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1. Bevezetés

Az optikailag tiszta kirdlis anyagok ¢élllitasa egyre inkabb alapkévetelmény a
gyogyszeripar, az agrokémiai ipar és az élelmipaeriteriletén egyarant. Az 6él
szervezettel kolcsOnhatasba lépve a kulobénantiomerek eltér élettani hatast
valthatnak ki. Egy artalmatlan példa erre a limon@iekula, melynekR) enantiomerje
citrom, mig § enantiomerje narancs illatd. A kloramfenikol etiamerjei kdzul csak
egynek van antibakteridlis hatasa, a tobbi molekwdgastalan az &l szervezetre.
Azonban az 1960-as években elhiresiilt Contérgani gydgyszer esetén a nem kivant
enantiomer magzatkarosodast okozott azoknal, akikrlzesség kezdeti szakaszaban
nyugtatd hatasa miatt szedték a készitményt. Tobér dogyatékos csecsém
megszulletése kellett ahhoz, hogy a tudomany fetiemez enantiomer parok kozotti
kulonbségek jelefiségét, és a gyodgyszerek engedélyeztetéséfighkla hatdbanyagok
enantiomertisztasagat.

Mindezek indokoljak azt a nagy figyelmet, amelyetemantiomertiszta anyagok
szintézismodszerei kapnak. Kétféle Iéiség létezik: racém vegyulletééllithsa majd
segédanyaggal torténrezolvédlasa, vagy az aszimmetrikus szintézis. Aolwélas
anyagtakarékossag szempontjabol nefinyds, mert a termék felének hasznositasa
tovabbi feladatot jelent, sokszor azonban iparietekben is gazdasagosan alkalmazhato
eljaras. Az aszimmetrikus szintézis feltétele, hagyeljaras soran kiralis kérnyezetet
biztositsunk valamilyen vegyulettel. Homogénfazeszimmetrikus katalizis soran a
kiralis ligandumokat tartalmaz6 fémkomplex ezt Bételt biztositja. Ipari szempontbdl
azonban problémat jelenthet a komplexek stabilitdlsalasztasa és ara.

Sokkal ebnyosebb ebfi a szempontbdl a heterogén katalitikus aszimmetrik
szintézis, amely magaban hordozza a szilard fazikatalizis ebnyeit,
enantioszelektivitast pedig a rendszerhez adagoélik molekulaval vagy Kkiralis
fémkomplexek fellleten rogzitésével lehet elérniét Kolyan katalizatorrendszer
ismeretes, amelyekkel 95%-nal nagyobb enantiomzéasagot kaptak. Az egyik a
borkésavval és NaBr-dal médositott Raney-Ni, amellydetoeszterek ég-diketonok

aszimmetrikus hidrogénezése hajthatd végre, a naasikkona alkaloidokkal modositott



hordozés Pt, amelyet édzOr a-ketoésztereknél, de ma mar egyéb aktivalt ketodlokn
hasznélnak nagy enantioszelektivitas eléréseére.

A modszer hatékonysaga az ee (enantiomer fele0JER]-[S/[R]+[S]) ertekek
tekintetében csaknem Osszeméfhaz enzimkatalizissel, de itt is fellép az adott
moddosito-katalizator rendszer reaktans specifikeibege, amely csokkenti a sok
szempontbol éhnyos rendszerek széles kdrben vald elterjedéseét.

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémia Tanszékékoddh Magyar
Tudomanyos Akadémia Organikus Katalizis Kutatocsod®97 oOta foglalkozik a
piros®lésav-etil-észter heterogén katalitikus hidrogéneréakcidjanak vizsgalataval.
Ez a molekula szolgal modellvegylletként a cinkalkaloidokkal modositott Pt-
katalizator rendszer vizsgalatara. Az enantiostieleketerogén katalitikus eljarasok
kifejlesztéséhez meghatarozo jetsg#igi az alapkutatas jellégfeladat: az adott kozel
100%-0s enantioszelektivitasu reakciokban a kinédinyitas eredetének értelmezése, a
reakciéért felgls atmeneti komplexek szerkezetének felderitése&@unas, a reakcioval
kapcsolatos eddig megvalaszolatlan kérdés megoldasa

Célul fiztuk ki a katalizatorrendszer alaposabb megismgrédéig nem vizsgalt
cinkona alkaloidok kiralis modositoként torééfelhasznalasa révén, majd az ismeretek

bévilésével a jelenleg is vitatott mechanisztikus géptositasat.



2. Irodalmi 6sszefoglalas

2.1 Torténeti attekintés

Az el enantioszelektiv heterogén katalitikus reakciokaéhészetben élordulo
kiralis anyagokat hasznaltak. 1922-ben Erlenmeyét EnO/fruktoz-katalizator
jelenlétében fahéjsav bromozaséat hajtotta végr&oeel 50%-0s optikai tisztasagot
sikerult elérni. Kiralis anyag hordozokeént valé athazasarol észor Schwab szamolt
be [2,3 1932-ben, aki racém 2-butanol dehidrogénezésélmzia felvitt Cu-, Ni-, Pd-
és Pt-katalizatorokat hasznalt, és alacsony kork optikai forgatast tudott merni
(kb. 10% ee ). Ez a jelenség arra utalt, hogy ayikegnantiomer &talakulasa
kedvezményezett. Magasabb enantiomertisztasago66ég) értek el Akabori [4]6€s
Isoda [1 altal vezetett kutatécsoportok, akik benzilidéraoadint hidrogéneztek
Pd/selyemszal-katalizator jelenlétében.

1940-ben Nakamura [&s késbb Izumi [9 kiralis savakat hasznaltak Pt- és Ni-
katalizatorok modositasara. Ezen kutatasok vezetgk egyik leghatékonyabb
katalizatorrendszer, a Ni/baigav/NaBr rendszer felfedezéséhez, anfieketoészterek
[10], metil-ketonok [11,12] éspB-diketonok enantioszelektiv hidrogénezéseénél
alkalmazhatdé nagyon jo, 95% feletti enantiomerdielggel. Ez az egyik legszélesebb
korben vizsgalt enantioszelektiv heterogén kakaltirendszer, megismeréséhez szamos
kutatécsoport hozzajarult. Optimalizaltak a kisékérilményeket és javaslatokat tettek
a reakci6 mechanizmusara, mely ismereteket nagyniszasszefoglalo kozlemény
ismerteti [13-17]. Szintetikus poliaminok hasznatat ebszor Tsuboyama szamolt be
1962-ben [18], az eldb kifejlesztett polipeptid katalizatorokat ks kalkonok
epoxidalasi reakciojaban alkalmaztak 99%-o0s enszwiektivitast is elérve. Cinkona
alkaloidokkal modositott Pt-katalizatorokrébst6r Orito és munkatarsai szamoltak be
1979-ben [19], amely rendszert kulondsen hatekdnymalaltak o-ketoészterek
aszimmetrikus hidrogénezési reakcioja esetén. Tetkah arra, hogy munkank soran ez
utdébbi rendszer vizsgalatatiztik ki célul, részletesen csak ennek irodalma Ikeri
bemutatasra.



2.2 Cinkona alkaloidokkal médositott platinakatalizatorok

Piros®l6sav-metil-észter redukcioja cinkona alkaloidokkaloduositott Pt/C-
katalizatoron, 70 bar Fhyomason, szobémeérsékleten 79-80% szelektivitassal ment
végbe [19,20] (2.1. abra). Azdéta tdbb kutatocsopeizsgalja a rendszert,
modellreakcioként a piro8isav-etil-észter hidrogénezését valasztva, hogy

megmagyarazzak ilyen és hasonld katalizatorrendkzatkodését [21-24].

O HO_ H H  OH
o. H./Pt __O._ . {_ _O.
R modosito” R R
O @] O

R: Me, Et (R)-tejsav-észter (S)-tejsav-észte

2.1. abraPiros®l6sav-észterek redukcidja

A bevezetben mar ismertetett egyik célkaesink, a rendszer mechanizmusanak
pontositdsa volt. Habar ezt a témat alaposan kinthkj az utdbbi években, nem
szlletett a reakcid6 mechanizmusaval kapcsolatoadti@den Uj részleteket felmutato
publikacié. Ebben a tekintetben a legfontosabbdfgiaa kiralis indukcié eredetének
tisztAzdsa, azaz az enantioszelektivitasért deléitmeneti komplex szerkezetének
igazolasa lenne. Az Aaltalunk végzett vizsgalatolederényeinek bemutatasahoz

elengedhetetlen, hogy roviden 6sszefoglalva azyeddedményeket bemutassam.

2.3 A katalizator

Az a-oxokarbonsav-észterek és szarmazékaik enantiésixelbidrogénezésére
cinkona alkaloidok jelenlétében az . 8k-on hordozott Pt-katalizatorok bizonyultak a
leghatékonyabbnak. A két legjobb, kereskedelembenkdphatd, standardnak is
nevezhei katalizator, az E4759, az Engelhard 6éédglletve a JMC 94, a Johnson
Matthey cégil. Mindkét katalizatorban a Pt diszperzidja 0,2-RKizé esik, de az E4759
kevésbé poérusos és kisebb a porusok mérete, migCG94) nagyobb porozitasu és

porusmerdt [25]. Mas hordozoanyagok is megfélek lehetnek, ugy mint a SiDa



TiO,, a CaCQ, a C, a zeolitok [23]. Dofitszerepe van a szelektivitas szempontjabdl a
fém diszpergaltsaganak. A diszperzitast szélesrdiat&ozott valtoztatva (4-50%)
megallapitottak [26,27], hogy 3-4 nm részecskeainsdatt a szelektivitas jelefd
mértékben lecstkken. Ennek oka még nem teljesetazistt, de valdszitkeg kiterjedt
fémfellletre van szikség a cinkona alkaloidok ftkh val6 adszorpciéjahoz.
Természetesen nemcsak a Pt-részecskék meérete véassdia a katalizator
szelektivitasara. A kilonbdz eljarasokkal készitett aluminiumoxid-hordozos Pt-
katalizatorokat 0sszehasonlitva megallapitottalgyharra hatassal van a katalizator
morfologiaja, az 6sszeték, amelyek a platina prekuzorokkal kertilnek az ghgaés a
redukald agens is [23]. Az aktivitast és a szeldkist el$dlegesen befolyasolja a
platinasé midsége, amellyel impregnaltak a hordozot, majd a fékmedukaltak a
feluletén. A morfolégia éisen fugg az éklliths modjatél és a felhasznalast mégél
esetleges 8kezelési eljarastol [25].

Sok, a katalizator aktivitdsat befolyasoldokedzelési moddszer sziletett [27].
Leghatékonyabbnak a Pt-katalizator redukciddketelése, a katalizator 300-400°C-on
hidrogénatmoszféraban tartdsa bizonyult [24]. Emagas Bmérséklei elokezelés
biztositja a Pt redukciojanak teljességét és amgaaidések tavozasat a felllétr Az
oldatban val6 redukcié egy masilkokézelési eljaras, amely szintén kihat a katalizator
viselkedésére. A katalizator leviagel valo érintkezése egyes esetekben magasabb ee-t
€s nagyobb sebességi értékeket eredményezettVizls és kutatdocsoportja vizsgalta
tébb molekula (levegy N,O, acetilén) fellleten valé adszorpciéjanak haté&mahasonlo
eredményeket kaptak [29,30]. Lebstg a katalizator hatékonysaganak javitasara az
ultrahangos kezelés, melynek kidolgozasara kutep@mosunkban kerdlt sor. Tébbféle
Pt-katalizator esetén kiprobaltak, és mind szelékks mind UGjrahasznosithatdsag
szempontjabdl kedvézredmenyeket kaptak [31,32].

Viszonylag Ujszdr katalizatorok a kolloid katalizatorok, melyek ékdeségére
fokent két magyarazat szolgalhat. Az egyik az, hodyalozo kivaltotta jelenségek
eliminalédnak, a masik az, hogy a klasszikus habddwatalizatorokkal dsszehasonlitva
sokkal jobban kontrollalhaté a fémrészecskék moégidja. Legtobb esetben polivinil-

pirrolidint (PVP) hasznaltak stabilizatorként. CDHVP katalizatoron pirogtésav-



metil-észtert 98% enantiomerfelesleggel hidrogéseztErdekes modon ennél a
katalizatortipusnal a 2 nm-nél kisebb részecsketthéraintak adtak a legjobb
eredményeket [33] ellentétben a hordozos Pt-katalinkkal. A CD-Rh-PVP-kolloiddal
42% ee-t és a Pt-kolloidhoz hasonlé sebességoydnattst értek el pirosisav-etil-
észter redukciojanal [34]. Ez a legjobb érték, aeielegy nem platinakatalizatorral

elértek eddig.

2.4 A modositéd
A cinkona alkaloidok szerkezetileg harom részrdhwpk (2.2. abra):
a) A kinolingyari, amely trelektron rendszerével a platinafellleten valo
adszorpcioert felék.
b) Az aszimmetrikus kornyezet (C8 és C9 atomok komégidja), amely
meghatarozza a termék kiralitasat.
c) A nukleofil tulajdonsagu kinuklidin N1 atom, ameétgpzvetlen kdlcsbnhatasba

|ép a reaktanssal.

R c8 (€9 R c8 (€9
H ® ()] Cinkonidin (CD) H S) ® Cinkonin (CN)
OMe R ( Kinin(Q) OMe 9 R Kinidin (QD)

2.2. abraA négy alapcinkona alkaloid

A négy alkaloid kozul a cinkonidin (CD) és a kin{@) piros®lésav-észterek

hidrogénezése soran mindifR){tejsav-észter felesleget eredményez, mig ,pszeudo



enantiomerjeik” a cinkonin (CN) és a kinidin (QN)kamazasa 9-tejsav-eszter
nagyobb mennyisdg képzdéséhez vezet. A négy modositoban 0Osszesen 06t
aszimmetriacentrum talalhaté (C3, C4, C8, C9 ésakkdin N), de kozottik eltérés
csak a C8-as és C9-es centrumok abszolut konfigyahan van. Ez azt jelenti, hogy a
C8 ésl/vagy C9 szénatomok korul dészubsztituensek térbeni elhelyezkedése hatarozza
meg a kép&ds termékben a kialakuld aszimmetriacentrum konfigidjat. Valamennyi
modositd molekulanak van reakciésebesség-tthetiasa, de a négy cinkona alkaloid és
szarmazékai kozott jeleid az eltéres.

