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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

Optikailag tiszta vegyliletek eldallitasa rendkiviil fontos, mert az iparban, kiilondsen a
gyogyszeriparban a tiszta enantiomerek hasznalata alapkovetelmény. Az utdbbi idében nagy
jelentdséget kaptak az aszimmetrikus katalitikus szintézisek, ahol kis mennyiségti kiralis katalizator
segitségével lehet eldéllitani optikailag tiszta anyagokat. Sok szerves kémiaban ismert reakcio
kivitelezhetd enantioszelektiv katalizatorok alkalmazéasaval. A katalitikus moédszerek kozott a
legelonydsebb a prokiralis vegyiiletek enantioszelektiv hidrogénezése. Az eddig kidolgozott
modszerek kirdlis homogén fémkomplexeket alkalmaznak, azonban Iéteznek heterogén
katalizatorok is, amelyek hasonlo enantioszelektivitassal (ee) adjak a kiralis terméket. Ilyenek a -
ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezésére hasznalt borkdsavval moddositott Raney-Ni, az
aktivalt ketonok enantioszelektiv hidrogénezésére alkalmas cinkona alkaloidokkal mddositott
platina, és a prokiralis olefinek hidrogénezésére alkalmazott cinkona alkaloidokkal modositott
palladium katalizatorok.

Optikailag tiszta karbonsavak és azok szubsztitualt szarmazékai fontos kirdlis épitékovek,
amelyeket bioldgiailag aktiv vegytiletek eldallitdsara hasznalnak. A kiralis karbonsavak eldallitasara
legalkalmasabb modszer a megfeleld prokirdlis telitetlen karbonsavak enantioszelektiv
hidrogénezése. Gazdasagossagi, illetve kornyezetvédelmi szempontokbol kivanatos lenne az
iparban mar elterjedt kirdlis komplex katalizitorok helyettesitése heterogén katalizatorokkal.
Prokiralis a,B-telitetlen karbonsavak koziil az a-fenilfahéjsav és metoxi-szubsztitualt
szarmazeékainak enantioszelektiv hidrogénezésében érték el az eddigi nagyobb ee-t heterogén
katalitikus rendszerben cinkonidinnel (CD) moédositott Pd katalizator alkalmazasaval.

Az optikailag tiszta fluorozott vegyiiletek nagy gyakorlati fontossagtiak kémiai ¢és
gyogyszeripari szempontbol. Kiralis heterogén katalizatorokat, mint a cinkona alkaloidokkal

modositott Pt katalizatort hatékonynak talaltdk a trifluorketonok és még néhany a-fluorketon

enantioszelektiv hidrogénezében. Viszont alifas a,B-telitetlen karbonsavakat csak alacsony optikai
hozammal hidrogéneztek CD-nel modositott Pd katalizator jelenlétében.

Munkank egyik célja az volt, hogy vizsgéljuk a kiilonb6zé poziciokban metoxi-, fluor- és
metil-csoporttal szubsztitualt a-fenilfahéjsav szarmazékok enantioszelektiv hidrogénezését CD-nel
modositott Pd katalizatoron, és tanulmanyozzuk az egyes szubsztituensek €s helyzetiik hatisat az
ee-re €s a reakcio sebességére.

Heteroaromas gylrli jelenléte a molekuldaban sokoldal, optikailag tiszta épitéelemekhez



vezethet, amelyeket biologiailag aktiv vegyiiletek szintézisében haszndlnak fel. Az a-fenilfahéjsav

szarmazékok reakcioi soran kapott kivald ee értékek és az a-fenilfahéjsav heteroaromas
analdgjainak megnovekedett gyogyszeripari fontossaganak ellenére heterogén katalizatoron ilyen
tipusu vegyliletek hidrogénezését még nem vizsgaltak. Célul tiiztik ki, hogy a CD-Pd katalizator
rendszer hataskorét kiterjessziik olyan 2-propénsav szdrmazékokra, amelyek heteroaromas 2-furil-,
illetve 3-piridil-gytiriit tartalmaznak.

A fenti reakcidk gyakorlati alkalmazasanak szempontjabdl rendkiviil fontos lehet ezek
folyamatos rendszerben valo kivitelezése. Ketoészterek hidrogénezésében mar torténtek vizsgalatok
folyamatos rendszerben az Orito-reakcid koriilményei kozott. Munkank soran vizsgaltuk o[-
telitetlen karbonsavak hidrogénezését H-Cube nagynyomast folyamatos hidrogénezd rendszerben

azzal a céllal, hogy 0sszehasonlitsuk az eredményeket a mar szakaszos rendszerben ismertekkel.

