ZAROJELENTES

A kutatdsaink célja az igen magas enantioszelektivitassal lejatszédo reakcidk, az
aktivalt (elektronszivo csoportokat tartalmazd) oxovegylletek heterogén katalitikus
aszimmetrikus hidrogénezési reakciojanak minél mélyebb megismerése, a kiralis indukcioért
felelés intermedierek szerkezetének meghatarozasa, igazolasa, és a szubsztrat-mddosito-
katalizator kozotti kolcsonhatasok feltérképezése, majd ezen tapasztalatok alapjan nagy
enantioszelektivitasu rendszerek kidolgozasa.

A haroméves munka soran a kovetkezé eredményeket értik el.

Munkank soran tanulmanyoztuk a cinkonidin (CD) és cinkonin (CN) diasztereomer
par viselkedését a piroszolésav-etil-észter (PE) cinkona alkaloidokkal mdédositott Pt/Al,O3
katalizatorokon torténé hidrogénezése soran. A két vegyilet szerkezete kozott csupan két
aszimmetriacentrum konfiguraciéjaban van eltérés (CD CB8(S)-C9(R), CN CB8(R)-C9(9)),
mégis mindkét vizsgalt olddszerben (ecetsav, toluol) CD alkalmazasa esetén magasabb
enantioszelektivitassal jatszodik le a reakcio, mint CN jelenlétében. A tervezett kutatasi
modszerek kozul az izotopnyomjelzés és a témegspektrometria alkalmazésa valosult meg. (M.
Bartdk, M. Sutyinszki, K. Balézsik, Gy. Szbllgsi: Catal. Lett. 100 (2005) 161.
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Négy aktivalt keton (PE, a fenil-glioxilsav-metil-észter (FGE), metilglioxal-1,1-
dimetil-acetdl (MGA), dihidro-4,4-dimetil-2,3-furandion  (ketopantolakton)  (KPL))
enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjat vizsgaltuk cinkona alkaloidok (cinkonidin,
cinkonin, Kinin, kinidin) és ezek C9-O-szubsztitualt szarmazékainak jelenlétében.
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Megéllapitottuk, hogy a szubsztituens terkitoltése jelentésen befolyasolja az
enantioszelektivitast. A méret novekedésével csokkent az enantiomer felesleg, sét bizonyos
esetekben az ellentétes konfiguréacioju etil-laktadt képzodott nagyobb mennyiségben. (Sz.
Csereényi, K. Felfoldi, K. Balazsik, Gy.. Szollégsi, 1. Bucsi, M. Bartok, J. Mol. Catal. A. 247
(2006) 108.)



Korabbi vizsgalataink soran inverziot, vagyis az ellentétes konfiguracioju termék
képzodését tapasztaltuk B-izocinkonin (BICN) jelenlétben a PE hidrogénezese soran.

A szubsztrat-modosito-katalizator  kozotti  kolcsonhatas  feltérkepezese celjabdl
vizsgalatokat folytattunk olyan korilmények kozott, ahol a kirdlis mddositd mellett a
kiindulasi anyag is merev szerkezetii. A reakciokban modellvegyiletként KPL-t alkalmaztuk.
A kilonbozé kisérleti korilmények (olddszer, hémérséklet, mddosité koncentracid) kozott
végrehajtott merések és az ESI-MS, valamint IR vizsgalatok eredmeényeinek fényében
javaslatot tettiink az inverzidért felelés atmeneti komplex szerkezetére. (M. Bartok, K.
Balazsik, I. Bucsi, Gy. Sz6llssi, J. Catal., 239 (2006) 74.)

Tovébb folytattuk a merev szerkezetii cinkona alkaloid szdrmazékok vizsgélatat a
fentebb emlitett négy aktivalt keton enantioszelektiv hidrogenezesi reakcidjaban,
modositoként az eddig meg nem tanulmanyozott a-izokinint (AlQ) alkalmazva.