A kulénb6s kutatécsoportok komoly éfeszitéseket tettek arra, hogy megismerjék
a kiralis modositok szerepét. Harom kulonbémtatasi stratégiat alkalmaztak. Egyrészt
természetes eredeikiralis vegylleteteket prébaltak ki empirikus magdanérsékelt
sikereket elérve. Kodeinnel, sztrichninnel és bioal minddssze 2-12% optikai
tisztasagot értek €J35], dihidrovinpocetinnelpedig 30% ee-{36], de még ez is
jelentbsen elmarad a cinkona alkaloidokkal elért legjobtekek mogott (95% vagy
annal magasabb ee értékek).

Mésik kutatasi irdny az egys#bb kiralis amino-alkohol és amino-észter
modositok (2.3. abra) kiprobalasa. Ezen vizsgatatkka cinkona alkaloidok egyes
elemeinek az enantioszelektiv hidrogénezési realsndan betdltott szerepének
megismerésében van jelés¢ge[37,39. Megallapitottdk, hogy valamennyi hatékony
mobdosito tartalmaz az aszimmetrikus kornyezeteiosito kirdlis centrumhoz képest
a vagy B helyzetben egy tercier vagy szekunder N-atof86}. Kbzvetett bizonyitékot
kaptak arra nézve is, hogy a modositd molekulacRidten vald adszorpcidjaért a
kiterjedt aromas elektronrendszer a fédelnem pedig a kinolin dyiben talalhaté
nemkod elektronpart tartalmazé N, hiszen azoadlitott hatékony modositok

legtbbbjében a kinolinvazat naftalinnal helyetitsék.



Modositd Nyomas Konverzio (%) ee (%)
(bar)

HsC NH>
R

75 48 51 R)
OO 25 54 55 R)

(R)-1-(1-natftil)-etilamin

75 52 53 (9
25 59 58 (S
75 33 34 (9
% 47 45 9
(S)-N-benzil-1-(1-naftil)-
etilamin
75 19 199
25 53 45 (S

(9-N-[1-(1-naftil)-etil]-
pirrolidin
HO
N

OO 1-10 48 75R)

(R)-N-[2-(1-naftil)-2-
hidroxietil]-pirrolidin

2.3. abraA cinkona alkaloidokhoz hasonl6, de egysibér szerkezét (]
modositd molekulak és a veliik elért legjobb szeldési eredmények az
EtPy hidrogénezésében

A jol mikdds cinkona alkaloidokon elvégzett moédositasokkal isreakcio

pontosabb megismerésére torekedtek [40]. Ez a lokkrRatatasi irany. Valtoztatasokat



az alapmolekula harom pontjan hajtottak végre: £8&natomon, a kinolinvazon és a
kinuklidingyaran.

A C9-es szénatomon kétféle médositas kovetkezmenysgaltak. A DHCD OH-
csoportjat viszonylag kis szubsztituensre csergbra valtozott a szelektivitas iranya, de
az ee-érték nagysaga igen. Az ilyen tipust modusit&ozé tartozott az OH-csoport
cseréje (2.4. abra 1-4.), éteresitése (2.4. abes®szteresitése (2.4. abra 6-8.). Blirgi és
munkatarsai 9-deoxi-CD-nel 57% enantioszelektivitéstek el [40]. A vizsgalt
reakciokorilmények kozott valamennyi szarmazek éesete csokkeneést tapasztaltak
kiveve a 90-Me-DHCD-t és a AcO-DHCD-t. Tovabbi kiralitas savv&rtens

észteresités nem befolyasolta az enantioszeleldijdO].

Modosito X AcOH-ban EtOH-ban
(R-EtLt  (R)-EtLt

1. 9-deoxi-DHCD H 57

2. 9-CI-9-deoxi-DHCD Cl 44 37
3. 9-F-9-deoxi-DHCD F 10 13
4.  9-NH,-9-deoxi-DHCD NH, 8 4

5. 9-0-Me-DHCD MeO 93 70
6. 9-0-Ac-DHCD AcO 67 54
7. 9-0-(R)-Lac-DHCD OH 44 43

O
R
o}
8. 9-0-(§-Lac-DHCD OH 46 44

0
/sﬁ(
o)

2.4. abra.C9-es szénatomon végzett modositasok [44]



Néhany esetben, a feleslegben K&jdzenantiomer abszollt konfiguracidja ugyan
kismértékben, de eltért attél, amit a beépitetkaimarészek abszollt konfiguracidja
alapjan vartak, kulonésen a QD szarmazékok ese#knél a modositoknal az ee-érték
nagysaga, és a szelektivitas iranya is jéeoiddszerfiiggést mutatott [44].

Bar a legtdbbb, a mechanizmus megismerése eérdekeébgmehajtott atalakitast
cinkonidinen hajtottak végre, itt kell emlitést ména kutatdcsoportunkban foly6
vizsgalatokrél. Cinkonindl kiindulva allitottak eb a- és B-izocinkonint (2.5. abra),
melyekben a C9-es hidroxilcsoport oxigénatomja éneklidin gyiirthéz kapcsol6dé
C10, illetve a kinuklidin ggra C3 atomja kozott alakitottak ki kotést. Az Ujonnan
kialakitott 7 illetve 6 tagu dyrik megléte merevvé teszi a molekulakat a kiindulasi
cinkoninhoz képest. E molekuldkat moédositoként thatsoportunkban prébaltadk ki az
Orito reakcioban, és viszonylag magas (70% eés 492élektivitasi értékeket értek el
[41,42].

2.5. dbraf- ésa-izocinkonin szerkezete

A kinolinvazon végzett valtoztatds keretein belll részben, vagy teljesen
hidrogénezett szarmazékokat prébaltak ki [44] médként, ugyanis a redukcids
reakciok kortulmeényei kozoétt csaknem mindig kéghzek ezek a cinkonaszarmazékok.
Szinte kivétel nélkll azt tapasztaltak, hogy eAklioztatas ee csokkenést eredményez. A
csokkeneés kifejezettebb volt, amikor a homoaronydsighidrogéneédott, vagy amikor
a kinolin mar teljesen telitetté valt. Vorlop ésnkatarsai azt tapasztalté43], hogy a
kinolingyiirc.  hidrogéneédése a tesztreakcio 70%-0s konverzidja utan valik

erdteljesebbeé.
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H

5'6'7'.8',10,11-hexahidro-CD 1',2',3',4',10,11-hexahidro-CD dodekahidro-CD
ee: 20% ee: 47% ee: 25%

2'-fenil-9-deoxi-DHCD
ee: 48%

2.6. dbraKinolinvazon végzett modositasokkal kapott molekuis a vellk
elért enantiomerfelesleg értékek EtPy hidrogéneagsten

A kinolinvaz 2’-helyzeli szubsztiticidja nincs keduwézhatassal a szelektivitasi
értékre. 2’-fenil-9-deoxi-DHCD minddssze 48%-0sésttket eredményezett [§2.6.
abra).

A kinuklidin gyiri C3-as szénatomjahoz kapcsoldodd szubsztituensnegs ni
lényeges szerepe a reakcid soran, de a szelektigité&kekre befolyassal van, amint azt
a peéldak is mutatjak (2.7. abra). Amikor azonbakiraiklidin nitrogént alkilezték a

mabdosito teljesen elvesztette hatasat [44].
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R (R)-EtLt

(%)

Br 60
Br\}\

OHC— 40

ACOCH,— 72

HOCH ,— 60

2.7. dbraA kinuklidingyirin végzett médositasok

Osszefoglalva, a cinkona alkaloidokkal és szarmaik&kl, valamint szerkezetileg
hasonlé molekulakkal elvégzett vizsgalatok alagmondhato:
(@a)a C9-es szénatom szubsztituenseinek moédositas#abatia alacsonyabb ee-t
eredményez, de a szelektivitas irAnya nem valtozik,
(b)a kinolinrész hidrogénezése csokkenti az enanfelshdtast, azaltal, hogy az
adszorpcio dissége csokken,
(c) a kinuklidin nitrogén alkilezése az ee teljes mégsesét eredmeényezi,
(d)a C3-as szénatomhoz kapcsolddd szubsztituens hlatass az enantioszelektivitas

nagysagara.

2.5 Areaktans

A heterogén fazisu aszimmetrikus hidrogénezés sizéde alkalmazhatdésaganak
egyik korlatja a katalizatorrendszer reaktans spes jellege. Sok kutatdécsoport
foglalkozott olyan vegyuletek, vegyulletcsoportoksgalataval, amelyeknél szintén jé
eredménnyel alkalmazhatéak a mar ismert rendszekeRt/Al,Os-cinkona alkaloid
rendszer legjobb szelektivitAssaketoésztereknél &s-ketosavakndl alkalmazhatd. Az
elébbi vegyulletcsoport tagja a modellvegyiletként ggakalkalmazott és igen széles
korben vizsgalt EtPy. Az irodalomban leirtak szenol hidrogénezhék meég: az

a—ketolaktonok, a linearis és ciklusos ketoamidoka @ a-trifluormetil-ketonok, az-

12



ketoacetélok, a 2,4-dioxokarbonsav-észterek vataasm-diketonok [10,45]. Néhany,

az irodalomban fellelhétpéldat a 2.8. abra szemléltet.

Reaktans ee (%)Katalizator, modositd, oldoszer,
reakciokorulmeények

/\CL 93 Pt-kolloid, CD, ecetsav
COOMe 40 bar, 25°C
O

98 5% Pt/ALO;(E4759) HCD, ecetsav/ toluol
COOEt [46] keverék
1 bar, 0°C
O
92 5% Pt/ALO; (E4759) CD, toluol
CFs [47] 10 bar, 0°C

: O
: = 79 5% Pt/ALO;(E4759) HCD, toluol
Q [48] 70 bar, 13°C
o~ 0
O—Me
Me. < 93 5% PY/ALO;(E4759)CD, ecetsav,
I O—Me [49] 1bar, 20 °C

COOH 85 Pt/Al,O3; 9-O-Me-DHCD, etanol/viz=9/1
[26] 100 bar, 20-30°C

2.8. dbra J6 enantioszelektivitassal hidrogénesdhrektansok, mellettik az
optimalis kortlmeények

2.6 Az oldoszer

Az aszimmetrikus hidrogénezés kozegeként hasznédbsperben mind a
modositonak, mind a reaktansnaknak oldédnia kedl, abak kismértékben kell

kolcsdnhatasba |épnie a katalizatorral és a rebkoidrészt vev molekulakkal. A
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reakcio komponenseivel valé kdlcsdnhatasa jéebefolyassal van a reakcid menetére.
Sajnos kevés ismeret all rendelkezésre ezzel kighbao igy nehéz megmagyarazni a
kulonbo® olddszerek hatasat. Nagy szamu vizsgalat utatakdtak, hogy mind az ee,
mind a reakciosebesség csokken az oldoszer pskamdéik novekedésével [50]. JO
enantioszelektivitasi értékeket kaptak enyhén laidoszerekben. Erdekes modon a
primer alkoholok is viszonylag j0 eredményt adtaknak ellenére, hogy reakcidéba
lépnek az EtPy-vel a megfelehemiketélt adva [51]. Mindezek ellenére a legjasb
ertéket (95%) ecetsavban érték B)-EtLt eléallitasa soran. A 2-oxo-glutarsav vizes
kozedi enantioszelektiv hidrogénezése soran is sikagéh imagas optikai tisztasaggal
kapni az R)-2-hidroxi-dikarbonsavat [52]. NMR vizsgalatok amutattak, hogy ecetsav
jelenlétében a kinuklidin N protonalt formaban yelen, ezzel élsegitve a modosito és
a reaktans kozotti kdlcsonhatas létrejottét, amint@léaz enantioszelektivitas
szempontjabaol.

Kiprobaltak a szuperkritikus CQ és etant is a reakcido kdzegeként [53].
Szuperkritikus etan esetén a EtlR)-EtLt-a valo atalakulasa CD modosito jelenlétében
nagyobb sebességgel jatszédott le anélkil, hogekeldivitas csokkent volna. Masik
nagy ebnye ennek a rendszernek az, hogy a magas ee-ér&ly n-
ketoészter/katalizator arany mellett is megmaradtszuperkritikus C@ nem volt
elényds olddszere a reakcionak a katalizator deakitidda miatt, amit valosZileg a

CO»-bdl a redukcio kortilmeényei kozott kel katalizatormérgek okoznak.

2.7 A cinkona alkaloidok és a piros#lésav-észterek konformacios viszonyai,

kolcsOnhatasuk

A bevezetésben ismertetett célok kozil a legfomtosareakcié menetének pontos
megismerése. Ahhoz, hogy teljes képet kapjunk akcré@asoran végbemén
atalakulasokrél, fontos tudni, hogy a reaktansolgyao viselkednek az atalakulas
koralmeényei kdzott.

A cinkona alkaloidok konformécios viselkedése igaiitozatos. A legfontosabb
szabadsagi fokok a C3'-C4’-C9-C8 illetve a C4’-C8-N1 atomok &altal meghatarozott

torzios szogek. Ezek alapjan a leggyakrabbéfoeduld konformerek nyitott illetve zart
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allasuak lehetnek. Nyitott allasnal a két nitrogggymastoél tavol helyezkedik el, mig
zart dllasnal egymas felé mutatnak és viszonylagzelkdallnak. A négy,
szobalkimeérsékleten leggyakrabbanéferduld cinkonidin konformer a 2.9. abran
lathatd.

,zart 1" CD ,zart 2" CD

Lnyitott 3" CD Lnyitott 4” CD

2.9. abraA cinkonidin legstabilabb konformacioi oldatban

NMR vizsgalatokkal megallapitottak, hogy az egyemfkrmerek gyakorisaga
kilénb6a oldoszerekben elté54]. Eros 6sszefliggést taldltak a konformerek kozotti
megoszlas és az oldoszer polaritasa kdzott, amakgetban jeledsen befolyasolhatnak
bizonyos specialis kémiai kdlcsbnhatasok (pl.: Btkokban hidrogénhidak).