B. ANYAGOK ES MODSZEREK

A 2.3-difenil-propénsav szarmazékokat Perkin kondenzacidval allitottuk eld Fieser modszer
szerint, felhasznalva a megfeleld aromas aldehid ¢és fenilecetsav szarmazékokat. (1. &bra).
Katalizatorként Pd/Al,O; katalizatort hasznaltunk, melyet felhasznalas elott eldkezeltiink. A
reakciokat N, N-dimetilformamid / 2,5 térf.% desztilldlt viz olddszerelegyben végeztik el. A
hidrogénezési reakciokat (2. dbra) hagyomanyos iiveg, 1égkdri nyomason €s szobahOmérsékleten
alkalmazhaté hidrogénezé berendezésben végeztiik el. A reakcidk sordan moddositoként CD-t
hasznaltunk, és adalékanyagként benzilamint (BA) alkalmaztunk az ee novelése érdekében. A
racém reakciok 1-4 ora, mig a modositott katalizatoron lejatszodo reakciok 6-8 ora reakcididot

igényeltek. Egyes reakcioknal hiitést is alkalmaztunk.
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COOH R’=H, CH,0, F, CH,
hozam 50 - 80 %
1. abra
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2. abra

A kapott termék analizisét gdzkromatograftal végeztiik el, az ee-t a kromatogrammok alapjan
a kovetkezd képlettel szamoltuk ki: ee % = 100 x |[S] — [R]|/([S] + [R]), ahol [S] és [R] a

A folyamatos miikodésii reakciokat H-Cube nagynyomast, folyamatos dramlasu rendszerben
végeztiik el. A kiindulasi savat, a modositot (CD) és az akiralis adalékanyagot (BA) feloldottuk a
kivant oldoszerben (toluol vagy metanol) €s az oldatot egy HPLC pumpa segitségével adagoltuk be
a rendszerbe. A kivant nyomast ¢és homérsékletet a késziiléken allitottuk be. A termékanalizist
szintén gazkromatografids modszerrel végeztik és az ee kiszdmitdsidra a fent emlitett képletet

alkalmaztuk.

C. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

I. Metoxi-szubsztitualt o -fenilfahéjsav szarmazékok enantioszelektiv hidrogénezése

Munkank soran tanulményoztuk a metoxi-csoport hatasat a reakcid kezdeti sebességére €s az
ee-re mono- ¢€s diszubsztitualt 2,3-difenilpropénsav szarmazékok hidrogénezése soran CD-nel
modositott hordozoés Pd katalizatoron. Az eredmények nem magyardzhatoak kizardlag a
szubsztituens elektronikus hatasaval, amint azt korabban feltételezték. A szubsztituens pozicidjatol
fiiggben a dominans tényezd a szubsztituens sztérikus hatasa is lehet. Ezt jelzi a 2-metoxi-csoport
ellentétes hatasa; az a-fenil gytriin elhelyezkedd szubsztituens ndveli, ellenben a B-fenil gyiiriin

1év6 csokkenti a kezdeti sebességet és az ee-t.
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3. abra

Ezt az orto-helyzeti csoport térgatld hatdsdnak tulajdonitottuk, ami gétolja az
enantioszelektivitasért felelds hatékony CD-sav feliileti intermedier kialakulasat. A legnagyobb ee-t
az (E)-2-(2-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)propénsav (1) (3. abra) hidrogénezése soran kaptuk,
92%-t, koszonhetden az O- és B-gylirin talalhatd szubsztituensek additiv, kedvezd sztérikus és

elektronikus hatasanak.

I1. Metoxi-, fluor- és metil-csoporttal szubsztitualt o -fenilfahéjsav szarmazékok
enantioszelektiv hidrogénezése

Hasonlo koriilmények kozott vizsgaltuk a fluor- és metil-szubsztitualt (F)-2,3-difenil-
propénsav szarmazékokat. Vizsgélataink kiterjedtek a mono-fluor és di-fluor, illetve a vegyesen
diszubsztitualt a-fenil-fahéjsav szdrmazékokra is. Az eredmények azt mutatjak, hogy a fluor néhany
pozicidoban hatékony vagy még hatékonyabb, mint a metoxi-csoport, novelve a termékek optikai
tisztasagat. A legmagasabb ee értékeket (93-96%) azoknal a szarmazékoknal értiik el, ahol a [-fenil
gylrlin para-helyzetben €s az a-gytiriin orto-helyzetben van a két szubsztituens (2, 3 és 4) (4. abra).
A B-fenil gyiriin 1évé szubsztituens elektronikus hatdsanak kovetkeztében befolyasolja az
adszorpcid er6sségét a Pd feliiletén. Az elektronkiildd szubsztituens csokkentette a szubsztrat
savassagat és novelte a kolcsonhatas erdsségét a modositoval. A szubsztituens ebben a helyzetben

szintén az ee novekedése¢hez vezet, hiszen a sav adszorpcidjanak csokkentése altal noveli a

sebességet a modositott helyeken. A két hatas ellentétes irdny(i a metoxi- és fluor-csoport esetében.

