az amin szerkezet és lanchosszisag hatassal van a
kezdeti reakcidsebességre ezért feltételezhets, hogy az amin is részt vesz a feliileti atmeneti
komplex kialakitasaban. A nem kirdlis aminok kozil az NMBA, mint szekunder alifas amin
szolgdltatta a legjobb eredményt, mely amin bdazikussdga és szerkezete bizonyult a

legidealisabbnak.

5.2. Katalizator mennyiség hatasa TIG hidrogénezésére

A katalizator aktivitasanak vizsgalata nélklilozhetetlen a katalitikus szintetikus
munkaban. Annak érdekében, hogy megbizonyosodjak arrdl, hogy a reakcié nem diffazid
kontrolldlt, a két leghatdsosabb nem kirdlis amin jelenlétében vizsgalatam a katalizator
mennyiség hatasat tiglinsav hidrogénezésében (22. dbra). Az amin nélkili mérés esetén jol
l[athato, hogy a katalizdtor mennyiségének novelésével nagyobb mértékben csdkken az ee,
mint amin adalékok jelenlétében, mely csokkenés 25 mg katalizator mennyiség felett még
kifejezettebb. Mindharom — BA, NMBA és amin nélkiili — mérés hidrogénezési sebesség
értéke 25 mg feletti katalizator mennyiségnél eltér a linearis viselkedést6l ami jelzi, hogy
nagyobb katalizator mennyiség esetén nem kinetikailag kontrollalt a reakcid. Amin adalékok
jelenlétében a reakcidsebességi gorbék meredeksége eltér alacsony katalizator
mennyiségnél, vagyis kinetikailag kontrollalt reakcidok esetében, mely viselkedés
valészinlsithet6en az aminok jelenlétében bekdvetkez6 aktiv helyek szamanak vagy az
aktivalasi energia valtozasanak kdszonhetd. Tehat 25 mg katalizadtor mennyiség felett diffuzid
gatolt a reakcid, amin adalékok nélkiil és azok jelenlétében is. Ez utébbi esetben a kisebb

diffuzids sebességek jelzik, hogy feltételezhet6en az aminok is részt vesznek a diffuzidban.

42



1 .-
ee (%) I R*Hi
I (mmol h-1)
6s | NMBA (ee%) I PR
1 -
- 10
60 -
8
55 -
- 6
50 4 amin nélkiil (ee%)
- 4
1
45 - 1 L 2
1
2 I
40 - T T L T ! 0
0 10 20 30 40 50

Katalizator mennyiség (mg)

22. abra TIG enantioszelektiv hidrogénezése amin adalékok jelenlétében: katalizator
mennyiség fliggés vizsgalata

Reakcid koriilmények: 5% Pd/Al,Os, 10 cm? toluol, 0,05 mmol €D, 1 mmol TIG, 1 mmol
amin, 5 MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm. Az lres szimbdlumok a kezdeti
reakcidsebességet, a teli szimbdlumok az elért ee-t mutatjak, BA (@ O), NMBA (A A) és
amin nélkal (Il O).

5.3. Amin adalék mennyiségének hatasa

A eddigi vizsgalatok soran az amin adalékokat ekvivalens mennyiségben haszndltam a
telitetlen karbonsavhoz viszonyitva. Azonban ismert, hogy az adalék mennyisége jelent6sen
befolyasolhatja a hidrogénezéskor elért enantioszelektivitast, amint azt o-fenilfahéjsav és
itakonsav reakcidiban kimutattdk [88,126]. Ez indokolta, hogy tanulmanyozzam a két
leghatasosabbnak bizonyult adalék, vagyis NMBA és BA mennyiségének valtoztatasaval

