Alfa-ketoészterek heterogénkatalitikus enantioszelektiv hidrogénezése cinkona alkaloidokkal
modositott Pt katalizatoron — az un. Orito-reakcio — 1979 o6ta ismert. A késobbi kutatdsok
alapjan a reakcié eredményesen hasznalhatd mas, un. aktivalt ketonok, mint példaul alfa-
ketoacetalok, trifluormetil ketonok enantioszelektiv hidrogénezésében is. A mddszer
fontossagat mutatja, hogy a 90-es évektsl szamos kutatocsoport foglalkozik a téma
kutatasaval. Ebbe a kutatasi trendbe kapcsolodott be a 90-es évek kozepétsl Dr. Bartok
Mihaly akadémikus vezetésével az MTA Organikus Katalizis Kutatdcsoportja (Szeged) is.
Jelen beszamoloban foglaltak szorosan kapcsolddnak a kutatdcsoport eddigi eredményeihez
és kutatasi iranyahoz.

Mar a korai vizsgalatok kimutattak, hogy a piroszéldsav etil észter, az Orito-reakcié kedvelt
szubsztratja, enantioszelektiv hidrogenezésekor az alkalmazott cinkona mddosité C8 és C9
aszimmetriacentrumainak konfiguraciéja meghatarozo jelentéségiiek a kialakulo (j
aszimmetriacentrum konfiguraciojat illetéen:

C8 | C9 | Tejsav etil észter
Cinkonidin S R R
Cinkonin R S S

Ez az alapéllitds mas aktivalt ketonok esetén is igaznak bizonyult, de ettél eltéré eredmenyek
is sziilettek a késébbiekben. Igy kijelenthetjiik: annak ellenére, hogy a téma kutatasaban tobb
kutatdcsoport is nagy energiat fektetett be és fektet be, az alapkérdés valtozatlanul nyitott: mi
okozza a katalizatorrendszerben a kirdlis indukciét, milyen kapcsolat alakul ki a kiralis
modosito, a szubsztrat és a katalizator felllete kozott. Szamos feltételezes latott napvilagot,
az egyik leginkabb elfogadott szerint az oldatfazisban az un. open3 konformacioju cinkona
alkaloid és a szubsztrat 1:1 6sszetételti intermedierje (lasd az alabbi keépletet) a hidrogénezési
ciklusban a cinkona alkaloid aromas gytrirendszerével kotédik a katalizator felliletéhez.
Termeészetes ettol eltéro allaspontok is kialakultak.

A Beszamoldban az alabbi kutatasi témakban elért eredmeényekrol kivanunk beszamolni:

1. 1zocinkoninek, mint kir&lis modositok vizsgélata piroszéldsav etil észter enatioszelektiv
hidrogénezésében;

2. Trifluormetil ketonok enantioszelektiv hidrogénezése;

3. C9-0-szubsztitualt cinkona szarmazékok mint kiralis modositok vizsgalata piroszélésav
etil észter enantioszelektiv hidrogénezésében;

4. A vinil oldallancon maédositott cinkonidin szarmazekok mint kiralis médositok vizsgalata;
5. Nagy térkitoltésii észterez6 csoportot tartalmazo fenilglioxilsav észterek enantioszelektiv
hidrogénezése;

6. Szteroid vazat tartalmazo alfa-ketoészter kiralis hidrogénezése;

7. Szén-szén kettos kotes hidrogenezese 2,3-telitetlen karbonsav észter esetén.



1. lzocinkoninek, mint kiralis modositok vizsgalata piroszélésav etil észter enatio-
szelektiv hidrogénezésében.