Kllénb6z polaritast  oldoszerekben elvégezett NMR vizsg&latealamint
azokkal j6 egyezést mutasb initio szamitasok alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottak
hogy apolaris oldoszerekben az ugynevezett ,nyi®tt konformer stabilitAsa a
legnagyobb (aranya 60-70%). Nagyobb polaritasusaeiekben a ,zart 1” és a ,zart 2”

stabilitasa megh a ,nyitott 3"-as formaéhoz képest, aminekéaoka az, hogy a zart

15



konformaciék nagyobb dipdlus momentummal rendelk&zn Aranyuk polaris
oldészerekben eléri az 50%-ot. Az egyes konformemghbilitAsaban fellép
oldészerfliggés vizsgalatanak jelesdgét az aktivalt ketonokkal elvégzett hidrogénezeés
reakciok tamasztjdk ala. A kapott szelektivitasiekek és a ,nyitott 3" konformer
stabilithsa kozott 6sszefliggést tapasztaltak. Aeololdoszerek bizonyultak a legjobb
kozegnek, amelyekben a médosité ezen formaja vidgmagyobb aranyban jelen. Ez
alatamasztja azt a feltevést, hogy ennek a konforeke van dorit szerepe az

enantioszelektivitasi effektus kivaltasaban.

»nyitott” CN ,zart” CN

B-ICN

2.10. abraA cinkonin legstabilabb nyitott és zart konforniga valamint
az izocinkonin szarmazékok ,nyitott” konformacioi

A cinkonin legstabilabb nyitott és zart konformgétd(2.10. abra) szamitasokkal

hataroztak meg [55]. A kutatdcsoportunk altal vasgzocinkonin szarmazékok merev

szerkezdiek, mivel az alap cinkonakkal szemben ezekben akatikban a C4’-C9
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kotés koruli rotacié gatolt. Szerkezeti vizsgalatsén megallapitottak [56,57], hogy
ezek a modositok csak ,nyitott 3” allasban létezbkt(10. abra).

Masik, a reakcid menetére hatd tényex modositd molekula adszorpcidja a
katalizator feliletén. Mint a modositokkal fogla#iko fejezetben mar sz6 volt réla,
gyakorlatilag tényként fogadhat6 el, hogy kis fetiilboritottsag esetén a moédosité a
platinafelllettel parhuzamosan adszorbedldédik azmmas Trelektronrendszeren
keresztll. Ezt tAmasztjdk még ala H/D kicsatési kiserlete58], és a 2’-fenil-9-
deoxi-10,11-dihidrocinkonidinnel és a 9-deoxi-10dikidrocinkonidinnel végzett
dsszehasonlit6 mérések [40].

Az aszimmetrikus hidrogénezések soran a modositékmia mellett a reaktansok
konformécids és adszorpcios viselkedése is befoljgaaz enantioszelektivitast, ezért az
atalakitandd molekula ilyen tulajdonsagaival izlgesebben kell foglalkozni.
Konformacios viselkedést vizsgalva megallapitottédgy az EtP-cisz és azs-transz
konformécidban (2.11. abra) egyararifetdulnak [57].

S-Cisz s-transz

2.11. abraAz EtPy konformerijei

Oldatban a két konformer konnyen atalakulhat egyp@@sz O=C-C=0 kotés kordli
elfordulassal, mivel a két allas kozotti energidkiliség igen kicsi. Szob&mérsékleten
mindkét konformer jelen van, de apolaris olddszeeek az s-transzEtPy jelenléte
dominans. Polaris oldészerekben azonbasrazzEtPy és azs-transzEtPy mennyisége
0sszemérhét Az s-ciszEtPy stabilitasa az oldoszer polaritasaval novieksmert

magasabb dipdlus-momentummal rendelkezik, mins-ranszforma. A konformerek
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aranya és az olddészer dielektromos allandoja kibzk#pcsolatot Baiker és

kutatocsoportja szamadatokkal is igazolta [59].(faklazat).

2.1. tablazatA konformerek aranya és az olddszer dielektromiasidbja
kozotti kapesolat

Dielektromos AE (kcal/mol) % s-transz
allando [4E=E(s-cisz)-E(s-
trans?)]
1,0 1,62 93,9
2,2 1,03 85,0
8,9 0,42 66,9
37,5 0,22 59,0

A reaktans adszorpci6ja szerepet jatszik a modaditiialakitott atmeneti
komplex létrejottében. Az adszorpcio kétféle motimenhet. Az egyik lehéség, ha a
karbonilcsoportok oxigénjeinek nemkoelektronparjai lépnek koélcsénhatasba a Pt-
felllettel. Ekkor a molekula a katalizatorra ilegesen, vagy szoget bezarva
helyezkedik el. A masik lehétég, ha arkotések részvételével alakul ki a kapcsolat, és
a reaktans a Pt-felszinnel parhuzamosan all. Adfielii valo elhelyezkedést tbbbféle
nagymiszeres technikaval prébaltak tanulmanyozni. Az EER{111) fellleten valo
adszorpciojarél XPS és UPS vizsgalatok szolgakatffjabb ismeretekdit0]. Teljesen
telitett, kemiszorbealt réteg esetén, a nethl@ektronparon keresztili adszorpcié a
jellemz. In situ XANES spektroszkopiai vizsgalatokat is végrehggiat ezzel a
modszerrel hidrogén hianyaban és jelenlétében éagy&iozvetlen adatokat kaptak az
modon adszorbealt formaja van jelen a hidrogén ésaitans nyomasatol fugen.
Hidrogén hianyaban a kemiszorbealt molekula a édhéz viszonyitva 72°-0s szbget zar
be, az oxigén nemkdtelektronjaival a felulet felé mutatva. Hidrogéne@étében a
felllettel bezart sz6g nagysaga 58°-ra csokkena Kaltozas adodhat a kétféle modon
adszorbealddott reaktansok mennyiségének megva#ibah vagy a nemkdt
elektronparon at valé adszorbealddas geometriajamevaltozasabol. Végul meg kell
emliteni, hogy a modellvegyulet adszorpcidjat agkola geometriajac{szvagytransz

allas) is befolyasolja.
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Ezek az eredmények kdzel sem tekintkekljesnek és atfogonak, mert még sok
paraméter (fellleti telitettségéimérséklet, egyéb, mar adszorbealt részecskék ¢pdgnl
figyelembevétele lenne ehhez szikséges. A hidragdnereakcid megismerésének
kovetked lépése a reakcid soran, a reaktansok kozott kikakolcsonhatasok

attekintése.

2.8 A katalizator-moédosito-reaktans kodlcsonhatas

Ahogy mar a bevezében is emlitettem, az EtPy aszimmetrikus hidrogésez
egyike az igen nagy enantioszelektivitassal legaiéz heterogéen katalitikus
hidrogénezéseknek. Az Orito-féle rendszer felisseréta széles krvizsgalatok
folytak, és folynak jelenleg is a reakcid6 mechanizanak feltérképezesére,
pontositasara. A feldllitanddo mechanizmusnak a tkézé kisérleti eredményeket
kellene értelmezni [62]:

(a)az elért nagy szelektivitas mellett a katalizatodsezer jelenlétében veégrehajtott
reakciok sebessége jelésen (akar 20-100-szorosra) mégn[63] a modositd
hianyaban vegrehajtott reakciokéhoz képest ;

(b) a kinuklidin nitrogén alkilezése a szelektivitagete megsinését eredmeényezi, mig a
C9-es szénatomhoz kapcsolédd oxigén atom csak tagesdszerepet jatszik a
reaktanssal kialakulo kélcsdnhatasban;

(c) a C8-as és C9-es szénatomok kiralithsanak megadhwal a feleslegben kéjuld
enantiomer Kkiralitdsa is megvaltozik [19,64], és alddszerek igen ételjes
befolydsol6 hatassal birnak az ilyen tipusu redkei¢l9,27].

A legtobb kutaté egyetért abban, hogy a nagymértékkciosebesség novekedeés
€és az enantioszelekcié szoros kapcsolatban akingébek, a kivaltd tényg&xozos,
valamint abban, hogy a modositdé molekula és a @eakkozott nagyon specialis
kolcsonhatasoknak kell fellépnie ahhoz, hogy ilyaigymértéld legyen a szelektivitas.
Az el magyaradzatok alapjaul kinetikai mérések szolgéltakek a modellek két
egyensulyban l&y parhuzamosan lejatszodo reakciot javasoltak, akhokgyik lassu,
racém termék képrésével jard reakcido, a masik pedig gyors enarglekiiv reakcio
[65].
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Molekularis szempontokat figyelembe véve azelslképzelést Wells és
kutatécsoportja k6zolte 1990-ben [66,67]. Javaklazerint az enantioszelekcid abbol
adodik, hogy a cinkona alkaloidok, a kinolin tgn keresztil rendezetten
adszorbealdédnak a platina feltleten oly médon, hagyzabadon maradt helyekre a
piros®lésav-metil-észter csak egyféleképpen adszorbedlGethdtidrogénddve csak
R- vagy S-EtLt-ot ad, attdl fig§en, hogy a médositashoz mely alkaloidot alkalmaztak
Ez az ugynevezett templatmodell, amelgpnédositott katalizatotipusu modellek k6zé
sorolhatd. Késbbiekben, amikor felismerték a kinuklidin nitroggenitssegeét [17], a
modellt tovabbfejlesztették oly mddon, hogy a kiitési molekula adszorpcidja soran a
karbonilcsoport a kinuklidin nitrogén kozelébe Keés hidrogénhid kotést kialakitva
stabilizalja a félig hidrogénezett koztitermékes][6

A templatmodellel ellentétben a tovabbi javasoltchanizmusokban a kiralis
indukcio bekovetkeztét dédgn a modositd és a szubsztrat kézott kialakuldkariplex
létrejottével magyaraztak.

Augustine és munkatarsai szerint [69, 28] a cinflioni kétféleképpen
adszorbealédhat a Pt-felileten. A kinoliigy teelektronrendszerén keresztil, a
felllettel parhuzamosan, Pt csucsatomok kozelébezgel biztositva az aktiv
katalizatorhely szamara a kiralis kornyezetet anf8hEtLt képdését eredményezné,
vagy a kinolingyirii nitrogénjén keresztll, amikor a modosito a fetélehetlegesen
helyezkedik el. Véleményik szerint ez a masodikagxios mod teszi csak letieé a
Kiralitas atadasat az adatomon elhelye#kexhktans szamara, ily modon kéghet az
(R)-EtLt felesleg. Feltételezésik szerint az adszddamtt modositd kinuklidin nitrogén
atomjan le¥ nemkod elektronpar és a szubsztratum elektronhidnyos okérb
szeénatomja kozott, valamint a C9-es hidroxilcsopaxigénje és az észter-csoport
karbonil szene k6zott hidrogénhidas kotés alaku(2ki2. abraA). Az igy létrejov
atmeneti komplexben egy hatos tgy stabilizalja a pirosdésav-metil-észtert a
szelektivitas eléréséhez szikséges geometriabgnhi@gogén felvétele utan hasonlo
szerkezet alakul ki, de ebben az esetben a kinoktidrogén és a karbonilcsoportbdl

ujonnan kialakult hidroxilcsoport k6z6tt jon 1étmedrogénhid-kotés.
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Az Augustine-modell tehat azonos sulydnak tekirkirauklidin nitrogén és a C9-es
hidroxilcsopot altal kialakitott kdlcsbnhatasokaami ellentmond a kisérleti

eredmeénynek, mely szerint a 9-deoxi-CD-nel is 5&&zelektivitast értek el [25].

2.12. abraA DHCD-EtPy atmeneti komplexek szerkezete ¢sB
szerkezeteknél a DHCD ,nyitott 3G esetén ,nyitott 4” mid® modellben
,Zzart” konformaciéban szerepel)

A legtobb kisérleti eredményt magyarazd6 modelltkBaiés munkatarsai tették
kozzé. Az altaluk ismertetett elmélet szerint a komidin a platinafelllettel
parhuzamosan adszorbealddik ,nyitott3” konformaaidkaz aromas kinolin gy 1
elektronrendszerén keresztll és a reaktans a #&@talifebli oldalrdl hidrogéneédik.
Ez az adszorpcios mod lebieé teszi a kinulidin nitrogén kdlcsonhatasat a sztrata-

karbonil csoportjaval. A nitrogén nemkoelektronparja révén mint nukleofil, illetve
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protonalédasa utan mint elektrofil centrum vehedztéa gyenge masodreéndkotés
kialakitasdban. Kvantumkémiaab initio és szemiempirikus technikakat alkalmazva
[70,71,72] szamitasokat végeztek a modosito esalktams molekula kozott kialakulo
atmeneti komplex szerkezetének és stabilitasadigkneésére. A szamitasok, a kisérleti
eredményekkel 6sszhangban azt mutattdk, hogy a sfidbdan taldlhato C8-C9
szereokémiai centrumok kiralithsanak megvaltozaséelaslegben keégzo termek
kiralitasanak megvaltozasdhoz vezet, valamint haggyy az atmeneti komplexben a
szubsztrat a modositohoz egy N-H-O kotésen keregzgiicsolodik (2.12. abr®).
Protikus oldészerekben a protonalt kinuklidin rggo és an-karbonilcsoport oxigénje
kozott jon 1étre a kotés. Aprotikus olddszer alkabdisa esetén (pl. toluol) szintén ilyen
szerkezdt az atmeneti komplex, de ekkor a félig hidrogénezievbszl6sav-észter vesz
részt a komplex kialakitasaban.

Az (R)-laktat képsddésehez vezétatmeneti komplexben a kiindulasi vegyilet
mindkét karbonil csoportja a felllettel parhuzanmoseelyezkedik el biztositva az
optimalis adszorpcio leh&tégét. Ez az adszorpcios mod &y-léktatot eredmeényéz
komplexben sztérikusan gatolt [55].

Blaser és kutatocsoportja szintén a fellleten kidéaatmeneti komplex elméletét
fogadta el, de az @bbiekkel ellentétben szerintilk ebben az enantiekieitasért
felelés egységben a DHCD ugynevezett ,.syn open” konfordhan szerepel (,nyitott
4" a 2.9. abran). Ennél a konfomacional a kinolmvhenzolgyrije a C9-es
szénatomhoz kapcsolodo hidroxilcsoporbifélelyezkedik el (2.12. abri@).

Egy, az eddigiekl jelentbsen eltéd javaslat a Margitfalvi €s munkatarsai altal
kidolgozott modell [73,74], amelynddositott szubsztrgelenlétét tételezi fel. Ez a
modell az ugynevezett ,shielding effect’-en, azy&kold hatason alapul (2.12. alda
E szerint a EtPy oldatban képez komplexet a zamfdimacidban jelen |&v
modositoval, ezzel learnyékolva a reakcidba lépzter egyik oldalat, és ez az aktivalt
komplex a szabadon maradt oldabfdlidrogéne#dik.