elérhetd enantioszelektivitasokat TIG és MHS hidrogénezésében (23. dbra).
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Az enantioszelektivitds amin koncentraciétdl vald fliggése jelentdsen eltér a két
karbonsav esetén. Amig a szubsztrathoz viszonyitott 1 ekvivalens BA adalék mennyiséggel
értem el a legjobb ee-t, addig NMBA esetében 1,5 ekvivalens szolgaltatta a legnagyobb
optikai tisztasagot, mindkét sav esetében. A kezdeti reakcidsebesség mindkét aminnal 0,7
ekvivalens adalék mennyiségig csokkent, utana allandéva valt. Az aminok koncentracidja TIG
esetében kevésbé befolydsolta a hidrogénezési sebességet, mint MHS esetében, f6leg NMBA
jelenlétében. Ugyanakkor TIG-ndl a két amin reakcidsebességre gyakorolt hatdsa
nagyobbnak bizonyult, mint MHS-nal. Az aminok viselkedését az alifas savak B-alkil lancanak
hossza kevésbé befolydsolta, és az aminok mennyiségi hatdsa eltér6nek mutatkozott a
szekunder és primer adalékok esetében. A két amin a kezdeti reakcié sebességet csokkenti,
azonban kilonb6z6 mértékben, ezért feltételezhet6, hogy részt vesznek a feliileti

intermedier komplex kialakitasaban.
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23. dbra Amin mennyiség fliggés hatdsa TIG (a) és MHS (b) aszimmetrikus hidrogénezésére

Reakcid kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,0O;, 10 cm® toluol, 0,05 mmol CD, 1 mmol sav, amin adalék,
5 MPa H,, 295 K, keverés 1000 rpm. Az lres szimbdlumok a kezdeti reakciésebességet, a teli
szimbolumok az elért ee-t mutatjak, BA ( ® ©) és NMBA (A A) jelenlétében.

5.4. Nyomasfiiggés hatasa TIG hidrogénezésére

A nyomas novelése kedvezéen befolydsolja az a,B-telitetlen karbonsavak
hidrogénezésével kapott termék optikai tisztasagat Pd-cinkona alkaloid rendszerben [106]. A
24. abran megfigyelhetd, hogy nyomas novelés hatasara névekszik mind az ee mind a
kezdeti reakciésebesség, aminok jelenlétében és aminok nélkil is. Az utébbi esetben az Ry;
novekedése nagyobb, mint aminok jelenlétében. A nyomads ee-re gyakorolt hatasa kevésbé
jelent6s. S6t 1 ekvivalensrél 1,5 ekvivalensre névelve az NMBA mennyiségét, a 3 MPa és az 5
MPa mérés kozott az ee csupan 2 % eltérést mutat. Az ee-nek és Ryi-nek novekedése a
nyomas emelkedésével a fellleti H, koncentraciéo novekedésének tulajdonithatd, igy ebben a

vizsgalatban az aminok jelenléte kevésé befolyasold tényez6.
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24. abra Nyomasfliggés hatdsa TIG katalitikus aszimmetrikus hidrogénezésére

Reakcid koriilmények: 15 mg 5% Pd/Al,05, 10 cm® toluol, 0,05 mmol CD, 1 mmol TIG, 1
mmol amin (szaggatott vonal: 1,5 mmol amin), 295 K, keverés 1000 rpm. Az iires
szimbdlumok a kezdeti reakcidsebességet, a teli szimbdlumok az elért ee-t mutatjak,
BA (® O), NMBA ( A A) és amin nélkil (B O).

5.5. HOmérséklet hatdsa alifas karbonsavak hidrogénezésére

A h6émérséklet csokkentése szobahdmérsékletrdl 273 K-re telitetlen karbonsavak
hidrogénezésében noéveli az enantioszelektivitast [5,126,128]. Alifas karbonsavak
hidrogénezését amin adalékok jelenlétében azonban eddig nem vizsgdltak alacsony
hé6mérsékleten. Ezért tanulmanyoztam a hémérséklet csokkentésének hatdsat mindkét
vizsgalt telitetlen karbonsav hidrogénezése esetében, a két leghatdsosabbnak bizonyult nem

kiralis amin adalék a BA és NMBA jelenlétében. Az eredményeket a 4. tablazatban foglaltam

ossze.
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4. tablazat Alifas a,B-telitetlen karbonsavak hidrogénezése 273K-en