Ellentétben a BICN-nal tapasztaltakkal AlQ jelenlétében egyik szubsztrat esetén sem tortent
inverzio, mindkét alkalmazott oldoszer (toluol, ecetsav) esetén az (R)-enantiomer keépzoédott
feleslegben, és az elért enantioszelektivitdas ertékek elmaradtak a kinin jelenlétében
kapottaktol. A kinin, az AIQ és a BICN eltéré viselkedésének magyarazatara, az adszorpcios
és a geometriai tulajdonsagok feltérképezesére kisérleti és szamitdsos moddszereket
alkalmaztunk. A harom mddositd kézott kilénbség mutatkozott a kinuklidin-vaz nitrogénjén
levé nemkoto elektronpar kinolin vazhoz viszonyitott helyzete és iranyultsaga kozott,
jelentésen befolyasolva az enantioszelekcidért felelés atmeneti komplex szerkezetét és
adszorpcidjanak modjat. (K. Balazsik, T. Martinek, I. Bucsi, Gy. Széllgsi, G. Fogassy, M.
Bartok, Gy. Olah: A New Rigid Cinchona Modified (a-1Q) Platinum Catalyst for the
Enantioselective Hydrogenation of Activated Ketones. Data to the Origin of Enantioselection.
J. Mol. Catal. A.-Chem. 272 (2007) 265.)

Az észteresito csoport térkitoltésének hatasat vizsgaltuk hét fenil-glioxilsav szarmazék
felhasznalasaval cinkonidin és p-izocinkonin jelenlétben. Tapasztalataink a kovetkezok
voltak. Pt-cinkonidin katalizatorrendszernél az észterezé csoport méretének ndvelése nem
okozta az enantioszelektivitas csokkenését, vagyis az entantioszelekcidért felelés atmeneti
komplex kialakulaséat. p-izocinkonin jelenlétében a vizsgélt fenil-glioxilsav-észtereknél
szintén inverzidt tapasztaltunk. Az elért enantioszelektivitds értékeket nagy mértékben
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befolyasolta az észtercsoport térkitoltése. (K. Szdri, K. Balazsik, K. Felfoldi, M. Bartok, J.
Catal. 241 (2006) 149.)

Enyhe Kkisérleti korilmények kozott (1 bar H, nyomas és szobahémérseklet) vizsgaltuk
PE, KPL, FGE, MGA enantioszelektiv hidrogenezeset alap cinkonakkal (CD, CN, QN, QD)
és C9-OMe szarmazékaikkal mddositott Pt-alumina katalizatoron két olddszerben (AcOH,
toluol). A vizsgalatok célja, hogy 6sszefliggest talaljunk a szubsztratumok szerkezete, az
alapvazon 1évé szubsztituensek (két OMe csoport, etil csoport) és az ee kdzott, amely Gjabb
adatokat szolgaltathat az aktivalt ketonok kirdlis hidrogénezésének sztereokémiajahoz. A
kutatdsi eredményeinket két publikacioban foglaltuk ©ssze. PE és KPL esetében
megallapithattuk, hogy ecetsavban ugyan kisebb a reakcidsebesség, mint toluolban, de
magasabb enantioszelektivitas értékek érheték el. Feltiinéen Kis enantioszelektivitassal ment
végbe a hidrogénezés foként MeOCN és MeOQD Kkiralis modositok jelenlétében toluolban
(PE-nél 35-46%, KPL-nal 2-4%). A modositok hidrogénezédésének, valamint a médositok
oldékonysaganak és a modositd-elegyekkel torténé vizsgalatok alapjan arra a kdvetkeztetésre
lehetett jutni, hogy a Kis ee sztereokémiai okokra vezetheté vissza. Vizsgalataink szerint a
MeO-cinkonék a hidrogénezés koriilményei kozotti stabilitisukban mutatnak kilonbségeket,
és adszorpcios erésségikben is vannak jellegzetességek. Eredményeink alapjan feltételeztik,
hogy a kis ee oka az, hogy az enantioszelektivitaseért felelés 1:1 komplexek adszorpcioja soran
a vizsgalt modositok kinolin vaza eltéré szoget zar be a platina feluletével, ezzel befolyasolva
az adszorpci6 eréssegét. Eredményeink alapjan tovabb pontositottuk a reakcié lejatszodasara,
a kialakuld 1:1 &tmeneti komplex szerkezetére vonatkozo javaslatunkat. (K. Balazsik, 1. Bucsi,
Sz. Cserényi, Gy. Sz6llgsi, M. Bartok: Methylethers of cinchona alkaloids in Pt-catalyzed
hydrogenation of ethyl pyruvate and ketopantolactone: effect of stereochemical factors on the
enantioselectivity, J. Mol. Catal. A.-Chem., kdzlésre elfogadva)