Nincs azonban olyan kozvetlen kisérleti eredméngelg bizonyitana, hogy a
kiralis hidrogénezés soran a katalizator fellldtiakuld 1:1 atmeneti komplexben a

cinkona alkaloid nyitott vagy zart konformaciobatelzik, mivel ezt az intermediert még
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nem sikerdlt izolalni. Indirekt kisérleti vizsgadaat és szamitasok arra utalnak, hogy
legvaloszitibb az ,nyitott 3" konformécié. A kutatécsoportunkbakiprobalt

izocinkonak ezt a feltételezést tamasztottak a4 [4
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3. Kisérleti rész

3.1 Felhasznalt anyagok

A hidrogénezésekhez az irodalmi adatok alapjanyl@ig@bban hasznalt Engelhard
4759 jeli Al,Os-hordozés platinakatalizatort (E4759) hasznaltutlukeios ebkezelés
utan, maximum harom napig. Reduktibladzelés a kovetkéképpen zajlott [75]: a
katalizatort alléagyas reaktorban, héliumaramba® &?#re melegitettik, majd 30
ml/perc sebességgel aramldé hidrogénben 100 pemeg a lBmérsékleten tartottuk,
hidrogénaramban lékottik, végul 30 percig héliummal 6blitettik.

Az oldoszerek (ecetsav, toluol) Fluka (Busch, Svégemekek voltak, tisztasaguk
minimum 99,5%.

A cinkonidin, cinkonin, kinin és kinidin modositokluka gyartmanyok voltak,
melyeket tovabbi tisztitas nélil hasznaltunk felnjmalis tisztasaguk minimum 98%).
Az a-izocinkonin és g3-izocinkonin eballitasara cinkoninbdl kiindulva laborunkban
kerllt sor [76]. A reaktansként felhasznalt EtPynt®n Fluka gyartmany, reakcidba

vitele ebtt desztillacioval tisztitottuk (tisztasag 99,5%).

3.2 Az a- és aB-izocinkonin eléallitasa

A két vegyulet régota ismert az irodalomban [74r bzerkezetiket illéen nem
volt egységes Aallaspont. A szerkezet pontos megimsanak ceéljabdl 1966-tol
végeztek IR és NMR méréseket [78,79], de pontoskszetilket és konformaciojukat
csak az utébbi években allapitottak meg [80,81].

El6éllitasukra kilonbdk modszereket irtak le. Kisérleteink soran ugy takal
hogy ap-izocinkonin eballitadsara leirt médszer [76] kis valtoztatdsskhbhas mindkét
izomer szintézisére (3.1. 4bra). Elkészitettik 89 mmol) cinkonint (Fluka 27370)
oldottunk 30 ml 70%-0s kénsavban, majd az olda®BF °C-on kevertik 24 oOran
keresztul. Ezutan a reakcidelegyetiiigttik, ammaonium-hidroxiddal kilugositottuk, a
kivalt csapadékot siztiik, majd vizmentes etanolban oldottuk. Az oldtiataszervetlen
soOt eltavolitottuk, a szletet Ujra beparoltuk és az eljarast megismétehikapott nyers

reakcidétermék a vékonyréteg-kromatografias vizegsdarint a két izocinkonin mellett
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el nem reagalt cinkonint és tobb, kisebb mennyiségjelenlé¥ és nem azonositott

vegyluletet tartalmazott.

70% HSO,
—_— >
80°C, 24 h

3.1. braAz a- ésp-izocinkonin eballitAsanak reakciésémaja

A tiszta izocinkoninok kinyerését tobbszoéri oszlapkatografias elvalasztassal
valdsitottuk meg (Fluka 60741 Silicagel 60 oszlap, eluens dsszetétele: toluol/etil-
acetat/dietil-amin=7/2/1). A kinyert izocinkoningilemz fizikai adatait a 3.1. tablazat
foglalja 6ssze. A kapott termékek 100%-o0s tisztas&tPLC és ESI-MS mérésekkel
igazoltuk. A *H-NMR és *C-NMR (Bruker DRX 500, CDG| 500 és 125,8 MHz)

spektrumok eltolodasi értékei j6 egyezést mutadiakodalmi adatokkal

3.1. tablazatAz a-ICN B-ICN eléallitasanak néhany jellethadata

a-ICN B-ICN
meért irodalmi meért irodalmi
Olvadaspont (°C) 125-127 130 [82] 128-129 127 [83]
[O(]ZOD ) )
96% etanol, ¢ = 1 +63 +51,8 [82] 60 60,7 [83]
Rs
Szilikagél lap, eluens:
toluol/etil-acetat/dietil- 0,56 0,5
amin=7/2/1
Kitermelés (%) 15 8,6
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3.3 Az enantioszelektiv hidrogénezés

A hidrogénezéseket sztatikus reaktorban Iégkérinmdgon, illetve nyomas alatt,
teflonbetétes rozsdamentes acél autoklavban végeatkatalizatort (25 mg vagy 50
mg) és az olddszert (2 vagy 4 ml) tartalmazoé resdényt a 1égkori nyomason végzett
méréseknél 15 percen keresztul aramlé hidrogénngéomentesitettiik, a nyomas alatt
végzett vizsgalatok esetén pedig az autoklavot semgyhidrogénnel atodblitettiik, majd
feltoltottik a reakcionak megfetehyomasra. A katalitikus rendszer aktivalasa keveré
(21200 rpm) mellett 30 percen keresztll tortént dgeén jelenlétében. Ezutan szamitott
mennyisé§ modositot adtunk a rendszerhez, amit néhany pekeeertetés utan a
szubsztratum kovetett (0,12 ml atmoszférikus ésnl,satmoszférikus nyomas feletti
mérések esetén), majd meghatarozott ideig folRatn rendszer keverését.
Atmoszférikus nyomason a standard kérilmények setk@xk: 25 mg E4759, 2 ml
oldbszer, 1 bar Hnyomas, 1200 rpm keverési sebesség, 0,1 ml EtPy.

Modositd elegyekkel végzett méréseket a fentiektasonld korulmények kozott
végeztik, azzal a kulonbséggel, hogy ad et®dosités elegyhez masodik modositot
adva tovabb folyt a hidrogénezés. A kivitel menat®,05 mmol/l koncentracioban tev
mddositoval a hidrogénezés 10-20% konverzio eléyésBit, majd a keverés leallitasat
egy perces Ulepités és mintavétel kovette. Ezudiimkaa reakcidelegyhez a masodik
maodositot, folytatva a hidrogénezést és a mintéeléte

A termékek azonositdsa HP 5890 GC-HP 5970 MS topedgométerrel 50 m
hosszu HP-1 kapillaris kolonnaval tortént. A hidéogzés utani kvantitativ analizis — a
konverzi6 és az enantiomer felesleg (ee R-[H)/([R]+[9)*100, ahol R az R)-
enantiomer, migJ az (§-enantiomer koncentracidja) meghatarozasa, ésnaekek
elvalasztasa kiralis gazkromatogréfiaval torténf (H890 GC-FID) - 30 m hosszu
Cyclodex-B (J&W Scientific, Folsom, CA) kapillarikolonna alkalmazasaval. A

reprodukalhatosag a meéresi pontossagon belll (F2%9It.

3.4 Vizsgalati modszerek, készulékek

Deszorpciés vizsgalatokEnantioszelektiv hidrogénezés utan centrifugalass

eltavolitottuk a katalizatort. Az oldatban &twidrogénezett cinkona alkaloidok aranyét
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ESI-MS meérésekkel hataroztuk meg. A katalizatorbRtiozd oldoszerekkel mostuk
allanddé (1200 rpm) keverési sebességet alkalmazegd nsmételt centrifugalast
végeztink, a kapott oldatokbol az alkaloidokat akasos moédon izolaltuk és
0sszetételiket meghataroztuk. Végul a katalizdd@®66 bar-on (20 Hgmm) 2 oOran
keresztlil 473K Bmérsékleten tartottuk, a tavozé terméket folyékonigrogén
hémeérsekletén visszanyertik és 0sszetételét meghailro

HPLC, HPLC-MS mérésekA HPLC/ESI-MS méréseket Finnigan TSQ 7000
tandem tomegspektrométeren végeztek el (Finnigah, lSan Jose, Kanada). Egy
Applied Biosystems ABI 140C befecskendgmimpat hasznaltak, a HPLC-s elvalasztas
30 perc alatt jatszédott le linearis gradienst latikava 5-95% kozo6tt valtozott a B
(0,04% TFA 80%-0s acetonitrilben) oldészer menmygséz A ( 0,05% TFA vizben)
oldészerben. A vizsgalatok alatt az aramlasi s&égeds0ul/perc volt. A befecskezett
mintak mennyisége pedig 10 volt. Az elvalasztasnal Hypersil oszlopot alkahtek
(PEP 300C18 fim, hossza 150 mm, i.d. 2,1 mm).

HPLC-ESI-ioncsapdas MS mérésakmereseket AGILENT 1100 LC-MSD TRAP
SL ioncsapdas tomegspektrométerrel végezték, arkébzilék ESI ionforrassal is
felszerelt. A folyadékkromatografias elvalasztakoktelezésére Zorbax Eclipse XDB-
C18 oszlopot hasznaltak (4,6 mm i.d. x 250 mm) B1B6mérsékleten leépégetesen
valtoztatva az eluens osszetételét: A mozgdé fé&zmmol/l vizes ammonium-formiat, B
mozgo fazis: 0,1% hangyasav metanolban oldva,usdsfprogram: 0 perc, 75% A/25%
B; 13 perc, 20% A/80% B; 15 perc 0% A/100% B; 18cp@%, A/100% B; 20 perc,
75% A/25% B. UV detektalasra 301 nm-en kerdlt sor.

Az ESI-MSD csapdat pozitiv ion és automata MS-MSdbah a kovetkey
paraméterek jellemezték: ESI kapillarisfesziltséfy5=kV, kapillaris kilépési fesziltség
= 136 V, szaritdé gazaram {N 9 l/perc, szaritdo gadmerséklete 623 K, porlasztd gaz =
40 psi; loncsapda: pasztazasi tartomany = 80r&fragmentaciés iél = 40 ms.

NMR mérésekH-NMR spekrumokat Bruker DRX-500-as késziilékkeltéletfel
500 MHz frekvencian CDGloldatban, bels standardként (CH),Si-t alkalmazva.

UV mérések:Az UV-lathatd tartomanyu spektrumokat transzmisszimodban

UVIKON 930 spektrométerrel készitettik el, 1 cmtagsagu kvarckivettat alkalmazva.
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Az elkészitett spektrumokon relativ abszorbancidgerepelnek. Mindig tiszta
tetrahidrofuran volt a viszonyitési alap. A spekiok felvételéhez sziikséges mintakat a
fentiekben mar leirt médon ddezelt E4759 katalizatort alkalmazva keészitettiik/el
modositdo molekulak hidrogénezése utan a mintakatide (0,45um PTFE membranon
keresztll (Cole Parmer)).
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4. Eredmények és értékeléstk

4.1 Uj médositok az enantioszelektiv hidrogénezési rkeiéban

A kisérleti részben leirtak szerintoallitott a-ICN és [3-ICN modositoként valo
kiprobalasara modellvegylletként az EtPy enantasizi hidrogénezését valasztottuk.
Célunk az volt, hogy megallapitsuk, hogy a cinkbdin eballitott, éteres kotés
kialakitasaval létrehozott merev rendszerek hodyainak az enantioszelektivitasra és a
kapott eredményeket 6sszehasonlitsuk a cinkonkegabtt eredményekkebi-ICN-nel
és B-ICN-nel toluolban veégzett dis hidrogénezési vizsgalatok soran (amikoris a
kiindulasi moddositok csupan 95-97%-0s tisztasaguakak) alacsony enantiomer
feleslegben (10-20 %y-EtLt kepzdott [42, 84], AcOH-ban azonban 40-80 % ee-t
lehetett elérni [84]. Ezen kisérleti adatok alapjamaz a merev szerkeizenyitott 3”
konformaciéju modositokkal végzett kutatasi eredye&ralapjan lehetett feltételezni és
kisérletileg igazolni, hogy a kiralis indukciéért @nkona alkaloidok ,nyitott 3”
konformécibja a feléls. Azért, hogy ne lehessen vitatni ezt a konklgzidt0 %-os
tisztasaglo- és B-ICN-t kellett eballitani, és a vizsgalatokat ezekkel a modositokkal
megismételni. Vizsgalatokat végeztink valtoztatvadalositdo koncentracidjat, a reakcid
homeérsekletét, a hidrogén nyomasat. A reakciok kdilegecetsavat és toluolt
alkalmaztunk. Tapasztalataink és az irodalombaiitédd szerint az oldoszer milyensége
igen jelends hatassal van a kisérleti eredményekre, ezértt &ikénb6d kdzegben

kapott adatok targyalasara kulon fejezetekben ksl

4.2 Ecetsavban végzett vizsgalatok

4.2.1 Az a- ésB-ICN koncentraciojanak hatasa

A kisérleti részben leirtak szerint kerllt sor @yisztasaglo- ésp-izocinkonin
kiprébalasara EtPy enantioszelektiv hidrogénezéakaidjaban. Az eredményeket a

4.1.— 4.3. abrak foglaljak 6ssze.

29



Konverzio (%)

Idé (perc)

4.1. dbraAz a-ICN (a) ésB-ICN (B) koncentracidjanak (a gorbék melleti
szamok: mmol/l) hatasa az EtPy enantioszelektikogghezésének
sebességére 293 K-en (standard koriimények)

100

~
(6]

50

Konverzio (%)

25

O 1

0 15 30 45 60
Idé (perc)

4.2. abraAz a-ICN (a) ésB-ICN (B) koncentracidjanak (a gorbék melleti
szamok:mmol/l) hatdsa az EtPy enantioszelektivopiginezésenek
sebességeére 273 K-en (standard koriimények)
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Méréseket végeztink 293 és 273 K-en széles hakéikt valtoztatva a modositd
koncentraciotartomanyon (4.3. abra). Azédleges cél az volt, hogy meghatarozzuk a
minimalis modositd koncentraciot, amely a maxim&@mantioszelektivitas eléréséhez
szikséges enyhe korilmények kozott (alacs@mydnséklet, 1 bar Hhyomas). Ezeket a

kisérleti adatokat 0Osszehasonlitva a DHCD-nel kapstedményekkel néhany
kovetkeztetés levonasara nyilt lekssig.

