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I. El6zmények, célkitiizések

Az optikailag tiszta kirdlis anyagok el6allitaisa egyre inkabb
alapkovetelmény a gydgyszeripar, az agrokémiai ipar és az élelmiszeripar
teriiletén egyarant. Az él6 szervezettel kolcsonhatasba 1épve a kiilonb6zo
enantiomerek eltérd élettani hatast valthatnak ki. Egy artalmatlan példa erre
a limonén molekula, melynek (R) enantiomerje citrom, mig (S) enantiomerje
narancs illath. Azonban az 1960-as években elhiresiilt Contergan®
gyogyszer esetén a nem kivant enantiomer magzatkarosodast okozott
azoknal, akik a terhesség kezdeti szakaszdban nyugtatd hatasa miatt szedték
a készitményt.

Mindezek indokoljak azt a nagy figyelmet, amelyet az
enantiomertiszta anyagok szintézismodszerei kapnak. Kétféle lehetéség
1étezik: racém vegylilet eldallitasa majd segédanyaggal torténd rezolvalasa,
vagy az aszimmetrikus szintézis. A rezolvalas anyagtakarékossag
szempontjabol nem elonyos, mert a termék felének hasznositasa tovabbi
feladatot jelent, sokszor azonban ipari méretekben is gazdasagosan
alkalmazhat6 eljaras. Az aszimmetrikus szintézis feltétele, hogy az eljaras
soran  kiralis  kdrnyezetet  biztositsunk  valamilyen  vegyiilettel.
Homogénfazisu aszimmetrikus katalizis soran a kiralis ligandumokat
tartalmazo fémkomplex ezt a feltételt biztositja. Ipari szempontbdl azonban
problémat jelenthet a komplexek stabilitasa, elvalasztasa és ara.

Sokkal elénydsebb ebbdl a szempontbol a heterogén katalitikus
aszimmetrikus szintézis, amely magaban hordozza a szilard fazisu katalizis
elényeit, enantioszelektivitdst pedig a rendszerhez adagolt kiralis
molekulaval vagy kiralis fémkomplexek feliileten rogzitésével lehet elérni.

Két olyan katalizator-rendszer ismeretes, amelyekkel 95%-nal nagyobb
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enantiomertisztasagot kaptak. Az egyik, a borkdsavval és NaBr-dal
moédositott  Raney-Ni, amellyel B-ketoészterek és  B-diketonok
aszimmetrikus hidrogénezése hajthato végre, a masik a cinkona
alkaloidokkal modositott hordozdos Pt, amellyel o-ketoészterek, és egyéb
aktivalt ketonok redukcigja valdsithaté meg nagy enantioszelektivitassal.

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémia Tanszékén miikodo
Magyar Tudomanyos Akadémia Organikus Katalizis Kutatocsoport 1997
ota foglalkozik a pirosz6lésav-etil-észter heterogén katalitikus hidrogénezési
reakciojanak vizsgalataval. Ez a molekula szolgal modellvegyiiletként a
cinkona alkaloidokkal mddositott Pt-katalizator rendszer vizsgalatara.

Célul thztiik ki a katalizatorrendszer alaposabb megismerését, eddig
nem vizsgalt cinkona alkaloidok kiralis médositoként torténd felhasznalasat,
majd az ismeretek boviilésével a jelenleg is vitatott mechanisztikus kép

pontositasat.



I1. Vizsgalati médszerek

A hidrogénezésekhez az irodalmi adatok alapjan leggyakrabban
hasznalt Engelhard 4759 jelii Al,Os-hordozds 5%-os platinakatalizatort
(E4759) hasznaltuk redukcios el6kezelés utan.

A hidrogénezéseket sztatikus reaktorban 1égkoéri nyomason, illetve
rozsdamentes acél autoklavban teflonbetét alkalmazasaval végeztik. A
termékek azonositasa HP 5890 GC-HP 5970 MS tomegspektrométerrel 50
m hossza HP-1 kapillaris kolonnaval tortént. A hidrogénezés utani
kvantitativ analizis — a konverzié és az enantiomer felesleg (ee = ([R]-
[S)/([RI+[S])*100, ahol [R] az (R)-enantiomer, mig [S] az (S)-enantiomer
koncentracidja) meghatarozasa, és a termékek elvalasztasa - kiralis
gazkromatografiaval tortént (HP 5890 GC-FID), 30 m hosszi Cyclodex-B
(J&W Scientific, Folsom, CA) kapillaris kolonna alkalmazasaval. A
reprodukalhatbsag a mérési pontossagon beliil (£2%) jo volt.