Additiv Tiglinsav Hexénsav
K(%) / t(min)® ee (%)° K(%) / t(min)? ee (%)°
1 - 100/ 90 47 / 48 100/ 90 54 /56
2 BA 100/ 90 62 /67 95/90 66 / 68
3 NMBA 100/ 90 63 /67 96 /90 66 /71
4° NMBA 100/ 90 65/ 66 96 /120 67 /71

Reakcid koriilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O3, 10 cm?® toluol, 0,05 mmol CD, 1 mmol sav, 1 mmol amin,
5 MPa H,, keverés 1000 rpm

® Konverzié / hidrogénezési id6 273 K-en

® Enantiomer felesleg 295 K / 273 K; S enantiomer feleslegben

© 1.5 ekvivalens additiv

Lathaté, hogy hémérséklet csokkentés hatdsara mindkét aminnal mindkét sav
esetében sikerlilt novelni az ee-t alacsony hémérsékleten. A két amin azonos optikai
tisztasagot eredményezett TIG-ndl, MHS-nél viszont az NMBA-nal nagyobb ee-t értem el.
Alacsonyabb hémérsékleten a H; jobban oldddik toluolban, mint szobahémérsékleten, ezért
a fellleti H, koncentracio is nagyobb. Mivel az el6z6 pontban lathattuk, hogy a fellileti H,
koncentracid novelése kevésbé befolydsolta az ee-t feltételezhetd, hogy a hémérséklet
csokkentés hatdsdra bekovetkezett nagyobb mérték(i ee vdltozds, az aminok jelenlétének
koszonhetd. Tiglinsav és hexénsav esetében is az eddig leirt legnagyobb ee-t sikeriilt elérnem
kiralisan mddositott heterogén fémkatalizatoron, az el6bbi esetben ee=67%, az utébbi

esetben ee=71 %.
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5.6. Olddszer fiiggés hatasa TIG hidrogénezésére amin adalékok jelenlétében

Az alifas karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezésekor leggyakrabban hasznalt
olddszerek apolarisak, mint példaul a toluol, a ciklohexan vagy a hexan [106,109,111,122]. Az
el6z6 fejezetben lathattuk, hogy szintén egy apolaris olddszerben értem el a legjobb
eredményeket, toluolban. Felmerilt a kérdés, hogy az olddszer polaritdsdnak valtozasa
miként befolyasolja a reakciét amin adalékok jelenlétében, ezért olddszer fliggést vizsgdltam
BA és NMBA jelenlétében, kiinduldsi anyagként pedig TIG-at vdlasztottam. A kilénb6z6
oldészerekkel elért eredményeket és a normalizalt empirikus olddszer polaritds paraméter
értékeket [132] a 25. dbran foglaltam Ossze. Meglepetésre vizsgdlataim kimutattak, hogy
hasonlé eredmények érhetSk el apolaris és polaris olddszerek haszndlataval egyarant, mint
azt a toluol, aceton vagy etil-acetat példaja is mutatja. Ezt a megfigyelést alatdmasztottak
mind az amin nélkili, mind az amin jelenlétében végzett kisérletek is. Nagyon alacsony
polaritasu olddszerek, mint a ciklohexan csokkentették az ee-t, feltételezhetéen az amin-sav
s6 gyenge oldékonysaganak koszénhet6en. Polaris protikus olddszerek szintén csokkentették
az ee-t, mint a 2-propanol, hexanol vagy MeOH. Jelentés ee csdkkenést vizben és ecetsavban
tapasztaltam. ElImondhaté, hogy a protikus polaris olddszerek, mint H-donorok zavarjak a H-
kotések kialakulasat a modositd és a sav kozott, ezért csokkentik az ee-t az aminoktél
fliggetlenil. Altaldnosan elmondhatd, hogy az ecetsavat és vizet kivéve, az amin adalékok
jelenlétében novekedett az ee.