30 1
0.01a
S 201
© 0.008a
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0.001a
a,p
0 T J
0 10 20 30 40

Idé (perc)

4.3. dbraAz EtPy enantioszelektiv hidrogénezése a modositéaigc
(0,001-0,01 mmol/l) koncentraciéjanak jelenlétézdy K-en, (standard
kordlmények), abrarészlet 30%-0s konverzioig

Az altalunk hasznalt molekulakban a C8-as és Cldraitascentrumok - amelyek

a kirélis kérnyezetet biztositva meghatarozzakreengoszelektivitas iranyat - abszolut

varakozasnak megfetedn aza- ésB-ICN jelenlétében §-EtLt képzddik feleslegben.

Korabbi vizsgalatokkal egyezésben [85, 86] a redukgyorsabban végbement a
modositott katalizatoron, mint médositd nélkll. dazetsavban ilyen modon lejatsz6do

hidrogénezések magyarazatara két, az irodalmi eés@B. oldal) targyalt elképzelés is
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szlletett [65], mig egy masik elgondolas az elaiatiikus hatasok figyelembe vételét
Is javasolja [87].

A hidrogénezés sebessége-ICN jelenlétében alacsonyabb, mint DHCD
alkalmazasakor. Ezt a jelenséget CN esetén a CHad@wmtomhoz kapcsolédd metil
csoport C8-C9-es kotés koruli rotaciot gatlo hatakdehetett magyarazni, mert a
kinuklidin gyiirti elfordulasa kézben ez a csoport kdzel kertlhedtalizator fellletéhez.
Ezen hatds kovetkeztében valdésiy kismértékben géatolt az enantioszelektivitadsért
felelés atmeneti komplex kialakulasa.

Szamottew kilonbséget tapasztaltunk a két kiralis modositoés-ICN) az EtPy
hidrogénezeési reakcidjara gyakorolt hatdsaban, mandeakciésebesség, mind az
enantioszelektivitas nagysaganak tekinteteb@iCN jelenlétében a hidrogénezés
gyorsabban jatszodott le, és mar 0,001 mmol/l-escéwotracional magas ee értéket
értiink el. A reakciésebességben mutatkoz6 nagykgky miatt sziikségessé valt, hogy
azonos kisérleti kérulmeények kdzott megvizsgaljuRECN hatasat is (4.4. abra). A

reakcio sebesseége a kovetksprban csokkerfi-ICN>DHCN>a-ICN.

100 r 0.1-1 DHCN
0.01B-ICN

75 F
g
)
N
5 50 F
>
S 0.001 DHCN
v

25 F

0.01a-ICN

Idé (perc)

4.4. 4braA DHCN koncentraciojanak hatasa EtPy hidrogénegésan

(297 K, standard kortlmények)
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A DHCN-nel tapasztaltakkal szemben az izocinkonados@ok esetén a
reakciosebesség a koncentracio ndvekedéseével fatpaan ftt. A maximalis ee-érték
82% a-ICN-t alkalmazva 0,1 mmol/l koncentracionBHCN esetén a 62% ee-t mar
0,01 mmol/l-es tomeénységnél elértik (4.1. tabjazdarek az értékek nem érik el a
DHCN-nel, optimalizalt korilmények kozoétt kaphatd-92%-os ee-értéket. Szokatlan,
hogy [B-ICN esetén a koncentracio emelkedése ellentétesgass®d van a
reakciosebességre és az ee-értekre: éaabielndvekszik mig az utobbi csokken a

mddosité koncentracidéjanak emeléseével.

4.1. tablazatA moédosito-koncentracio és a reakdiotérseklet valtoztatasanak
szelektivitdsra gyakorolt hatdsa az EtPy enantiekide hidrogénezése soran

Homérseéklet | 273 293 273293 273 293 273 293 303 333
(K)
Médosité konc{ 0,001 0,001 0,01001 0,21 0,2 1 1 1 1
(mmol/1)
ee ()a-ICN | 38 15 68 64 82 74 79 73 73 10
ee (W)P-ICN | 55 44 52 62 20 50 21 52 56 54

Koradbban mar megallapitottak, hogy a ketonok hidnegési sebessége emelkedik
bazisok jelenlétében [88,89]. Ennek fényében pavemetrias titralassal meghataroztuk
az a- ésB-ICN bazicithsata-ICN-re, pK= 8,23+0,02, pk= 2,9610,04; é$-ICN-re,
pK,= 7,88+0,02, pk= 2,72+0,04 értékeket kaptunk. Ezek az adatok fjaktatogy a két
tercier bazis koziul aB-ICN erssebb bazis, amely ndveli ugyan a hidrogénezés
sebességét, de kevésbé hatékony a kirdlis indukeiob

DHCD esetén a reakciosebesség koncentraciéfligggstgorbének maximuma
van. Két magyarazat szuletett erre az eddigiek nsof@laser és munkatarsai
tanulmanyaik alapjan a jelenséget az ugynevezbteet site” modellel magyaraztak
[90], mig LeBlond és kutatocsoportja [91] a jelegetearra vezették vissza, hogy
ecetsavban, magasabb DHCD koncentraciénal megikaleaz optimalis adszorpcios

geometria. Az utébbi feltevést igazoltak infravér@pektroszkopiaval [92,93]. A
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szikséges kisérleti bizonyitékok hianyaban caz és B-ICN esetén a maximum
elmaradasanak okéat csak feltételezhetjiuk (merevoka@cio, a kirdlis fellleti helyek
kialakitasa a DHCDél eltérd6 modon jatszodik le, lehetséges az izocinkonakban
hidrogén hatasara lejatszoddigifelnyilas). Megallapithaté azonban, hogy a maximali
ee eléréséhez szilkséges modositdo koncentracid@Xl esetén magasabb mint DHCN
eésp-ICN alkalmazasakor.

4.2.2 A hoéomérséklet hatasa

A hoémeérséklet EtPy enantioszelektiv hidrogénezésekaoltbd szerepének
vizsgalatara ékszor [33] eételjes korulmenyek kozott kerllt sor (magagsiyomas és
DHCD koncentracio). Az enyhe kisérleti kortlmenyéikott (1 bar H-nyomas, 0,001-1
mmol/l DHCD koncentracié, 263-293 Koémérséklet) ecetsavban végzett mérések
eredményeit  kutatocsoportunk a kozelmultban pahbk [87]. Az adott kisérleti
korilmények kozott azi- és B-ICN kiprobalasara eddig nem kertlt sor. A kapott
kisérleti eredményeket a 4.5.a-b abrak és a hlhzdt foglalja 6ssze.
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4.5. abraA homérséklet hatdsa az EtPy hidrogénezésétemmol/la-ICN;
b: 0,01 mmol/IB-ICN jelenlétében (standard koérilmények)
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Ahogy a lBmeérséklet csokkent, az ee éertek emelkedett, 273Klé&ne a 86%-ot
(0,1 mmol/la-ICN, 1 bar H-nyomas, 100% konverzié 30 perc alatt). Ugyik, hogy a
homeérseklet cstkkenésélbadodo oldott hidrogénkoncentracido-névekedés kathigen
hat a kiralis mint a racém hidrogénezef4CN jelenlétében egy szokatlan jelenséget
tapasztaltunk: a reakcidésebesség csokkentraétséklet ndvekedésével, mig az ee
novekedett, épp forditva, mint azICN esetén. A 4.1. tablazatban dsszefoglalt lesérl
eredményekdl latszik, hogy ap-ICN jelenlétében az ee ndvekszik éntérséklet
emelkedésével minden koncentracional (0,001, Orhyrbl/l) kivéve 0,001 mmol/l-nél,
ellentétben an-ICN-nel, melynek jelenlétében az ee csdkken. Ezekredmények azt
mutatjdk, hogy az izocinkonin szarmazékok ataladkila hidrogénezési reakcié alatt.
Valoszirileg a két modosito kulonbé&anddon, és eltérmechanizmussal vesz részt az
enantioszelektivitasért fetid kiralis centrumok kialakitasaban.

A legfontosabb megéallapitas azonban az, hogy 2@&8 K;001 mmol/b- ésB-ICN
koncentracio mellett (4.2. tablazat) &8-EtLt felesleg eléri a 44-53%-ot. ez fontos,
mert 263 K-en az éteres C-O kotés hidrogenolizyséaylatilag kizarhato.

4.2. tAblazatA homeérséklet hatasa az EtPy hidrogénezésekor etéopékali

tisztasagra (25 mg E4759; 0,001 mmol/l médositddseer: 1 ml AcOH és 1 ml
toluol keveréke; 1 bar 10,1 ml EtPy az izocinkonak és 0,5 ml EtPy a DHCD

esetén)

Modositd6  Hsmérséklet Id6 Konverzio ee

(K) (perc) (%) (%)
DHCD 293 150 40 30
a-ICN 293 60 20 15
B-ICN 293 30 48 44
DHCD 273 150 35 70
a-ICN 273 30 5 38
B-ICN 273 30 35 55
DHCD 263 150 32 83
a-ICN 263 30 6 53
B-ICN 263 30 27 44

Osszehasonlitva a DHCD és az izocinkonak alkalnadmodis kapott kisérleti

eredményeket (4.2. tablazat) 0,001 mmol/l konceidrél jol kitiinik az eltérés. A
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magasabb ee-értekek esetleg a DHCD magasabb tsisdortl magyarazhatok az adott
kisérleti korilmények kdzott.

4.2.3 A nyomas hatasa

Az EtPy hidrogénezésében eléetheie-értekek CD és DHCD jelenlétében rendszerint
novekedtek a hidrogén nyomasanak nodvekedésévelel mistt az oldott hidrogén
koncentracio mig végul az oldat hidrogénre nézvigets® valt [33,94].a- és[3-ICN
alkalmazésa esetén nem tapasztaltunk hasonléetisgnddményeket. Néhany jelleénz
adatot a 4.3. tablazat mutat be.

4.3. tablazatA hidrogén nyomasanak hatasa az EtPy enantiosielgkitogénezésére

a-ICN-nal modositott katalizator jelenlétében (50 B®#y59, 4 ml AcOH 297 K-en, 4
ml AcOH/toluol(3/1) 273 K-en, 1200 rpm, 0,24 ml EjP

H, nyomas Hoémérséklet Maodosito ee

(bar) (K) (mmol/l) (%)
1 273 0,01 72
1 297 0,01 64
25 273 0,01 89
25 297 0,01 78
1 273 0,1 86
1 297 0,1 74
25 273 0,1 94
25 297 0,1 88

25 bar hidrogénnyomason végrehajtott mérések gdréar nyomasra optimalizalt
korilmények kozott) meglépmodon az ee-értekek meghaladtak a 90%-ot. Amikor a
hidrogén nyomasat tovabb emeltik adott kdrilmérkgdott az ee csokkent, aminek a
legvaloszifibb magyardzata az, hogy azICN kinolin vaza részben vagy teljesen
hidrogéne#dott. Az ebbbiekkel szemben -ICN esetén a hidrogénnyomas

emelkedéséenek nem volt szignifikans kovetkezmeénye.
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4.2.4 Deszorpcios vizsgalatok

A deszorpciés vizsgalatok célja az volt, hogy visdag egyszer eljarassal,
azonositsuk a katalizator fellletérlCN-bol képzdé hidrogénezett cinkonakat. Az
egyik legbképpen keresett molekula a DHCN volt. A kisérlésaben leirt eljarassal
kapott eredményeket a 4.4. tablazat foglalja dssze.

4.4. tabladzat a-ICN-nal médositott katalizatoron végrehajtott Etfigrogénezest
kove® deszorpcios vizsgalatok ESI-MS-sel kapott eredree(®00 mg E4759, 1 mg-
ICN, 273 K, 25 bar K 0,4 ml EtPy, 4ml AcOH: toluol (1:1), 60 perc reakdo)

Eljaras m/zértékek
(relativ csucsintenzitdsok %)
295 297 299 305

A 1 0 10 100
B 3 0 5 100
C 13 0 16 100
D 0 0 0 0

A: EtPy hidrogénezése uténi oldat; B: a katalizatosasara hasznalt ACOH:T (1:1)éels
két részlete egyesitve; C: koncentralt ammoéniumetidos mosas egyesitett olddszere;
D: A, B, C eljarast kovéta katalizatorrol 20 Hgmm, 473 K-en tAvoz6 anyagok

A 4.4. tablazatban 0sszefoglalt eredmények igakzoljaogy a vizsgalat
korilményei kozétt DHCN ( [M+HE297) nem képadott. A deszorbealddott cinkona
alkaloidok a kovetkei: a-ICN, TH-a-ICN és DCHea-ICN melyek molekulaionjai

[M+H] "= 295, 299 és 305, a roviditésekhez tartozd szetk&epleteket a 4.6. abra
mutatja be.
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4.6. abraa— ésp-ICN-bdl kialakult izomerizalddott és hidrogénezmiblekulak

4.2.5 HPLC, HPLC-MS és ESI-MS vizsgalatok eredményei

HPLC mérésekkel megallapitottuk, hogy szalmérsékleten és annal alacsonyabb
homeérsekleteken, amelyeken az EtPy hidrogénezesehagottuk sem aa-ICN sem a
B-ICN nem alakul &ti- ésp-ICNN molekulava. A legalacsonyabldrhérséklet, ahol ez
az izomerizaciés atalakulas méhetbességgel végbhemegy 343 K. Ezen korilmények
kozo6tt aza-ICN és aB3-ICN atalakuldsanak konverziéja 30 perc alatt &vié 5 % (120
perc utdn a konverzios értékek 17 és 36 %).

HPLC-MS vizsgalatokra csak néhany hidrogénezeésiciéautan kerilt sor, mert a
cinkona alkaloid izomerek és diasztereomerek nagyma jelerisen nehezitette a
kromatografias elvalasztast. Az azonban megallagithhogy Pt-katalizatoron AcOH
jelenlétében am-ICN és aB-ICN hidrogénezése soran kapott termékelegyekb2®9a
305 m/zértékhez kétféle iont lehet kapcsolni a diasztexeken kivil az MS mérések
segitségével. Az adott izomerek izolalasa és szetile NMR-mérésekkel valo
igazolasa nem volt megvalésithatd az egyes vegkiles mennyisége miatt. Ezért a

4.6. abran lathatd vegyulletek azonositasat az ESM$ spektrumokban megiév
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jellemzs fragmentionok segitségével végeztik el. Az EtRirdgénezés korilményei
kozott, tehat szobémérsékleten, ecetsavban, PH®d és hidrogén jelenlétében mindkét
izocinkona alkaloid jellemz atalakulasokon megy keresztil, amint azt a 4lBatatban
feltintetett ESI-MS adatok is mutatjak.