Az izocinkoninek abban kulénboznek a cinkonintél, hogy bennik a 9-es szénatom és a
kinuklidin vaz 10-es illetve 3-as szénatomja kdzott éter kotés talalhatd, ennek kdvetkeztében a
C8-C9 atomok kozott a rotacid gatolt és a molekuldk biztosan az open3 konformacioban
léteznek:

-alfa-1ICN beta-ICN

Az enantioszelektiv hidrogénezés korulményei kozott, Engelhard 4759 Pt katalizatort
nyomasanak és az olddszernek a hatdsat a reakcio sebességére és az enantioszelektivitas
mértekére. Ugyancsak vizsgaltuk, hogy maga a kiralis modositd milyen atalakulast szenved a
hidrogénezési reakcidban.

Ecetsavas kozegben végzett hidrogénezés korulmeényei kozott (273 K, 25 bar hidrogen
nyomas, 1 mmol/l cinkona koncentracio) alfa-ICN esetén 93-94 % optikai termeléssel kaptuk
a vart S-tejsav esztert. A hidrogénezes sebessége alacsonyabb volt, mint az ésszehasonlitoként
hasznalt dihidrocinkonin esetén. Hasonld kisérleti korilmények kozott beta-ICN esetén a
maximalis ee csak 70-72 % volt, noha a hidrogénezés sebessege, ami sokszor donté az elért ee
mértékét illetéen nagyobb volt mint az alfa-ICN, s6t az 0Osszehasonlitoként hasznalt
dihidrocinkonin esetén kapott értéknél. Kilonb6z6é MS és deszorpcios technikak segitségével
vizsgaltuk, milyen atalakulast szenvednek maguk a kirdlis modositok a hidrogénezési
folyamat soran. Hidrogénezodési és a kinuklidin gyira atalakulasaval jard folyamatok révén
keletkez6 vegyileteket azonositottunk, néhanyat figgetlen Gton el is Aallitottuk, és
megvizsgaltuk viselkedésuket a hidrogénezési folyamatokban.

A hasonl6 kisérleti korilmények kozott toluolban végzett hidrogénezési kisérletek egészen
mas eredményekhez vezettek. Alfa-ICN esetén a vart S-tejsav észter csak max. 27 % optikai
hozammal képz6dott, mig beta-ICN esetén az enantioszelektivitas iranyanak megfordulésat
tapasztaltuk, max. 50 %-o0s ee.-vel az R-tejsav észter keletkezett. A vizsgalatok szerint az alfa-
izocinkonin a vizsgalt kortlmények kozétt gyorsan hidrogénezédik, igy elveszti a Kiralis
modositd hatasat, mig a beta-ICN viszonylag stabilisabbnak mutatkozott. A tapasztalt
inverzio magyarazatara feltételezziik, hogy hogy beta-ICN esetén, konformaciojabdl adédoan
konnyen képzodik egy olyan fellleti komplex az izocinkonin és egy fellleti Pt kozott,
amelyben a modositohoz kotott szubsztrat oxo-csoportjat mas oldalrél kozeliti meg a
hidrogén. Ez is alatdmasztja az altalunk mar tobbszor kifejtett tényt, hogy a hidrogénez6dés
mechanizmusa a két olddszerben sokkal jobban eltér, mint ahogyan azt eddig feltételezték.

2. Trifluormetil ketonok enantioszelektiv hidrogénezése.

Az irodalombol mar ismert volt, hogy a 2,2,2-trifluoroacetofenon cinkona modositok
jelenlétében Pt katalizatoron enantioszelektiven hidrogénezhets. A reakcid altalanositaséara
eléallitottunk néhany aril-trifluormetil ketont és megvizsgaltuk néhany fluorozott acetofenont
is, de csak a mar emlitett 2,2,2-trifluoracetofenon és a 4-(trifluoracetil)bifenil esetén talaltunk
megfelelé mértékii enantioszelektivitdst. E két vegyulletnél vizsgaltuk a modositd
koncentracidjanak, a hidrogén nyomasnak, a hémeérsékletnek hatasat a reakcid sebességére és
az enantioszelektivitas mértékére cinkonidinnel maddositott Pt katalizator jelenlétében toluolos
oldatban. Azt tapasztaltuk, hogy magasabb ee értékeket kaptunk a két ketonnal, ha a