A polaris nem protikus oldészerekben amin adalékok jelenlétében a mért kezdeti
reakcidésebességek értékei jelent6sen nem valtoztak, az amin adalék nélkil mért kezdeti
reakcidsebességek értékei viszont novekedtek (25. abra (b)) Ennek lehetséges magyarazata,

hogy a feliileti atmeneti komplex 0sszetételében részt vesz az adalék amin is.
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25. abra Olddszer polaritdsanak hatasa TIG hidrogénezésére

Reakcid koriilmények: 15 mg 5% Pd/Al,0s;, 10 cm?® oldészer, 0,05 mmol CD,
1 mmol TIG, 1 mmol amin, 5 MPa H,, keverés 1000 rpm.

E:": normalizalt empirikus olddszer polaritas paraméter.

Oldészerek E;" értékei: c-hexdn 0,006; Mezitilén 0,068; Toluol 0,099; Benzol
0,111; Etil-acetadt 0,228; 2-butanon 0,327; Aceton 0,355; iPrOH 0,546;
Hexanol 0,559; Ecetsav 0,648; Metanol 0,762, Viz 1,000 [132].

A szimbdlumok a kezdeti reakcidsebességet és az elért ee-t mutatjak, BA
(@), NMBA ( A) és amin nélkil ().
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5.7. Higitas hatasa TIG hidrogénezésére amin adalékok jelenlétében

Egységes allaspont még nem alakult ki az enantiodifferencidciéért felel6s sav-
modosité dtmeneti komplex szerkezetét illet6en. Tobb nézet szerint a feltételezett atmeneti
komplexben a sav/mddositd arany 2:1 vagy nagyobb [106,111,114,117], mas allaspont 1:1
aranyt feltételez [122]. A reakcid mechanizmus megértésében az olddszer mennyiség
valtoztatdsanak vizsgalata segitséget nyujthat, mivel el6zetes kutatdsok bizonyitottak, hogy a
higitas hatassal van a sav monomer-dimer egyensulyra, ezdltal a sav-kinuklidin N-el valé

kolcsonhatasara és az ee-re is [133,134].
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26. abra Higitas hatasa TIG enantioszelektiv hidrogénezésére metanolban és toluolban

Reakcid koériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O;, 10 cm?® olddszer, 0,05 mmol CD, 1 mmol TIG, 1 mmol
amin, 5 MPa H,, keverés 1000 rpm.

Az iires szimbdlumok a MeOH-ban, a teli szimbSlumok a toluolban elért ee-t mutatjik, BA (@ O),
NMBA (A A) és amin nélkil (R O).

E célbdl vizsgdltam a higitds hatdsat MeOH-ban és toluolban, TIG-val amin adalékok

jelenlétében. A toluol mennyiségének novelése kevésbé befolyasolta az ee-t, bar nagyon hig
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oldat esetében jelentGs csokkenés tapasztalhatd aminnal és anélkdl is. Hasonléd megfigyelés
tapasztalhaté MeOH-ban, bdr alacsonyabb optikai tisztasaggal. Itt az amin nélklli mérés
esetén nincs ee valtozas a jelentdsen hig oldat hasznalatakor. A protikus olddszerben kapott
alacsony ee annak tulajdonithatd, hogy az olddszer befolydsolja a fellileti dtmeneti
komplexet, mivel kapcsoltba Iép a cinkona alkaloid-sav komplexszel.