4.5. tAblazatPt katalizatoron AcOH jelenlétében @adCN és a3-ICN

hidrogénezése soran kapott cinkona alkaloidokivedatékei (50 mg E4759,
293 K, 2 mg modositd, 5 ml AcOH)

Modosité Hidrogénezeés [M+H] "molekulaionokm/zértékei

ideje (perc) (relativ csucsintenzitasok %)
295 297 299 305 307
a-ICN 30 3 a 63 100 0
a-ICN 60 0 0 30 100 0
a-ICN 120 0 0 a 100 0
B-ICN 30 37 a 100 6 0
B-ICN 60 0 0 100 18 0
B-ICN 120 0 0 18 100 0

a: zajszini jelek

Fontos megjegyezni, hogy [DHCN+H[m/z= 297) és [DDHCN+H] (m/z= 307)
képddéesét nem tapasztaltuk, ami azt mutatja, hogy astothe reakciokortlmeények
kozott a gyiriis éter hidrogenolizise nem torténik meg, mondhetna szerkezeti elem
stabil, és a 4.1. tablazatban szefe®d és 60% feletti ertékeket azICN és ap-ICN
mdbdositoknak tulajdonithatok.

Mivel az a-ICN és af-ICN molekulakban a C8 és C9 szénatomok kozottekot
koral nincs szabad rotacid, ezek a cinkondk a d&dil merev konformécidval

helyezkednek el.

4.3 Toluolban végzett redukcids vizsgéalatok

4.3.1 A reakciokorulmények hatasa

A piros®l6sav-etil-észter dihidrocinkonidinnel toluolban Ir bédrogénnyomason

végzett enantioszelektiv hidrogénezése soran asitédamncentracidja jelets hatassal

39



van a reakci0 sebességére és az enantioszelektivif®5]. A megallapitas igaz
magasabb 20-100 bar nyomasok esetén is [90,96].

A 4.6. és 4.7. tablazatokban 0Osszefoglalt kisérbdatok szerint azonban
tendenciozus valtozast nem lehetett megfigyahdCN ésB-ICN esetén, dként azért,
mert a Kisérleti adatok reprodukélhatésaga nemmetifeled.

4.6. tAblazata-ICN-nal médositott Pt/ADs-on végrehajtott EtPy

enantioszelektiv hidrogénezeési reakcidinak kiséaltdtai (standard
kordlmények)

Sorszam Modosité Oldoszer Hmérs. 1d6 Konverzid Sebesség ee

(mmol/l) (K) (perc) (%) mmol/perc/g (S %)
katalizator

1. 0,01 toluol 293 45 100 1,5 6
2. 0,1 toluol 273 60 100 0,7 22
3 0,1 toluol 293 35 100 1,9 14
4, 1 toluol 263 60 51 0,3 20
5. 1 toluol 273 50 87 0,6 18
6. 1 toluol 273 60 85 0,6 14
6. 1 toluol 283 50 100 1,0 20
7. 1 toluol 293 35 100 1,3 20
8. 1 toluol 303 25 100 2,7 19
9. 1 toluol 333 15 100 3,5 27
10. 10 toluol 273 60 72 0,6 20
11. 1 kloroform 293 60 4 0,1 16
12. 1 THF 293 60 52 0,3 17
13. 1 EtOAC 293 60 95 15 20
14. 1 t-butanol 293 60 10 1,3 20
15. 0 toluol 273 60 70 0,7 0
16. 0 toluol 293 50 100 1,3 0
17. 0 toluol 297 50 100 1,7 0
18. 0 AcOH 293 60 15 0,1 0
19. 0 AcOH 303 60 35 0,2 0

A vizsgalatok sordn arra kovetkeztetésre lehetgtti,j hogy az azonos kisérleti
korilmények bedllitasa — minden igyekezet ellerérem volt megoldhato, legnagyobb
valoszirtiség szerint a frissen aktivalt katalizator felliékapotanak eltérései miatt.

A szokasos korulmények kdzott 100 %-os tisztasédON jelenlétében, toluolban
végrehajtott enantioszelektiv hidrogénezeési kitgklenem eredményeztek a korabbi

vizsgalatoktol eltgr szelektivitasi értékeket. A médositdé koncentr&tigzeéles hatarok
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kozott valtoztatva sem sikertlt 30 %-&-EtLt felesleget elérni. Sok mas olddszert is

Kiprobaltunk, de valamennyi kdzegben csak mérségaiektivitdsi érteket sikertlt

elérnink.

4.7. tAblazatB-ICN-nal médositott Pt/AD; végrehajtott EtPy
enantioszelektiv hidrogénezési reakcidinak kisémttdtai

Sorszam Oldészer Mdédosité Homeérs. 1d6  Konverzi6 Sebesség ee
(mmol/1) (K) (perc) (%) mmol/perc/g (R

katal. %)

1. toluol 0,001 293 30 77 1,5 0
2. toluol 0,002 293 30 88 1,5 0
3. toluol 0,004 293 30 95 1,9 0
4, toluol 0,006 293 30 100 2,2 20
5. toluol 0,01 263 35 100 1,4 45
6. toluol 0,01 273 20 100 2,8 38
7. toluol 0,01 293 20 100 2,8 48
8. toluol 0,01 293 25 100 3,0 40
9. toluol 0,1 297 15 100 3,1 50
10. toluol 0,1 297 15 100 3,3 44
11. toluol 1 283 20 100 2,7 34
12. toluol 1 297 20 100 3,0 42
13. toluol 1 303 10 100 4,5 39
14. toluol 1 333 10 100 6,5 35
15. hexan 0,1 297 10 100 5,5 39
16. THF 0,1 297 30 100 2,3 50
17. EtOAC 0,1 297 25 100 3.4 34
18. t-butanol 0,1 297 20 100 2,5 40
19. etanol 0,1 297 40 100 1,6 32

Viszonylag jol reprodukalhatoak voltak a 4.7. abd@thaté kisérleti adatok,
amelyekiél a B-ICN-nel végrehajtott hidrogénezési reakciok sebgése vonatkozdan
lehetett némi tendenciat megallapitani. Eg§ksz-ICN koncentracio tartomanyon beldl
a koncentraci6 novekedésével nagyrészt a reakdnessége is dit. Ez utdbbi
vizsgalatok célja volt megallapitani a maximalis eléréséhez sziikséges minimalis
modosito-koncentraciot, hasonléan az AcOH-as gfi@téz. Az ecetsavas kdZeg
mérésekhez képest toluolban valamivel magasabb sitéekoncentracié (0,008
mmol/l) volt szikséges a maximalis enantioszeléka$veléréséhez. Az EtHB¢ICN-nal

maédositott Pt-katalizatoron végbengehidrogénezése varatlan kisérleti eredményeket
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mutatott. Ugyanis azS-EtLt helyett az R)-EtLt képzdott nagyobb mennyiségben,
azaz az enantioszelektivitas irAnya megvaltozat.idsmegallapithattuk, hogy nem csak
toluolban, hanem mas az ecetsavnal kevésbé palaiszerekben is fellep a kiralis
indukcio iranyanak megvaltozas&®){EtLt képadott feleslegben tetrahidrofuran, etil-

acetat, terc-butanol, hexan és etanol oldészerekben

100 r
s
~ 75 -
el
N
0
S [B-ICN]
X 5o mmol/L %

——0.001 0
—=—0.002 0
——0.004 0
—%—0.006 20(R)
——0.008 37(R)
——001  48(R)
——0

25

0 10 20 30
Idé (perc)

4.7. abraEtPy enantioszelektiv hidrogénez@sBCN-nal modositott katalizatoron
toluolban:B-ICN koncentraciéjanak hatasa a konverziéra énanteszelektivitasra
(293 K, standard reakciokorilmények).

Az el két tdblazat kisérleti adataibdl levonhaibld kovetkeztetések:

(a) a-ICN eseten9-EtLt, migp-ICN modositot alkalmazvaj-EtLt képZdott nagyobb
mennyiségben; az elért maximalisceBCN-nél csupan 27 98-ICN-nél 50 %;

(b) a-ICN esetén nem novekedett meg a reakcid sebessémgeem hidrogénezes
sebességehez viszonyitva, ami szokatlan jelensétkana alkaloidokkal modositott
platindn tértéfi hidrogénezéseknél;

(c) B-ICN eseten kiemelerigd hogy a moédositott reakcid szignifikAnsan gyorsabb
racem reakcibhoz képest és az is, hogy 0.01-1 rhmd/CN

koncentraciotartomanyban alig valtozik a reakcidessége;
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(d)a hidrogénezési reakcio éimérsékletének csokkentése a reakcid0 sebességét
valamelyest csokkentette, mikdzben az ee-re kikirtbshatdst nem gyakorolt
(kivétel: a-ICN esetén a maximalis ee 333 K-en volt mérve).

Tekintettel arra, hogy az-ICN modosito nem volt kiulonésebb hatassal sem a
hidrogénezési reakcid sebességére sem az ee-racak@sokorilmények (Hnyomas,
homeérseklet) szerepét is meg kellett vizsgalni. Ezekenérési adatokat foglalja 6ssze a
4.8. tablazat.

4.8. tAblazatA H,-nyomas hatasa izocinkonakkal médositott Bt&lon, toluolbaraz
EtPy enantioszelektiv hidrogénezésre

Sorszam Modosit6 Hémérs. H, 1d6 ee
(mmol/l) (K) (bar) (perc) (%)
a-ICN (1) 273 10 30 3@
a-ICN (1) 273 20 30 3%
a-ICN (1) 273 50 30 2@
a-ICN (1) 338 20 20 16
a-ICN (1) 338 40 20 1&
a-ICN (1) 338 80 20 B

B-ICN (0.1) 273 20 30 3R

B-ICN (0.1) 273 50 30 3R

ONoGhwWNE

A 4.8. tdblazat adatai szerilCN modosité alkalmazasa esetén 20 bar hidrogén-
nyomason 34 % ee volt eleriet73 K-en. Magasdmeérsékletil és nagyobb nyomastol
elvileg varhat6 volt, hogy aa-ICN hidrogenolizise révén DHCN ké&fiik, és emiatt
megnovekedhet az ee. Ez nem kovetkezett be, amnyugtpatd lehet, mert igy
feltételezhet, hogy az enantioszelekcioért az eredeti szerkazétlebs. A B-ICN
modosito esetén a hidrogén nyomasa nem volt haass®-re. A 4.8. abra szerint sem
aza-, sem &3-ICN esetén nem volt megfigyellégelents indukcids periddus a vizsgalt
konverzidétartomanyban, elttsan a DHCD mdédositétol [97-99]. A korabbi
tapasztalatokkal 6sszhangban a konverzido noévekeelesg ee némileg csokkent, ez
esetben is valdsziteg a modositd kinolinvazanak hidrogééaese miatt [42,84], amit a
CD és DHCD esetén mar kisérletileg is igazoltak108,101].

A B-ICN modosité hatasara tapasztalt inverzié mialiang kisérletet elvégeztink

a katalizator Ujrahasznosithatésagat dket is. Az el§ felhasznalast koveen keét
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tovabbi mérés soran (standard kordlmények, 297BKCN] = 0,1 mmol/l) meglep
volt, hogy sem a katalizator aktivitasa, sem ameza csokkent jelefisen. Igaz azonban,
hogy a 100 %-os konverzio mar 15 perc alatt elérlvett mindharom esetben (4.8.
abra), és az Ujrafelhasznalaskor az&lreakcidelegy eltavolitdsa utan djabb modositot
adtunk a hidrogénezebt@legyhez.

60 r B-ICN, 0.01 mmol/l
263 K
-ICN 0.1 mmol/I
45 } — 297 K
ismétlés
;\a ismétlés1 B-ICN 1 mmol/l
;30 ~ 297 K
7]
a-ICN 1 mmol/I
15 | “’N‘
O [ [ [ [ []
0 20 40 60 80 100

Konverzié (%)

4.8. dbraAz EtPy enantioszelektiv hidrogénezése toluolbakiilonb6s
reakciokorulmeények és az elért konverziok hatasseaz

Ez a tapasztalat nincs teljesen dsszhangban a Qdsindval végzett vizsgalatok
eredményeivel. Az ilyen jellégkisérletek esetén a legfontosabb tanulsag azhadty a
katalizator eredményes Ujrahasznositasa csak akdkasithatd meg, ha a hidrogénezeés
70%-0s konverzional megallitjuk és/vagy Ujabb aftesy mddositd kerul a rendszerbe,
vagy az eredeti mennyiség Kadeppen nagy volt [43,101]. Ez esetben azonban 90%
korili ee értekeket lehetett elérni, i dCN hasznalatakor csupan 36-40% az ee.

A fenti vizsgalatok eredményeit 6sszegezve megdiiaf, hogy az izocinkona-Pt-
Al,Os-toluol kiralis katalitikus rendszer, a fentiekbgisorolt kisérleti adatok alapjan,
jelensen kiulénbodzik az eddigiekben részletesen viz&}AED-t tartalmazo katalitikus

rendszetl. A kisérleti adatok kozul természetesen kilon nmleeend az
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enantioszelektivitas inverzidja, amely Uj jelensétpvabbi vizsgalatokat tesz

szlkségessé.

4.3.2 HPLC és HPLC-MS mérések eredményei

A koérulmeények optimalizalasa j0 elvalasztast biitis az a-ICN és B-ICN
hidrogénezése soran kis koncentraciéban édpzinkona szarmazékok azonositasahoz
€s mennyiségének meghatarozasahoz (4.9. tablazagddigi kisérleti eredmények az

alabbi megallapitasokat tették lebwdt.

4.9. tablazata-ICN ésp-ICN hidrogénezése Pt/AD; katalizatoron toluolban
EtPy jelenlétéberf) és hianyabagstandard kortlmények, 5 ml toluol,
[modosito]=1 mmol/l, id 30 percA ésB a 4.9. abran lathatd)

Szubsztratum (M) M =-ICN M = B-ICN
m/zértékek [M+H] 295 299 295 299
[M+H]" | [A+H]" | [M+H]"| [B+H]"
Hémérs. (K)] H, (bar) A cinkona szarmazékok Osszetétele(%)
263 1 91 9 98 2
298 1 79 21 97 3
298 1 10 90 93 7
323 40 4 96 94 6
Retencios id (perc) 7.3 9.6 8.3 10.5

Szokatlanul alacsonydmeérsékleten (273 K-en) az illetve ap-ICN 17 %-a illetve
12 %-a meghidrogénédik. Az o-ICN vizsgdlt kortlmények kozotti stabilitdsa
jelensen kisebb &-ICN-hoz képest. Kilonbsen féhé aza-ICN igen enyhe kisérleti
korilmények kozotti (1 bar, 298 K) gyors hidrogafizse EtPy jelenlétében, hiszen 30
perc alatt az-ICN szinte teljesen atalakult.