rendszerhez trifluorecetsav adalékot adtunk. Peéldaul tisztdn toluolban a 2,2,2-trifluor-
acetofenon esetén 50 %, mig trifluorecetsav adalék esetén 85 % ee értéket kaptunk. Hasonlo
eredmeényhez, bar kisebb ee értékhez jutottunk a 4-(trifluoracetil)bifenil esetén is (18 illetve
67 % ee). Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a kiralis indukcidért felelés intermedier
szerkezete eltér, attdl fliggden, hogy savas vagy nem savas a kdzeg. Nyilvan trifluorecetsav
jelenlétében a cinkonidin kinuklidin nitrogénjének kotetlen elektron parjaert a proton es a
karbonil csoport elektrofil szene ,,versenyez” és nyilvadn a proton a nitrogénre kot be, mig
savmentes kozegben a kapcsolat a szubsztrat karbonil csoportjanak elektrofil szene és a
bazikus nitrogén kozott jon létre (szélsGséges esetben egy zwitterion tipusu adduktot
letrehozva, amire nyertiink is adatokat NMR vizsgalatokkal). A kétfajta adszorbealt addukt
szerkezetére javaslatot tettlink.

Annak eldontése céljabol, hogy a 2,2,2-trifluoroacetofenon esetén a fenil csoport esetleges
adszorpcidja befolyassal bir-e az enantioszelektivitds mértékére, vizsgalat ala vettiik hasonld
kisérleti korulmenyek a trifluormetilciklohexil keton enantioszelektiv hidrogénezését. Az
elért legmagasabb ee érték 48 % volt, ami kisebb a trifluoracetofenon esetén mért értéknél.
Ezt a trifluormetilciklohexil keton nagyobb fellleti mozgékonysagaval magyarazzuk,
feltételezve ugyanazon feluleti adduktokat, mint a trifluoracetofenon esetén.

3. C9-O-szubsztitualt cinkona szarmazékok mint kiralis moddositok vizsgalata
piroszélésav etil észter enantioszelektiv hidrogénezésében.

El6allitottunk néhany C9-O-szubsztitualt cinkona szarmazékot (észtereket és étereket),
amelyeket kiegészitettiink a kereskedelemben kaphato hasonl6 szerkezetii szarmazékokkal és
megvizsgaltuk hatasukat piroszélosav etil észter Pt Kkatalizalta enantioszelektiv hidro-
génezésben. Ezen szarmazékok vizsgalatat azert tartottuk fontosnak, mert tanulmanyozhattuk
a szubsztituens térkitoltésének hatasat, masrészt ezen szarmazékok oldhatosaga jelentésen
kilénbozik az alap cinkonak oldhatésaganal. A hidrogénezési vizsgalatokat szoba-
hémérsékleten, 1 bar hidrogén nyomason, féleg toluolban és tetrahidrofurdnban végeztik.
Bizonyos zavarO tényezét jelentett, hogy sok esetben, meg a kereskedelmi forgalomban
kaphat6 szarmazékokndl is, szennyezésként a kiindulasi alap cinkona (0,1-2 %) jelen volt. A
kapott eredmények alapjan az alabbi megallapitasokat tehetjik:

-amennyiben a C9-O Kkis térkitoltésii szubsztituenst tartalmazott (pl. metil, etil) nem volt
csokkenes az ee értékében az alap cinkonahoz képest, ami arra is utal, hogy a C9-OH nem bir
alapveté jelentéséggel az enantioszelekciora;

-ha a C9-O szubsztituensének térkitdltését noveltilk, az ee erték csokkent, sét bizonyos
esetekben az enantioszelekci6 iranya meg is fordult;

-azok a szarmazékok, amelyek C8(R), C9(S) konfiguracidval rendelkeztek, alacsonyabb ee
értékeket eredményeztek, mint amelyek C8(S), C9(R) konfigurécidval rendelkeztek.