MeO. O F O F O
‘ F O OMe F
/
# coon COOH # coon
2 3 4

4. abra



Az O-orto-szubsztituens jotékony hatdsa nincs kapcsolatban annak elektronikus hatdsaval és a
sztérikus hatdsa is csak kis mértékii. A megnovekedett ee annak kdszonhetd, hogy a metoxi-, illetve
a fluor csoport tovabbi kolcsonhatasba 1€p a modositoval a feliileten. Ezt igazoljadk a metil-

csoporttal szubsztitalt szarmazékok hidrogénezése soran kapott eredmények.

7

I11. Heteroaromas gyiiriit tartalmazo6 o -fenilfahéjsav szarmazékok enantioszelektiv

hidrogénezése

Munkéank kovetkezd részében két, heteroaromds gyuriit tartalmazéd 2,3-diaril-propénsav

szarmazékot (5, 6 és 7) vizsgaltunk a fent leirt koriilmények kozott (5. dbra).

Ar?

™ r! +—Hz- r!
Pd/ALO, 3

COOH COOH
5: Arh: fenil, Ar?: fenil
6: Ar': fenil,  Ar% 2-furil
7: Ar': 3-piridil, Ar?: fenil

5. abra

A 2-furil szubsztitualt vegyiilet szelektiven hidrogénezdédott 2-fenil-3-(2-furil)propionsavva
modositd jelenlétében 73% enantioszelektivitdssal, ellenben modositd nélkiill a furil rész
egyidejiileg hidrogénezddott az olefin kotéssel (6. abra). A 3-piridil szubsztituenst O-helyzetben
tartalmazd sav hidrogénezése alacsonyabb ee értéket eredményezett, mint a fenil szubsztituens
hasonlé pozicioban. BA hozzdadds hatasara az ee novekedett, viszont csokkent a
reakciohOmérséklet csokkentésének hatdsara, ellentétben az eddig tanulményozott savakkal. A
kapott eredmények azt mutatjdk, hogy valodsziniileg a heteroaromdas gytirlik befolyasoljak az
adszorpcid erdsségét és modjat ezeknél a savaknal, illetve hatassal vannak az adszorbealt modosito-

sav kolcsonhatas erOsségére is.

o) H, 0 0
/ P Pd/ALO, / + .
/
Z coon ©™coon (SI>NCOOH
6 6a 6b

6. abra



IV. Telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezése folyamatos miikodésii rendszerben

Négy a,B-telitetlen karbonsav, (E)-2,3-difenil-propénsav (5), (E)-2-metil-2-buténsav (8), (E)-
2-metil-2-hexénsav (9) ¢és itakonsav (10) (7. dbra) enantioszelektiv hidrogénezését vizsgaltuk CD-
nel modositott Pd/ALO; katalizdtoron H-Cube folyamatos mikddésti allo agyas reaktora
hidrogénez6 késziilekben.

Az alifas kiinduléasi vegyiiletek reakcidja alacsonyabb ee-t eredményezett, mint szakaszos
rendszerben hasonld koriilmények kozott. a-fenilfahéjsav esetében az elért optikai tisztasag 70%
koriili, ami meghaladja a hasonl6 koriilmények kozott szakaszos rendszerben kapott értéket. A BA
ee-ndveld hatdsa a folyamatos rendszerben is megfigyelhetd. Az eredmények alapjan
megallapitottuk, hogy a sav kdlcsonhatdsa a modositoval a folyadék fazisban torténik meg, és a
keletkezd komplex adszorbedlodik a Pd katalizator feliiletén. Igy viszonylag nagy moédositd
mennyiség (5 mol%) sziikséges a jo ee eléréséhez a,B-telitetlen karbonsavak hidrogénezésében

folyamatos rendszerben.

N COOH X COOH
= HOOC.
COOH COOH
5 8 9

10

7. abra
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