Ami a termékelegyek tsszetételét illeti,razz= 295 ionok ESI-MS-MS- és NMR-
mérések alapjan bizonyitottam-ICN ill. B-ICN protonalt formai, azaz a vizsgalt
korilmények kozott ezek a kiralis médositok nemmeoizaldodnak mas vegylletté. A
4.9. tdblazatban szeréphidrogénezett izocinkonak szerkezétéa 4.9. abran vazolt
szerkezetek tételezlidt fel az ESI-MS-MS-vizsgalatok alapjan. A viszorylaagyobb
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szelektivitassali-ICN-bol képzdé 299 vegylletet egy kiulon eblba célbol végzett
kisérletben sikerllt izolalni és szerkezetét NMRsgalattal azonositani. A vegyllet
tetrahidroe-ICN-nek (A) bizonyult (4.9. abra).

B-ICN-t toluolban 333 K-en hidrogénezve 80f6z= 299 (4.8. tablazat) és 20846
ICN elegyet sikeriilt @llitani. '"H NMR szerint a hidrogénezett vegyiilet tetrahifiro-
ICN-nek @) bizonyult. E szerint a& e€sB a piridin gyir hidrogénezése utjan kéjulik

(a kis anyagmennyiség miatt nem volt meghatarozhatd ésB C4’ szénatomjanak

konfiguracioja).

OH H. Et

HN NH

E

OH
Me\ |
H CH Et.  OH
HN HN
C D

4.9. dbraa-ICN ésp-ICN hidrogénezeése soran kialakul6 cinkona alkaloid
szarmazékok

Az A és B kiralis médositok jelenlétében végrehajtva az EtRgrogénezést
(standard korulmények, 0.01 mmoil or B, toluol) A esetén 45 perc alatt 85% volt a
konverzi6, és az ee: 0% esetén 25 perc alatt 100% volt a konverzio BsE{Lt
képadott feleslegben (ee 20%). Leglényegesebb az a llapijas, hogy a varatlan
konfiguracioju vegyulet ®)-EtLt) képddeséeért maga BICN a felebs, nem pedig a
beble kepdHdo valamely vegytllet. Nem lehetnek ugyanif-BECN esetén a most még

nem azonositott, kis mennyiségben keletk& és D vagy E vegylletek a kiralis
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indukcio okozai, hiszen az mar kisérleti igazoldgtrt, hogy a hidrogénezett cinkonak

esetén csokken az ee [44].
A fenti kbvetkeztetések helyességét igazoljak-#ZN és aB-ICN hidrogéneédeési

termeékeéél felvett UV-spektrumok is (4.1@ ésb abrak).

Abszorbancia

200 250 300 350 400
Hulldmhossz (nm)

a

a
/Q B-ICN

1,5 F ﬂ‘:}

Abszorbancia
(IR

05
Lo/
0 ]
200 250 300 350 400
Hulldmhossz (nm)
b

4.10. 4bra a a-ICN és hidrogénezett szarmazékainal-ICN és hidrogénezett
szarmazékainak UV-VIS spektruma (korilmények: 10etigezelt E4759, 5 ml THF,
0,07 mmol/lo-ICN, 1 bar B, 293 K, 1200 rpm) a: a kiindulasi oldat spektruina; 5

perc/10 perc hidrogénezés utani spektrumok
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A két abran j6l lathatd, hogy azICN spektruma a hidrogénezés soran sokkal
nagyobb valtozason esik at, minB-dCN spektruma, ami 6sszhangban van a HPLC-MS
mérésekkel. Azaz az-ICN-nak a hidrogénezés koérilményei kozotti stédsia
jelentbsen kisebb ap-ICN-nal. Az UV spektrum abszorpciés hullamsavjanak
valtozasabol aa- ésp-ICN hidrogéneédésének helyére is lehet kovetkeztetni. Ugyanis
az 1,2,3,4-tetrahidrokinolin kromoforjara jelleén2250-260 nm alatti abszorpcios

hullamséav a hidrogéneze$rthaladasavalin

4.3.3 Modosito elegyekkel végzett mérések eredményei

ee(max)=78
40 | R) ]
B-ICN-QD
20 a-ICN-B-ICN]
B-ICN-CN
B-ICN-a-ICN d
g 0 QD-B-ICN
()
(]
-20
CN-B-ICN
-40
-60 — .
0 15 30 45 60
Idé (perc)

4.11. dbraAz EtPy enantioszelektiv hidrogénezése toluolbaidasitéelegyek
alkalmazasanak hatasa az ee-re (standard korulézig@ K, [modosité]= 0,05
mmol/l)

48



Mar emlitésre kerilt, hogy Baiker és munkatarsaydges eredményeket értek el a
kiralis modositok elegyeinek az Orito-reakciobamé® vizsgalataval [102-105].

E vizsgalatok egyik legfontosabb kdvetkeztetésenagy a modositok adszorpcids
készségeét, egymashoz viszonyitott adszorpciésségét meg lehet becsulni, és ezaltal
hasznosithaté informéacidkat szolgaltatni a reakogchanizmusanak megismeréséhez.
Az a-ICN és ap-ICN az ebzéekben mar ismertetett, egymastol lenyegesen deltér
viselkedését célsziervolt ilyen mddon is tanulmanyozni az EtPy tolualibsirtérd
enantioszelektiv hidrogénezésében. Az e téren ttégzegalatok néhany eredmeényét a
4.11. abra foglalja 6ssze, amealybkdvetkeztetések vonhatdk leskiént a B-ICN
adszorpcios készségeére. Valdggithet, hogy ap-ICN adszorpcios éssége nagyobb,
mint QD-¢é és a Q-¢, valamint nagyon hasonlo a Cégami g3-ICN kinolin vazanak
kozelitleg parhuzamos jellégadszorpciora utal a Pt-fellileten, mig irodalmi esetek
szerint a Q, és a QD esetén a kinolinvaz a Ptdtdlilkismértékben elhajlik. A nem
teljesen parhuzamosan adszorbeal6dd részecskékosaatekcioban valé részvételét,
azaz a kiralis indukciot meghatarozo intermediepzkdését gatolta az @&ebben
adszorbealddp-ICN. Ugyanis:

(a) B-ICN a QD-t kbnnyebben szoritja le a fellidgtmint a QD &3-1CN-t;

(b)ap-ICN a CN adszorpciojara nagyobb hatassal van &fkkpest (Id. CN-és CN-
Q gorbéket);

(c) CN koénnyebben szoritja le a felluldta Q-t, mint g3-ICN-t (Id. Q-CN eg3-CN).

a-ICN-nek a fentiekhez hasonlo vizsgalatat nem tighdlontosnak, mivel a 4.3.1.-
ben leirt kisérleti adatok szerint azlICN az Orito-reakciéban kis ee-t mutatott. Az
azonban lathat6é a 4.11. abran (e mddosito elegyekkel végzett vizsgalat), hody a

ICN adszorpcités ésseége jeleidsen nagyobb az-ICN-énal.

4.4 A toluol és AcOH olddszerek 6sszehasonlitasa

Az o-ICN és B-ICN itt leirt vizsgalati eredményei leli®€ teszik az
0sszehasonlitast a hasonlo korilmények kozott Ab@i-€s toluolban kapott kisérleti
adatok kozott (4.10. tablazat). A 4.10. tAblazatietgl lehebvé teszi az 6sszehasonlitast

a hasonlé kérulményeknél DHCD alkalmazasaval kagistrleti adatokkal is. A 4.10.
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tablazat legvaratlanabb adata természetesen aZicezatektivitas inverziéjg3-ICN
hatdsara a kilonb6ézolaritdsu olddszerekben, amelyet azé&tkben mar ismertettem.

Az enantioszelektivitasi értekek AcCOH esetén madgaal, mint toluol esetén,
egyezesben a korabbi kdzleményekkel [44,86,95,1&64al a kilonbséggel, hogy ott
nem mutattak ré kel hatdrozottsaggal a két oldoszerben tdrtdndrogénezési
mechanizmusok kodzotti jelefd kilonbségre, ami a kiralis modositok oldékonysaba
és szolvataciojaval is szoros kapcsolatban van][107

4.10. tdblazatEtPy toluolban és AcOH-banrICN, B-ICN és DHCD
jelenlétében Pt/AD; katalizatoron elvégzett enantioszelektiv
hidrogénezésének kisérleti adatai

Sorszam Maodositd Oldoszer Homér.  Sebesség ee

(mmol/1) (K)  mmol/perc/lg (%)
katalizator
1. 0.01a-ICN  toluol 293 1,1 16
2. 0.010-ICN  AcOH 297 0,3 665
3. 0.01B-ICN  toluol 293 3,1 4R
4. 0.01B-ICN  AcOH 297 3,3 65
S. 0.01 DHCD toluol 297 3,4 6R
6. 0.01 DHCD AcOH 297 3,3 IR
7. 0.1o-ICN toluol 297 1,9 25
8. 0.10-ICN  AcOH 297 1,1 665
9. 0.1p-ICN toluol 297 3,1 4R
10. 0.1B-ICN  AcOH 293 3,8 4%
11. 0.1 DHCD  toluol 297 5,8 s
12. 0.1 DHCD AcOH 297 51 R
13. la-ICN toluol 303 2,6 1%
14. lo-ICN AcOH 293 1,9 76
15. 1B8-ICN toluol 297 3,0 4R
16. 1B-ICN AcOH 297 2,2 50
17. 1 DHCD toluol 297 4,3 7R
18. 1 DHCD AcOH 297 3,8 oRr
Reakcidosebesseg (mmol/perc/g katal.)
Mobdositd a-ICN B-ICN DHCD

(mmol/l) | toluol | AcOH | toluol | AcOH| toluol| AcOH
0,01 1,1 0,3 3,1 3,3 3,4 3,3
0,1 1,9 11 3,1 3,8 5,8 51
1 2,6 1,9 3,0 2,2 4,3 3,8
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A polarisabb DHCD oldékonysaga toluolban jetesein kisebb a kevésbé polawis
és B-ICN oldékonysaganal. A 4.10. tdblazat adatai alagplents eltérés lathatdé a
DHCD koncentraciéjanak az ee-re gyakorolt hatagaratkozoan: a maximalis ee-hez
szikséges minimalis DHCD koncentracié egy nagysdiglel magasabb toluol esetén az
AcOH-nal alkalmazott koncentraciohoz képest, amlészor Blaser és kutatécsoportja
mutatott ra [90], ami ugyancsak mas mechanizmuia[#5,108].a- ésp-ICN esetén
nem volt megfigyelhét ilyen tendencia. Ez a jelenség tobbféleképpen araghato.
Blaser és munkatéarsai a Kettmodositas feltevéseét alkalmaztak a DHCD-E475%stol
rendszerrel nyert kisérleti eredmények értelmeré$@0]. Szerintink a magasabb
szelektivitds eléréséhez szikséges magasabb koaménegy a Pt-felileten valo
adszorpcioeért, a rendszerben jelendl&omponensek kozotti versengés eredmeénye
(EtPy, mddosito, toluol, hidrogén). Toluolban a DBi@dszorbealddik a hordozén is,
mig ecetsavban a protonalt DHCD hordozora kerUgggelt. Figyelembe kell venni,
hogy a DHCD hidrogénérdésének iranya is oldészerfiiggAcOH-ban a kinolinvaz
benzolgyirije is hidrogénedik, mig toluolban szelektiv a kinolinvaz piridingyijének
a hidrogéneidése.

Ami a reakcidsebességeket illeti a 4.10. tablazatl@abbiakra hivja fel a figyelmet.
Toluolban gyorsabban megy végbe a hidrogédéz, mint AcOH-bam-ICN és DHCD
esetén.p-ICN-nél a tendencia nem ilyen egyértéinfnevezetesen csak 1 mmol/l
koncentracional gyorsabb a reakcido toluolban). DHOMOdositO esetén a
reakciésebesség a modosité-koncentracié fiiggvenyélgy maximumgorbe mentén
valtozik mindkét oldészerben [86,90,91,95]. Ahogy & 4.2.1. pontban mar leirasra
kerilt, az ecetsavban végzett mérések sordn kaggodimum magyarazatéra két elmélet
jelent meg az irodalomban [90, 91]. Blaser és mtarkai kinetikai mérések alapjan
ertelmezték a jelenséget [90], mig LeBlond és Kasdportia [91] arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy ecetsavban, magas&8CD koncentracional
megvaltozik az optimalis adszorpcidés geometria,t anfitfavorés spektroszkopiaval is
igazoltak[93].

a-ICN modositd esetén a reakciésebesség folyamatoéaa koncentracioval

mindkét oldészerben, mikdzb@alCN alkalmazasakor nincs ilyen egyértéliwvaltozas.
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Az azonban kiemelerdd hogy toluolbam3-ICN esetén a reakciosebesség fliggetlennek
tinik a médosité koncentracidjatol a vizsgalt koncaridintervallumban.

Az EtPy B-ICN-nal modositott E4759-katalizatoron végzettrogéneddésénél
fellépd inverzid indokoltta tette, hogy az ee valtozaségwesgaljuk az AcOH-toluol
elegyekben (4.12. abra).

(R) 60

404

T ACOH (%)

(S)-60

4.12. abraAz EtPy hidrogénezégeICN-nal modositott Pt-katalizator
jelenlétében, toluol és AcOH olddszerek elegyelsean@ard koérulmények,
[B-ICN]=0,1 mmol/l)

Az abrabal lathato, hogy linearis 6sszefliggés aaldoszerelegy 6sszetétele és a
kiralis indukci6 iranya kozo6tt, ami egyértdlan mechanizmusvaltozasra, az

enantioszelekcioért fel&d intermedier szerkezetének valtozasara utal.