A hidrogénezési reakciok végrehajtasa utdan a reakcioelegyek
elemzéséhez tobb nagymiszeres eljarast is alkalmaztunk. A hasznalt
cinkona alkaloidokat és szarmazékaikat vizsgaltuk HPLC, HPLC-MS,
HPLC-ESI-ioncsapdas MS, NMR ¢és UV miiszerek segitségével.



II1. Az ij tudomanyos eredmények osszefoglalasa

1. Egy reakcioban eléallitottuk az a-izocinkonin (o-ICN) és a B-
izocinkonin (B-ICN) elegyét, amelybdl tobbszori oszlopkromatografiaval
100%-os tisztasaggal kaptuk a két alkaloidot és felhasznaltuk a Pt/Al,Os-
katalizator =~ modositasara a  piroszéldsav-etil-észter  folyadékfazisu
enantioszlektiv hidrogénezésében.

2. Az eléallitott uj kiralis katalizator-rendszerekkel vizsgalatokat
reakci6 homérsékletét, a hidrogén nyomasat. A felsorolt kisérleti
paraméterek jelentds hatassal voltak a reakcid sebességére és az
enantioszelektivitasra.

3. Azonos koriilmények kozott ecetsavban a reakcid sebessége a
kovetkez sorban csokkent B-ICN>dihidrocinkonin (DHCN)>0-ICN. Enyhe
kisérleti korillmények kozott (273 K, 1 bar hidrogén nyomas) a-ICN és [3-
ICN esetén is az elméletileg feltételezhetd (S)-EtLt képzodott, a-ICN-nél
82%-o0s ee-vel, mig B-ICN az elért legmagasabb ee 62%.

4. Toluolban az a-ICN esetén is (S)-EtLt képzodott 27% ee-vel mig a
B-ICN  mobdositét alkalmazva varatlanul az  enantioszelektivitds
megfordulasaval (R)-EtLt képzddott, az elért maximalis ee 50 %. Az
inverzi6 a reakcidmechanizmus oldoszertdl fliggd megvaltozasara utal.

5. Az EtPy B-ICN-nal modositott E4759-katalizatoron végzett
hidrogénezddésénél fellépd inverzid indokoltta tette, hogy az ee valtozasat
megvizsgaljuk AcOH-toluol elegyekben is. A mérések alapjan
megallapithatd, hogy linearis 0sszefiiggés van az oldoszerelegy Osszetétele
és a kirdlis indukci6é iranya kozott, ami egyértelmlien mechanizmus-

valtozasra, az enantioszelekcioért felelds intermedier szerkezetének



oldoszerfiiggd valtozasara utal. Javaslatot tettiink az atmeneti komplex
szerkezetére.

6. ESI-MS ¢és ESI-MS/MS mérések alapjan a hidrogénezés enyhe
kisérleti koriilményei kozott (1bar H, nyomas, 273 K alatt) oldatfazisban
nincsenek  jelen  kimutathatd  mennyiségben = DHCN illetve
tovabbhidrogénezddott szarmazékai, azaz nem jatszodott le az éteres gyir
hidrogenolizise. Indokoltan tételezhetd fel, hogy a kiralis indukcidért az o-
ICN és a B-ICN a felelések. HPLC-MS-MS valamint NMR mérések a
fentieket megerdsitették, tekintettel arra, hogy a vizsgalt koriilmények
kozott ezek a kiralis modositok nem izomerizalddnak mas vegyiiletté.

7. Modositd elegyekkel végzett mérések eredményei alapjan
valdsziniisithetd, hogy a B-ICN adszorpcios eréssége nagyobb, mint oi-ICN-
¢, ami a B-ICN kinolin gytirijének eltéré adszorpcidjara utal.

8. Kisérleti adataink szerint és az o-ICN és a B-ICN igazolt
szerkezetének, ezen beliil konformacioiknak ismeretében és a széles korben
ma mar elfogadott adszorpcios modell alapjan az enantioszelekcio iranyaért
felelos atmeneti termék szerkezetének ecetsavban illetve toluolban masnak

kell lennie, mint amelyet a szakirodalom a kozelmultig elfogadott.



IV. Publikaciés jegyzék

Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények:

1.

3.