Az olddészerben kialakul6 monomer-dimer sav egyensulyra jellemz8, hogy hig
oldatban a monomer, téményebb oldatban pedig a dimer sav forma domindl [133]. igy a
fellletre adszorbedlédd savat a higitds nagymértékben befolyasolhatja. Ha feltételezziik,
hogy a sav/cinkona alkaloid dtmeneti komplex aranya 2:1, akkor a nagy higitasnal kialakulo
monomer sav tulsuly miatt, nem alakulhat ki a katalizator felliletén a kedvezd sav-cinkona
alkaloid arany, ezért enantioszelektivitds csokkenést tapasztalhatunk. Ha nagy higitasnal
nem tapasztalunk ee csokkenést, akkor a higitas nem befolydsolja az enantioszelektivitast.
Tehat mind a monomer, mind a dimer sav forma jelenlétében kialakult fellileti atmeneti
komplex (1:1 és 2:1) is enantioszelektivitds ndvel6 hatasu. Méréseim soran nagy higitasnal
(60 cm® oldészer mennyiség) tortént ee csdkkenés, amely a 26. abran jol lathato, ezért
feltételezhetd, hogy az enantioszelektivitasért a sav-cinkona alkaloid 2:1-es ardnyu komplexe

a felel6s.

5.8. CD koncentracio filiggés hatasa TIG hidrogénezésére amin adalékok jelenlétében

A tovabbiakban CD koncentracié valtozasat vizsgdltam aminok jelenlétében, és
anélkil. llyen vizsgdlatokat eddig csak amin adalék nélkiil végeztek [106,111,114]. Az aminok
kedvez6 hatasa az ee-re a CD koncentracié novekedésével csokken, ugyanakkor az amin
nélkiili méréshez képest, még igy is jobb optikai tisztasag érheté el. Nagyobb (kb. 20 mM) CD

koncentraciondl alig van kilonbség a két aminnal elért eredmények kozott, ellenben
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alacsonyabb koncentracié estén (kb. 0,5 mM) a kilonbség jol lathatd, mely valtozas a Aee-

vel szemléltethet6, amint azt a 27. dbra is mutatja. Ez a jelenség valészinlleg annak

tulajdonithatd, hogy a CD fellleti

boritottsdganak novelésével

csokken az aminok

adszorpcids lehet6sége a feliiletre. Ez egyértelm( bizonyitéka, hogy az aminoknak szerepe

van a fellleti komplex kialakitdsdban.

70
ee vagy

Dee (%)
60 -

40 ~

30 -

20 ~

10 ~

NMEBA [ee¥)

<t

0,2

27. abra TIG enantiszelektiv hidrogénezése eltérd cinkona koncentracid jelenlétében

Reakci6 kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O;, 10 cm? toluol, CD logaritmikus beosztdssal, 1 mmol

A A ¢ 2 9
.
BA (ee%) -
]
= ]
B Amin nélkiil
MNMEBA [Aee)
+
X +
BA (Aee) X X - X
2 20

CD koncentracid (mM)

TIG, 1 mmol amin, 5 MPa H,, keverés 1000 rpm.
A szimbdélumok az elért ee-t mutatjak, BA (@), NMBA ( A) és amin nélkal (H).

Aee (%: ee’ - ee

amin nélki’ll_+ . MBA eamin nélki’ll)
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5.9. Amin adalékok hatasa TIG hidrogénezésére cinkona alkaloidok jelenlétében

A tovdbbiakban vizsgaltam BA és NMBA adalék hatasat néhany cinkona szdrmazék

jelenlétében, melyek szerkezete a 28. abran lathato.

N N
HO, 9 N8 89 ,OH
H=fs R H H7s RT~H

(CDPC)

28. abra A felhaszndlt cinkona alkaloid szarmazékok

A 5. tablazatban lathatdé eredményekbdl kideriil, hogy CD és CN esetében az amin
adalékok jelentSsen ndvelték az ee-t, KN esetében ez a hatas elmaradt. Ujdonsag a cinkonin
esetén, hogy mindkét aminnal sikerilt enantioszelektivitas novekedést elérni. A KN esetén a
Cs-0s pozicioban |évé metoxi szubsztituens hatdsdra jelent6sen csokkent az ee, mely a
modositd-sav kozti kapcsolat sztérikus hatasaval magyarazhatd, tovabba az aminok sem
fejtették ki kedvezd hatasukat, ami pedig igazolja, hogy valészinlileg az aminok részt vesznek
a fellleti-atmeneti komplex kialakitdsaban. A KN-hez képest CDM nagyobb értékek érhet6k
el, ami alatdmasztja azt az elképzelést, hogy szabad —OH csoport hianyaval is elérhet6
nagyobb enantioszelektivitds. A CDM és CDPC esetében csokkent az ee, mind aminok nélkiil,