A nagy térkitoltésii szubsztituenssel rendelkezé szarmazékok esetén tapasztalt ee csokkenés
azzal magyarazhato, hogy a modosité adszorpcidja a ,,normalis” adszorpciohoz képest -
tudniillik hogy a médositéd a Pt feliiletehez mintegy parhuzamosan adszorbealddik kiterjedt
aromas szerkezete révén - megvaltozik és a kinolin gytra bizonyos szdget zéar be a platina
feluletével, esetleg merdleges ra.

4. A vinil oldallancon modositott cinkonidin szarmazekok mint kiralis modositok
vizsgélata.

Néhany, a vinil oldallancon atalakitott cinkonidin és C9-O-metil-cinkonidin szarmazékot
allitottunk el6 (hidroxil, dihidroxil csoport beépitése) és vizsgaltuk hatasukat ecetsavban
piroszolésav etil eszter Pt katalizalta enentioszelektiv hidrogenezéseben, 6sszehasonlitva a
dihidrocinkonidin és metil éterének hatdsdval. A kémiai valtoztatdsokkal az alkaloid



oldékonysagat illetve adszorpcids képességét lehet valtoztatni. A kapott eredmények alapjan
az alabbi megallapitasokat tettiik meg:

-a hidrogénezés sebessége nem nagyon kilonb6zott az egyes szarmazékok esetén és hasonld
volt a referens cinkonak esetén mert értékkel,

-az enantioszelekcid iranya megegyezett és mértéke (egy kivétellel) kdzel volt a
dihidrocinkonin esetén kapott értékkel, ez azt tamasztja ald, hogy ezen szarmazékok
konformaécidja azonos a cinkonidinéhoz ;

-két 0j szarmazék csak a C10 konfiguracidjaban kulonbozott, a kapott ee értékek azt
val6szintsitik, hogy ez bizonyos mértékig befolyassal van az enantioszelekciora.

5. Nagy térkitoltésii észterezé csoportot tartalmazo fenilglioxilsav észterek enantio-
szelektiv hidrogénezése.

El6zetes vizsgalatok alapjan (még nem kozolt eredmények) Ggy tint, hogy a fenilglioxilsav
bizonyos szteroid észterei esetén nem tapasztalhatd enantioszeletivitds. Ebbol arra
kovetkeztettiink, hogy ennek oka talan az észterez6 csoport nagy térkitoltése. A kérdést
megvizsgalando, elkeszitettik a fenilglioxilsav 6 észterét (ciklohexil, adamantil, dekahidro-1-
naftil, fenil, 1-naftil és 2-naftil), amelyekben az észterezé csoport gyiirtis szerkezetii
(cikloalkil vagy aril). Ezen észterek enantioszelektiv hidrogénezését vizsgaltuk a
fenilglioxilsav metil észter mint referencia vegyulettel 6sszehasonlitva. Platina-cinkonidin
katalizator rendszert hasznalva mind ecetsavban mind toluolban végzett hidrogénezés esetén
(két vegylletet kivéve) a nagy térkitdltésti észterek esetén nem tapasztaltunk jelentds ee
csokkenest, az elért ee érték (nem optimalizalva a kisérleti kbrilmenyeket) ecetsav esetén 86-
91 %, toluol esetén 79-94 % volt. A konverzio értékek viszont csokkentek a metil észterhez
viszonyitva. A kisérleti adatok alapjan azt mondhatjuk, hogy az észterezé csoport mérete
nincs jelentés hatassal az ee értékére, azaz nem gatolja az enantioszelekcidért felelés atmeneti
komplex szerkezetét. Platina-beta-izocinkonin rendszer esetén a toluolban végzett mérések
ismét az enantioszelekcio iranyénak megvaltozasat mutatjdk, a vart S-mandulasav észterek
helyett az R-szarmazékok képzoédtek, azonkivil az elért ee értékek alacsonyabbak mint a Pt-
cinkinidin rendszer esetén ( max. 54 %). Véleményink szerint itt az észter csoport irnyitd
hatassal bir a szubsztrat adszorpciora, elétérbe helyezve egy mas tipusu szubsztrat addiciot a
Pt-cinkonidin rendszerhez képest. Javaslatot tettink toluolos kozegti enatioszelektiv
hidrogénezésben egy olyan atmeneti komplex esetleges létezésére, amelyben a modositd
kinolin vdzanak hidrogénje is részt vesz.