M. Bartok, M. Sutyinszki, K. Felfoldi, G. Sz6116si:
Unexpected change of the sense of the enantioselective
hydrogenation of ethyl pyruvate catalyzed by a Pt-alumina-
cinchona alkaloid system,
Chem. Commun., 2002 1130. IF = 3,902
K. Sz6ri, M. Sutyinszki, K. Felfoldi, M. Bartok:
Heterogeneous asymmetric reactions 28. Efficient and
practical method for the preparation of (R)- and (S)-o-hydroxy
esters by the enantioselective heterogeneous catalytic
hydrogenation of o-ketoesters,
Applied Catal. A: General 237, (2002) 275. IF =2,258
M. Bartok, M. Sutyinszki, K. Felfoldi:
Enantioselective hydrogenation of ethyl pyruvate catalyzed by
o~ and B-isocinchonine-modified Pt/Al,O; in acetic acid,
J. Catal. 220 (2003) 207. IF =3,293
M. Bartok, Z. Kele, M. Sutyinszki, I. Bucsi, K. Felfoldi:
Investigation of chiral reactions: the structural detection of
new hydrogenated isocinchona alkaloids from mixtures
without isolation using electronspray ionization tandem mass
spectrometry,
Rapid Commun. Mass Spectrom. 18 (2004) 1352.  IF =2,478
M. Bartok, M. Sutyinszki , K. Felfoldi, 1. Bucsi, Gy. Sz6116si,
T. Bartok: Enantioselective hydrogenation of ethyl pyruvate
catalyzed by o~ and B-isocinchonine modified Pt/Al,O; in
toluene: inversion of enantioselectivity,

J. Catal. (Ko6zlésre bekiildve).
6



Egyéb kozlemények:

1.

2.

3.

M. Sutyinszki, K. Szori, K. Felfoldi, M. Bartok:
Heterogeneous asymmetric reactions 29. Enantioselective
hydrogenation of ethyl benzoylformate over dihydro-
cinchonidine-modified platinum-alumina catalyst in acetic
acid,
Catal. Letters, 81 (2002) 281 IF = 1,852
M. Sutyinszki, K. Széri, K. Felfoldi, M. Bartok:
98% Enantioselectivity in the asymmetric synthesis of a useful
chiral  building block by heterogenous  method:
enantioselective hydrogenation of ethyl-benzoylformate over
cichona modified Pt/Al,0; catalysts in the acetic acid,
Catal. Commun., 3 (2002) 125. IF=?
K. Felfoldi, M. Sutyinszki, N. Nagy, 1. Palinko:
Synthesis of E- and Z-methoxy-substituted 2,3-diphenyl-
propenoic acids and its methyl esters,

Synth. Comm., 30, 1543 (2000). IF=0912

El6adasok, poszterek

1.

Sutyinszki M., Felfoldi K., Bartok M.:

Piroszo6lésav-etil-észter enantioszelektiv hidrogénezése
Pt/Al,O; katalizatoron o-izocinkonin kiralis modositd
jelenlétében,

MKE Vegyészkonferencia, 2001. Poszter.

Elbadasvazlatok, 113.0. (P-79).



Sutyinszki M., Felfoldi K., Bartok M.:

Pirosz6l6sav-etil-észter enantioszelektiv hidrogénezése o~ és
B-izocinkoninnal médositott Pt/Al,Os katalizatoron,

MKE Vegyészkonferencia, 2003. Poszter.

Elbadasvazlatok 143. o. (P-95).

Sutyinszki Maria:

Nagy enantioszelektivitasu aszimmetrikus szintézis. o -és [3-
izocinkonin szintézise és kiprobalasa Pt/Al,O; katalizatoron,
Szegedi Ifja  Kémikusok  Tamogatasaért  Alapitvany
tudomanyos eléadoiilése, els6 dij 2003.

M. Sutyinszki, K. Felfoldi, M. Bartok:

Chiral induction by isocinchona alkaloids in enantioselective
hydrogenation of ethyl pyruvate,

EFCATS VI. Nemzetkozi konferencia, 2003. Innsbruck.

Poster Program A3.032.

M. Sutyinszki:

o-Oxo-karbonsav-észterek enantioszelektiv, heterogén
katalitikus hidrogénezésér6l o- és B-izocinkonin moédositok
jelenlétében,

Katalizis Munkabizottsagi Ulés, 2003. oktober, Szeged.