mind pedig azok jelenlétében, feltelezhetéen a sztereogén centrumban tortént valtozas
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eredményeként. CDPC mddositd6 még a CDM-nél is alacsonyabb ee-t szolgdltatott, igy
valészinlsithetS, hogy a karbamat funkcié nem alakit ki hidrogén kotést a savval. Aminok
jelenlétében szintén megfigyelhet6 az ee csokkenés. Ezek szerint a Cg vagy Co-O-
szubsztituenst tartalmazé mdédositok jelenlétében, az aminok részben vagy teljes egészében
elvesztették az enantioszelektivitasban bet6ltott kedvezd hatasukat.

5. Tablazat Mddosito szerkezet fliggés vizsgalata TIG hidrogénezésére

Madosito Additiv Ri/t(min)® ee (%) (konfig.) Aee (%)b
1 cD - 260/30 48 (S) -
2 cb BA 190/45 62 (S) 14
3 cb MBA 239/30 63 (S) 15
4 KN - 287/30 15 (S) -
5 KN BA 233/45 10 (S) -5
6 KN MBA 249/40 14 (S) -1
7 CDM - 548/15 25 (S) -
8 cDM BA 136/30 28 (S) 3
9 CDM MBA 222/20 33 (S) 8
10 CDPC - 291/35 16 (S) -
11 CDPC BA 142/45 17 (S) 1
12 CDPC MBA 186/40 18 (S) 2
13 CN - 270/20 39 (R) -
14 CN BA 226/30 48 (R) 9
15 CN MBA 249/25 51 (R) 12

Reakcid kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,O3, 10 cm? toluol, 0,05 mmol cinkona, 1 mmol TIG, 1 mmol
amin, 5 MPa H,, keverés 1000 rpm.

? Kezdeti hidrogénezési sebesség (mmol h™ g?)/ reakcié ids
b Aee = eeam|n nélkal _ eeamlnnal
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Az 6. tablazatban a cinkona 1:1 aranyu elegyekkel valé hidrogénezés eredményei
l[athatok aminok jelenlétében és azok nélkil. A kisérletileg kapott és az el6zetesen szamolt
ee (eexak (%)) értéke eltér, amit a szakirodalom nem-linearis viselkedésnek nevez, melynek
mértékét a AlLee fejezi ki. Ennek oka, egyrészt a mddositdk eltéré adszorpcids erdsségében
keresendS, madsrészt abban, hogy mindkét médositd altal kialakitott atmeneti komplex
meg6rzi hatékonysagat az enantiodifferencidciéban [6,71,75,79,85,135]. Aminok hatasara
fokozddik a nem-linearis viselkedés, ami az dtmeneti komplexek adszorpcids erésségének
tovabbi valtozdsa miatt lehet.

6. Tablazat Cinkona elegyek hatasa TIG hidrogénezésére

Mdédosité parok  Additiv Ri ee (%) eewn (%) Alee (%)
1 CD+CN - 230 13 (9) 4(9) 9
2 CD+CN BA 82 20 (S) 2 (S) 18
3 CD + CN MBA 182 21 (9) 4(9) 17
4 KN + CN - 214 35 (R) 11 (R) 24
5 KN + CN MBA 173 47 (R) 19 (R) 28
6 CDM + CN - 371 29 (R) 4(9) 33
7 CDM + CN MBA 246 45 (R) 10 (R) 35