6. Szteroid vazat tartalmazo alfa-ketoészter kiralis hidrogénezése.

ElGallitottunk egy, a 17-es oldallancon alfa-ketoészter funkciot tartalmazd szteroid
szdrmazékot (3alfa-acetoxi-23-oxolitokolsav metil észtert) és vizsgaltuk enantioszelektiv
hidrogénezését cinkonidinnel és cinkoninnal modositott Pt katalizatoron tetrahidrofuranos és
ecetsavas kdzegben. A vizsgélat célja az volt, hogy mennyire hasznalhaté a mddszer nagy
térkitoltésii molekulak esetén (ne mindig csak a piroszélésav észter legyen szubsztrat), nem
mellékesen igy esetleg értékes, 0j szteroid szarmazékokat is lehet nyerni. A modositok nélkil
végzett hidrogénezésben (un. racém hidrogénezésben) nem tapasztaltunk enantioszelekcidt,
ami arra utal, hogy a szteroid molekulaban eleve meglévé aszimmetriacentrumok nincsenek
hatdssal az Uj aszimmetriacentrum kialakulasara. A nem optimalizalt kisérleti kérilmények
ellenére 100 %-os konverzio mellett tetrahidrofurdanban 78 % diasztereoszelekciot
regisztraltunk cinkonidin esetén (az (j aszimmetriacentrum konfiguracié meghatarozasa meg
nem tortént meg, de val6szini, hogy az R-enantiomer képz6dott nagyobb mennyiségben), mig
ecetsavban 62 %-ot. A meglepé az volt, hogy cinkonin mddositd esetén, hacsak 12 %
diasztereoszelekcioval is, ugyanaz az enantiomer volt feleslegben, mint a cinkonidin esetén.
Ennek magyarazatara tovabbi vizsgalatok sziiksegesek.



7. Szén-szén kettos kotes hidrogénezése alfa,beta-telitetlen karbonsav észter esetén.

Mig szén-szén Kkettés kotés enantioszelektiv hidrogénezésére szamos jol miik6do
homogénkatalitikus rendszer van , viszonylag kevés eredmény van heterogen Katalitikus
rendszerekkel. Ezek kozil is érdekes az a megfigyelés, hogy amig Pt-cinkonidin és Pd-
cinkonidin katalizator rendszerek viszonylag jo enantioszelektivitassal hidrogénezik az
alfa,beta-telitetlen karbonsavakat, hatastalanok vagy minimalis enantioszelektivitast adnak az
alfa,beta-telitetlen karbonsav észterek enantioszelektiv hidrogénezéseben. Eldallitottuk a 2-
acetoxiakrilsav etil észterét (ami egy alfa-szubsztitualt alfa,beta-telitetlen karbonsav észter) és
vizsgaltuk enantioszelektiv hidrogenezeset Pt-cinkinidin és Pd-cinkonidin katalizator
rendszerekkel kiilonbdz6 oldoszerekben. Pt esetén kis konverzio mellett 60 %-0s
enantioszelektivitast értink el toluolban (az R-enantiomer képzodott nagyobb
mennyiségben), mig Pd esetén 100%-0s konverzid6 mellett maximalisan 50 %-0s
enentioszelektivitast regisztraltunk DMF-ban. Az eddigi irodalmi eredményekhez képest
sokkal jobb enantioszelektivitast a molekula acetoxi csoportjanak az atmeneti komplexben
vald reszvételével magyaraztuk. Mindenesetre ez az elsé példa egy enol észter aszimetrikus
hidrogénezésére heterogenizalt kdrilmények kdzott.