Az MBF és PA kisérleti adatainak 0sszefoglalasa és a kézirat elkészitése folyamatban
van. Megallapitottuk, hogy az EP és a KPL hidrogénezése jelentésen gyorsabb a FGE és a PA
hidrogénezésénél. AcOH-ban altalaban nagyobbak az ee-k (EP és MGA hidrogénezésében
90% feletti ee-k érhetok el). A mddositok szerkezetének enantioszelektivitasra gyakorolt
hatasanak tanulmanyozésakor azt tapasztaltuk, hogy az alapvazon lévé szubsztituensek (két
OMe csoport, etil csoport) szamanak novekedese az ee csokkenését eredményezi (kivételek
eléfordulnak).  Kisérleti eredményeink  6dsszefoglaldsaként  feltételezzilk, hogy az
enantioszelekcioert felelés komplex képzédéséhez a cinkona alkaloid és szubsztrat kdzott 2
pontos kapcsolat sziikséges, mikdzben a cinkona alkaloid a kinolin vazan keresztil, a
szubsztrat pedig a hidrogéenezendé oxo csoporton keresztil koétodik a katalizatorok aktiv
helyeihez. Minél kedvezébb geometriai illeszkedést biztositanak a kdlcsénhatasok az atmeneti
komplex képzédéséhez, annal nagyobb lesz az enantiomer felesleg. A KPL merev szerkezete
kovetkeztében a kedvezé illeszkedés gatolt, ezért a MeOCN és a MeOQD alkalmazésakor a
kiralis hidrogénezédés AcOH-ban kis enantioszelektivitassal, T-ban pedig alig megy vegbe.
(Kézirat kozlésre benyujtva.)

A beszamoléasi id6szak elején végrehajtott szubsztrat-mddosito-katalizator kozotti
kolcsonhatés feltérképezésére irdnyulo kisérletek soran szdmos 0j probléma merdlt fel. Ezek
megoldasaig a prokiralis C=0 csoport hidrogénezése mellett megkezdtik a prokiralis C=C
kotést tartalmazo rendszerek vizsgalatat cinkona alkaloidokkal maodositott Pd/Al,O3
katalizatoron. Kulonbdzoképpen szubsztitualt kumarinszarmazékok mellett vizsgaltuk a 2,6,6-
trimetil-2-ciklohexén-1,4-dion, a 2,6,6-trimetil-1,3-dioxin-4-on, a 3-dimetilamino-5,5-dimetil-
2-cikohexen-1-on, a dehidroecetsav, a metil-izodehidroacetat-4,6-dimetil-2-oxo-2H-piran-5-
karbonsavmetilészter, 1,4-dihidro-2-metilbenzoesav kiralis hidrogénezési reakcidjat. Sajnos
egyik vegyiilet esetén sem értiink el megfeleléen magas enantioszelektivitasokat. Az okok
vizsgalata folyamatban van.



Tovabb vizsgéltuk a C=C kettéskotés cinkona alkaloidokkal modositott Pd-
katalizatorokon torténé hidrogénezeset. A katalizatorrendszer hatékonynak bizonyult az
itakonsav aszimmetrikus hidrogénezésekor. Elvégeztik a kilonbdzé kisérleti paraméterek
(nyomaés, hémérséklet, Kkiindulasi anyag és a modositd mennyisége, adagolasi sorrend,
olddészer, aminoalkohol szerkezete, sth.) enantioszelektivitasra gyakorolt hatasanak
vizsgalatat. Az eredmények bemutatasra kerultek nemzetkdzi konferencidn, valamint az
eredmeények 6sszefoglaldsat tartalmazo kézirat is elfogadasra kerilt (Gy. Szollssi, K. Balazsik,
M. Bartok: Applied Catal. A.: General 319 (2007) 193.)