4.5 A Pt/Al,Os-izocinkona katalizatorrendszeren lejatsz6do enanbiszelektiv
hidrogénezési reakciok értelmezése
Az Orito-reakcié mechanizmusanak a négy alapcinkdkaloidokkal (CD, CN, Q,
QD) végzett vizsgalatok szerinti kdvetkeztetései fisszefoglalva [86]) az izocinkona

alkaloidokkal toluolban folytatott kisérleti tap#asiatok alapjan kiegészitésre szorulnak.
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Ugy tiinik, az enantioszelekciéért és ennek iranyaértriyias esetekben nemcsak a
C8 és C9 atomok konfiguracidja lehet a fétel hanem mas tényeke szerepe is
meghataroz6. Erre utal, hogy a P#®dd- B-ICN - toluol katalizatorrendszeren az EtPy
hidrogénezése soran nem a va-KtLt képzdik, hanem az enantioszelektivitas
irAnyanak megvaltozasa kovetkeztéb&8rEtLt keletkezik. Azaz a CR) és a CX
konfiguracioju B-ICN agy viselkedik, mint a C8 és a CHR) konfiguraciéval
rendelke#d CD. Mivel a HPLC-MS-MS és NMR vizsgalatok alapjiizonyitast nyert,
hogy az enantioszelekcié iranyaért nemp4CN-bsl kis mennyiségben kéepdo
hidrogénezett termékek a falskk, a kiralis indukciot valobanpalCN okozza, esetleg
mas, eddig ismeretlen ténydézkozrentikbdéseével.

Kisérleti adataink szerint és aaCN és aB-ICN igazolt szerkezetének, ezen belll
konformacibéiknak ismeretében [56,57] (2.10. abré}¥ a széles korben ma mar
elfogadott adszorpcios modell alapjan az enantieke® iranyaért feléls atmeneti
termék szerkezetének is masnak kell lennie, mirglyeh a szakirodalom a kézelmultig
elfogadott. A fentieken kivil az eddigiékteltérs intermedier szerkezetre utal az is,
hogy AcOH-ban és toluolban kapott mérési adatgkseh mas képet mutattak ésp-
ICN esetén, mint hasonl6 kisérleti korilmények kHgZD és CN esetén. Utdbbiaknal
AcOH-ban az atmeneti termék a protonalt cinkonalalld, mint elektrofil agens és az
EtPy oxocsoportjanak nukleofil oxigén atomja kézdtblcsonhatas Gtjan képdik
(4.13. abraA). Toluolban hasonlé szerket#ieintermediert tételeztek fel az EtPy
félhidrogénezett formajaval (4.13. aBa Kutatocsoportunkban mar tébbszor szllettek
olyan megallapitasok, amelyek arra utaltak, hogyeakcidmechanizmusnak a két
oldészerben ennél jobban kell kuldonbdznie egyméa$dd,108,109]. Ma mar ezt
bizonyitottnak latjuk, hiszen AcOH-ban azésp-ICN azonos, azaZJ-EtLt képddését

eredményezi, mig toluolban azésp-ICN teljesen eltdren viselkednek.
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4.13. dbraJavasolt szerkezetek DHCD (,nyitott 3” konformaadb és EtPy kdzott
kialakul6 adszorbealddott atmeneti komplexekréAcOH-ban é®:toluolban

A fentiekben ismertetett kisérleti adatok igazolgaknodosito molekulakof ésp-
ICN) konformécidjanak és adszorpciojanak meghatarszerepét a kiralis indukcié
irAnyitasdban. Azn- és B-ICN konformaciokat tekintve Thiel és munkatarsab]
valamint Braje és kutatdécsoportja [57] altal kozaedmenyekre tamaszkodtunk. Noha
mindkét modositdé a C8 és C9 atomok kozotti rotéulidg kovetkeztében merev
kuldnbségek is vannak.

Ami az a-ICN ésB-ICN konformacigjat illeti, ap-ICN nagyobb szimmetriaval
rendelked merevebb szerkeZgt mint az o-ICN amelyben bizonyos mérték

konformaciés mozgas lehetséges a 7-tadiiiigpyszerkezet kovetkeztében.

7
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4.14. abraOxazacikloalkanok konformacioi

A két heteroatom $#-ICN-ben hattagu, morfolin szerke#iegyiiritben van (4.14.
Jtwist-chair” E), mig aza-ICN-ban a két heteroatom héttagiigipen helyezkedik el
(4.14. 4abra). Ez utobbi leliete teszi, hogy az-ICN két konformer formajaban
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stabilizalodjon. Az egyik konformerben az oxazadiidptan vaz A vagy C
(valoszirileg a ,twist-chair’C), mig a masik konformerbed vagy D (valoszirtileg a
~wist-boat” D) konformacioju.

Ezek a szerkezeti kulonbségek a két modositd qospght jelenbsen
befolyasoljdk. Ez jél lathaté a mddositdelegyekkedzett vizsgalatokbol (4.11. 4bra),
amelyek alapjan &-ICN kinolinvazanak parhuzamos adszorpciéja valoswdg a
fellleten, mig azi-ICN -a Q-hez és a QD-hez hasonléan - a parélllamileg eltéd
agynevezett ,elhajld” adszorpcioja torténik. Az &l adszorpcid esetén médgra
kinuklidinvaz nukleofil N-atomjanak a tavolsagaediiletl, amely nem kedvez a kirlis
indukcioért felebs fellleti atmeneti komplex képdesének, aminek kdvetkezménye az
a-ICN piridin gyiirgjenek a B-ICN-nél gyorsabb hidrogénédése, 6sszhangban a
kisérleti adatokkal (4.8. tablazat).

Mindezek ebrebocsatasaval azSEEtLt képddése AcOH-ban azA atmeneti
komplex-szel (4.15. abra), mig a Pt-alumf#=N-toluol katalizatorrendszeren aR){
EtLt képddése a 4.15. abran vazdk vagy C fellleti intermedier kéepidésével
értelmezhdt. Tehat az enantioszelektivias inverzioj@-8CN kinuklidinvdza nukleofil
N-atomja €s az EtPy oxocsoportjanak elektrofil @gh kozotti kolcsdonhatas
kovetkezmeénye. A fellleti komplexben &-ICN ,nyitott 3” konforméacioban, mig &

feltleti komplexben ,nyitott 4” konformacioban veszszt.

EtQ_

4.15. dbraAz altalunk javasolf-ICN és EtPy kozott kialakulé adszorbealddott,
atmeneti komplexek szerkezeti képléteAcOH-ban,B,C: toluolban
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Az ilyen tipusu kdlcsbnhatas az aktivalt ketonokrgioszelektiv hidrogénezésének
értelmezése soran esetenként féldétt [28,74,109], hiszen a szerves vegylletek
korében ez értelemszgr nem talalt azonban fogadokészségre az enanibsizel
heterogén katalizis tertletén.

A kézelmultban kvantumkémiai szamitasokkal valoggitették [110], majd DFT
szamitasokkal igazoltdk [111] a -MNC=0O kolcsonhatason alapuld mechanizmus
létjogosultsagat (noha némi kétely felmerilhet Igen tipusu igazolasokkal szemben,
hiszen ilyen szamitasokkal igazoltak az ezzel #tes mechanizmust is).

A B-ICN hatésara fell&pinverzié értelmezéséhez (mintegy masik verziékaath
zarhatd ki ma meg a korabbiakban éppen a toluotbeer hidrogénezéseknél mar
felvetett [95,108], és a szakirodalomban talalh&tisérleti adatokkal indokolt
fémorganikus tipusu felUleti komplex szerepe sealal Ujabb kisérleti bizonyitékot
jelenthet az ilyen jellel feltleti képddmeény igazolasahoz az és ap-ICN kiralis
modositok hatasa kozotti, fentiekben részletesglhalta jelents kiulénbség. Ugyanis
egyrészt B-ICN reakcidjat a fellleti Pt-atomokkal éppen amyebb C-O kotés teszi
lehetvé (@-ICN esetén 924 kJ/mof-ICN esetén 870 kJ/mol). Méasrészt a kevésbeé
reprodukalhatdo mérésgklCN esetén nagymertélszerkezetérzékenyseégre utalnak, ami
tovabbi vizsgalatokat indokol.

Megjegyzend, hogy a szakirodalom a kézelmultban beszamolt az
enantioszelektivias iranyanak megvaltozasardl [10B113]. Részletesen nem
indokoltdk ugyan az okat, a most megjelent munkalpat3] azonban értékes
meggondolasokat vetettek fel. llyenek a modositplengeébb adszorpcidja”, valamint a
modositd C9 csoportjanak milyensége, amely megxtalioatia a szubsztratum
adszorpciojat. Aza- és B-ICN-nel vegzett kisérletek adatai igy nem értelmedik,
hiszen masok a modositok és a kisérleti kérulméngeka-ICN igazolt ,,gyengébb
adszorpcioja” (4.11. 4bra) a kinolinvaz gyorsabbirdgéneédését eredményezte, s a

C9-atomon nem volt Ujabb csoport, amely megvalttetalna az EtPy adszorpcidjat.
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5. Osszefoglalas

1. Egy reakciéban é#llitottuk az a-izocinkonin @-ICN) és ap-izocinkonin (-
ICN) elegyét, amelylil tobbszdri oszlopkromatografiaval 100%-0s tisztggsd kaptuk a
két alkaloidot és felhasznaltuk a PH@-katalizator médositasara a pir6Esav-etil-
észter folyadékfazisu enantioszlektiv hidrogéndzése

2. Az elodllitott uj kirdlis katalizator-rendszerekkel viZdgtokat végeztink,
valtoztatva a maddositék koncentraciojat, az oldddast, a reakcio dmérsékletét, a
hidrogén nyomasat. A felsorolt kisérleti paramétgetentss hatassal voltak a reakcio
sebességére és az enantioszelektivitasra.

3. Azonos koérulmeények kozott ecetsavban a reakciosselge a kovetkézsorban
csokkent3-ICN>DHCN>0-ICN. Enyhe kisérleti kortlmények kozoétt (273 K, bar
hidrogén nyomasy-ICN és B-ICN esetén is az elméletileg feltételezhdf)-EtLt
képadott, a-ICN-nél 82%-os ee-vel, mig-ICN az elért legmagasabb ee 62%.

4. Toluolban azo-ICN esetén is Q-EtLt képzdott 27% ee-vel mig $-ICN
mobdositot alkalmazva varatlanul az enantioszelgsv megfordulasaval Rj-EtLt
képadott, az elért maximalis ee 50 %. Az inverzié akog@mechanizmus oldoszéit
fliggé megvaltozaséara utal.

5. Az EtPy B-ICN-nal modositott E4759-katalizatoron vegzettrogéneddéesénél
felléeps inverzié indokoltta tette, hogy az ee valtozas@gwizsgaljuk AcOH-toluol
elegyekben is. A mérések alapjan megallapithat@y Hmearis dsszefliggés van az
oldészerelegy Osszetétele és a Kkiralis indukcinyma k6zott, ami egyeértelien
mechanizmus-valtozasra, az enantioszelekcidéertlofelentermedier szerkezetének
oldészerfugg valtozasara utal. Javaslatot tettiink az atmewatigkex szerkezetére.

6. ESI-MS és ESI-MS/MS mérések alapjdn a hidrogénezgghe Kisérleti
korilményei kozott (1bar Hnyomas, 273 K alatt) oldatfazisban nincsenek jelen
kimutathaté mennyiségben DHCN illetve tovabbhidrog@dott szarmazékai, azaz nem
jatszédott le az éteres iyt hidrogenolizise. Indokoltan tételezéidel, hogy a kiralis
indukcidért aza-ICN és a3-ICN a felebsek. HPLC-MS-MS valamint NMR mérések a
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fentieket megdisitették, tekintettel arra, hogy a vizsgalt korihyek kozott ezek a
kiralis modositok nem izomerizalddnak mas vegyélett

7. Modosito elegyekkel végzett mérések eredményejalamlészifdsithet, hogy
a B-ICN adszorpcios éssége nagyobb, mint-ICN-€é, ami a-ICN kinolin gyirijének
elté adszorpciojara utal.

8. Kisérleti adataink szerint és azICN és ap-ICN igazolt szerkezetének, ezen
beltl konformacidiknak ismeretében és a szélesatdrba mar elfogadott adszorpciés
modell alapjan az enantioszelekcio iranyaeért éslehtmeneti termék szerkezetének
ecetsavban illetve toluolban masnak kell lennientmamelyet a szakirodalom a

koézelmultig elfogadott.
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Summary

We aimed to gain deeper insight into this catakggtem through using new
cinchona alkaloids as chiral modifiers. In the tighnew experimental results we hoped

to collect significant novel information concernitige mechanism of the reaction.

Results and discussion:

1. We have synthesized in one step the mixtura-&focinchonine @-ICN) andf3-
isocinchonine §-ICN) and the two alkaloids were separated by reggeaolumn
chromatography. The molecules thus prepared were issmodify the Pt/AD;
(E4759) catalyst in the liquid phase, in the erwmsiective hydrogenation of
ethyl pyruvate (EtPy).

2. The effects of the modifier concentration, the teragure, and the hydrogen
pressure have been examined in the presence &f tloegl catalysts. It has been
found that experimental conditions strongly affectiee reaction rates as well as
the optical yields. Both reaction rates and enaptectivities (enantiomeric
excess — ee) significantly depended on the soliaaettic acid or toluene) used.

3. In acetic acid the reaction rate decreased in ttoeroof B-ICN > 11,12-
dihydrocinchonine (DHCN) »-ICN. Under mild experi-mental conditions (273
K, 1 bar B pressure) the expecte§-ethyl lactate (§)-EtLt) formed in excess in
the presence of both modifiers. The ee values B82% and 62 % witln-ICN
andp-ICN, respectively.

4. In toluene witha-ICN as modifier §-EtLt was formed in excess, with 27% as
the highest ee. In the presenc3dCN, however, the direction of optical rotation
has unexpectedly changed arfd)-EtLt has been formed with 50% ee. The
inversion strongly suggests that the reaction masha has changed in this

solvent.
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. ESI-MS and ESI-MS/MS measurements revealed thatemunthe mild
experimental conditions (273 K, 1 bap Hressure) there were no DHCN or its
hydrogenated derivatives in solution in detectan®unts. Thus, it may be safely
stated that the-ICN and3-ICN are responsible for the chiral induction. This
conclusion was further supported by HPLC-MS-MS BMIR observations.

. Measurements with modifier mixtures indicate f3dCN adsorbs more strongly
thana-ICN, meaning that the adsorption through the dlineaing is different.

. The observed inversion of optical rotation in the@idogenation of EtPy over the
B-ICN modified E4759 catalyst prompted us to invgesiie the changes in ee in
acetic acid-toluene mixtures too. A linear relasioip was found between the
direction of chiral induction and the compositiafi the solvent mixture,
indicating changes in the mechanism.

. Knowing the structures and, moreover, the confosnoérthe two modifiers and
using the widely accepted adsorption model, wecardident that the structures
of the intermediates responsible for the directibrenantioselection are not the
same in acetic acid and toluene. Furthermore, timseactions are different from

those envisaged until now.
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