Reakci6 kériilmények: 15 mg 5% Pd/Al,0;, 10 cm? toluol, 0,05 mmol cinkona keberék 1/1
aranyban, 1 mmol TIG, 1 mmol amin, 5 MPa H,, keverés 1000 rpm.
® ee linedris viselkedésnek megfelelen szamitott
® ee eltérés a linedris viselkedéstdl

A vizsgalataim soran egyértelmlen bebizonyosodott, hogy az adalék aminok részt
vesznek a fellleti komplex kialakitdsaban, tovabba jelentésen befolyasoljak a
reakcidsebességet és a termék optikai tisztasdgat. A sajat eredményeimet felhasznalva és az
eddigi irodalmi adatokat figyelembe véve, melyek elméleti szamitdsokon és kisérleti

méréseken alapultak [117], megkiséreltem egy feltételezhetd feliileti komplexet megalkotni.
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A 29. dbran jél Iathaté, hogy egy cikona alkaloid molekuldhoz két telitetlen karbonsav

kapcsolédik, mely kdlcsénhatdsban részt vesz a nem kirdlis amin adalék is.

29. abra Feltételezett fellleti atmeneti komplexek szerkezete aprotikus olddszerben. Q-
kinolin.
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6. Eredmények osszefoglalasa

Vizsgalataim eredményei kimutattdk, hogy az o,pB-telitetlen karbonsavak
enantioszelektiv hidrogénezésében mind a primer mind a szekunder aminok
hasznalata adalékként jelent6sen megnovelte az enantioszelektivitast.

Ellentétben az aromds szubsztituenseket tartalmazd telitetlen karbonsavak
hidrogénezésével szekunder aminok esetében is hasonlé vagy még nagyobb
enantioszelektivitast lehetett elérni mint primer aminokkal, mig tercier aminok alig
novelték a termék optikai tisztasagat.

Az amin szerkezete is nagymértékben befolydsolta a kapott optikai tisztasagot. A
tapasztaltak alapjan egy kiralis aminnal, az R-MBA haszndlatdval kaptam a
legnagyobb enantioszelektivitasokat, amely értékek meghaladtak a mds szerkezet(
karbonsavak esetében optimalisnak bizonyult BA-nal elérteket.

A primer és szekunder aminok mennyiségi hatdsa eltért. Mig BA-nal a szubsztrathoz
viszonyitott 1 ekvivalens, addig NMBA-nal 1,5 ekvivalens amin mennyiség szolgaltatta
a legnagyobb ee-t.

A hémérséklet csokkentése tovabb novelte az enantioszelektivitdst, igy alifas
karbonsavak esetében az eddig elért legnagyobb értékeket sikerilt elérnem: ee 67 %
TIG és ee 73 % MHS hidrogénezésében.

Az amin bonyolult szerepének tisztasadban kiderilt, hogy az adalék bazis erGssége
mellett, a sav-amin s és az adszorbealt médositd kapcsolata szerepet jatszik, amely
értelmezés részben magyarazatot ad az aminok szerkezetének sztérikus okokbdl

adodo hatasara.
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Az aminok szerepének tovabbi tisztdzdasa érdekében elvégzett méréseim
bizonyitottak, hogy tipikus reakcidkorilmények kozott kinetikusan kontrolldltan megy
végbe a hidrogénezési reakcié. Mivel aminok jelenlétében csokkent az aktiv helyek
szama ezért feltételezhetS, hogy azok szerepet jatszhatnak a fellileti intermedier
komplex kialakitasaban.

Tovabbi kozvetett bizonyitékul szolgaltak a kilénb6z6 olddszer tipusokkal végzett
méréseim, melyek sordn a kezdeti reakcidsebesség olddszertdl vald fliggése aminok
jelenlétében ravilagitott arra, hogy az aminok is részt vesznek a reagdld felileti
komplexben.

Az eddig altalanosan hasznalt apolaris olddészerek mellett, sikerilt kimutatni, hogy
poldris olddszerekkel is hasonlé eredmények érhet6k el. Az aprotikus és protikus
olddszerekkel elért eredményeibdl valdszindsithetd, hogy a reakcidban a szubsztrat
dimerek formajdban van jelen, kivétel ez alél az amin additiv nélklli protikus
oldészerekben végbemend reakcidk.

A médosité koncentrcidjanak valtozasakor észlelt ee valtozas aminok jelenlétében
szintén azt sugallja, hogy az aminok részt vesznek a feliileti atmeneti komplex
kialakitasaban, amely felel&s az enantioszelekcidért.

Nem-linedris viselkedés fokozdddas tapasztalhaté a cinkona elegyekkel végzett
mérések sordan aminok adalékok jelenlétében.

A nem kirdlis aminokrdl megallapithatd, hogy lefedik a racém helyeket, ezaltal
hozzdjarulnak az enantioszelektivitds noveléséhez, valamint kolcsonhatnak a
telitetlen karbonsavval és részt vesznek a kiralis indukciéban.

Végil megallapithatd, hogy az aminok részt vesznek a fellileti-atmeneti komplex
kialakitasaban, ami felel6s az enantiodiszkriminacidért. A kutatdcsoportunk altal
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feltételezett dtmeneti komplexek szerkezete a 29. dbrdn lathatd, amiben szerepet

jatszik a nem kirdlis amin adalék is.
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9. Summary

e |t was ascertained that the addition of one equivalent of primary amine increases the
enantioselectivity in the enantioselective hydrogenation of TIG and MHS over
cinchonidine modified Pd catalyst. A variety of amines were found effective in
increasing the ee, always accompanied by a decrease in the initial rate.

e We have found that secondary amines are similarly or even more effective in
increasing the enantioselectivity as primary ones. It was shown that the basic
strength of the additive may be varied in relatively wide range (from pKa 9.5 to 11.5).
However, the amines beside the right basicity must also fulfil steric requirements in
order to provide high enantioselectivities.

e The most efficient amine additives were found benzylamine and the newly found N-
methylbenzylamine.

e An increase in the chain length of the aliphatic amines decreased the initial rate,
accompanied by moderate increase in the enantioselectivity.

e Under 1 equivalent (eq., as compared with the acid) of either amines the ee
increased continuously by increasing the amine amount, the maxima in the presence
of BA was obtained at 1 eq. of amine, whereas with NMBA the ee increased up to 1.5
eq. in the hydrogenation of both acids (TIG, MHS).

e Decreasing the hydrogenation temperature to 273 K increased more the ee in the
presence of amines when compared with amine free hydrogenations. In
consequence (S)-2-methylhexanoic acid could be prepared in up to 71% optical
purity, unprecedented in enantioselective hydrogenations of aliphatic unsaturated

carboxylic acids over chirally modified heterogeneous catalyst.
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The use of various catalyst amounts indicated kinetically controlled reaction under
the typical conditions. Based on the decrease in the number of active sites in
presence of amines we assumed that these take part in the formation of the surface
intermediate.

The solvent dependence of the ee in the presence of amines indicated that these
additives are involved in the rate determinant step of the reaction.

Dilution effects were in agreement with the participation of acid dimers in reactions
carried out in aprotic solvents, whereas protic solvents interfere in the modifier-acid
interaction.

The influence of amines on the effect of modifier concentration showed the
involvement of the adsorbed additive in the reaction possibly by participating in the
formation of the intermediate responsible for the enantioselection. These
suggestions were confirmed by ees obtained over catalyst modified by cinchona
alkaloid derivatives and deviations from the linear behavior obtained using modifier
1/1 mixtures.

Based on these results combined with published data, i.e. the effect of the amine
amount and the structure of the intermediate in the absence of amine additives, we
suggest structures shown in Fig. 29 as possible surface intermediate complexes

formed in the presence of amine additives in aprotic solvents.
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Fig. 29 Possible surface intermediate complexes formed in the presence of amine
additives in aprotic solvents
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