o

_HAZAI KUTATOMUHELYEK

7y

B

Sz6l116s1 Gyorgy—Barték Mihdly

W MTA-SZTE Sztereokémiai Kutatdcsoport, SZTE Szerves Kémiai Tanszék | szollosi@chem.u-szeged.hu | bartok@chem.u-szeged.hu

Enantioszelektiv hidrogénezések
modositott fémkatalizdtorokon

heterogén katalitikus szerves kémiai
A reakcidk vizsgdlata a Szegedi Tudo-
mdnyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén
mdr tobb mint fél évszdzados hagyomdny-
ra tekint vissza [1]. A fémkatalizdlt feliile-
ti reakcidk sztereokémidjanak vizsgdlatai
teremtették meg azokat a gyakorlati és el-
méleti szempontbdl sziikséges eldzménye-
ket [2], amelyeket kovetGen a kutatdsok
célkeresztjébe elsGsorban az aszimmetri-
kus heterogén katalitikus dtalakitdsok ke-
rilltek. A heterogén katalitikus hidrogéne-
zések tanulmdnyozdsa terén szerzett ta-
pasztalok alapjdn, valamint néhdny rend-
kiviil hatékonynak bizonyulé kirdlis médo-
sitott katalizdtor lefrdsdt kovetSen, a malt
szdzad végére a szerves vegyiiletek enantio-
szelektiv hidrogénezése mind gazdasdgi,
mind elméleti szempontbdl kiemelkedd
kutatdsi irdnynak igérkezett. Elég csak a
heterogén katalizdtorok 4ltal biztositott jol
ismert el6nyoket és a finomvegyszer ipar
megnovekedett optikailag tiszta anyag
igényét figyelembe venni. A tanszéken a
kilencvenes évekig tortént kezdeti probél-
kozdsok borkgsavval médositott nikkellel
katalizdlt enantioszelektiv hidrogénezések
vizsgélatdra irdnyultak [3,4]. Fordul6pon-
tot az MTA-SZTE Organikus Katalizis Ku-
tatdcsoport létrehozdsa jelentett (1996),
amely {8 kutatdsi irdnyként az aszimmet-
rikus szintézisek, kiemelten a heterogén
katalitikus hidrogénezések vizsgélatét tiz-
te ki célul. Az enantioszelektiv hidrogéne-
zések teriiletén folytatott kutatdsok ered-
ményeit a mult szdzad végétdl tekintjiik
at.

Az el6z8ekben emlitett kezdeti enantio-
szelektiv reakcidkat kovetden a figyelem
az Orito és munkatdrsai dltal leirt cinkona
alkaloidokkal mddositott platinakatalizd-
torokra és az ezekkel végrehajtott aktivdlt
ketonok enantioszelektiv hidrogénezésére
irdnyult (1. dbra) [5]. Tobb okbdl is sze-
rencsés vdlasztdsnak tlint ennek a rend-
szernek a tanulmdnyozdsa. Akkoriban mdr
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1. abra. Enantioszelektiv hidrogénezés
cinkona alkaloidokkal médositott
Pt-katalizatoron (M: kiralis médosito)

ismert volt, hogy kereskedelmi katalizato-
rokkal és természetes cinkona alkaloidok-
kal is j6 eredmények érhetdk el. A kataliz4-
tor felilletét nem sziikséges a reakcié el6tt

mdédositani, mivel a reakciGelegyhez ada-
golt alkaloiddokkal is megfeleld hatds ér-
hetd el. A hidrogénezés sebessége a mddo-
sit6 jelenlétében megnd, igy a reakcié so-
rdn meglep8en rovid id§ alatt teljes dtala-
kulds és nagy enantioszelektivitds érhetd
el. A leggyakrabban haszndlt kiinduldsi
anyagok, vagyis az o-keto-észterek kony-
nyen hozzédférhetGek és a keletkezd ter-
mékek kozott sok gyakorlati jellent8ségii
kirdlis vegyiilet is taldlhat. Mindezek dontd
érveknek bizonyultak a katalitikus rend-
szer alapos tanulmdnyozdsa mellett. A ko-
z0lt kutatdsok arra utaltak, hogy a feliilet-
modositéként haszndlt cinkona alkaloid a
kinolinvédzzal rogziil a fémen, a kinuklidin
bézis pedig a kiinduldsi anyagokkal 1ép
kolcsonhatdsba. A médosité C* és C° kird-
lis centrumai idéznek el§ enantiodifferen-
cidldst, vagyis irdnyitjdk a molekula ad-
szorpcidjat a katalitikusan aktiv feliileten.

2. abra. A reakcio alkalmazhatésaganak bévitése
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Az els§ jelentds eredményeket a katali-
tikus rendszer hdrom f§ alkotdrészének,
azaz a katalizdtor, a médosité és az akti-
vélt keton szerkezeti véltoztatdsdval értiik
el. A katalizdtor kezelése ultrahanggal je-
lentds enantiomerfelesleg- (ee) novekedést
(ee 97%) eredményezett etil-piruvadt hidro-
génezésében [6]. A magyardzatot az ultra-
hang kedvez§ hatdsdra elsGsorban a fém-
részecskék méretének és morfoldgidjanak
valtozdsa, illetve a mddositd jelenlétében
kezelt feliileten hatdsosabb kirdlis helyek
kialakuldsa jelentette [7]. Mdr ekkor sike-
riilt bviteni a nagy enantioszelektivitdssal
dtalakitott molekuldk tipusat az o-keto-
acetdlok [8] és 2-oxoglutdrsav-diészterek
enantioszelektiv hidrogénezésével [9]. Ké-
s6bb ezt a katalitikus rendszert sikerdilt al-
kalmazni egy gyorsan racemizdlodé o-fluor-
keton dinamikus kinetikus rezolvéldsdra is
[10] (2. 4bra).

Ugyancsak el§relépést jelentett néhdny
addig nem haszndlt cinkona alkaloidszdr-
mazékkal médositott katalizdtorokkal vég-
zett etil-piruvdt hidrogénezése. Egyrészt is-
mert, hogy a cinkona alkaloidok két gyti-
rifrendszerét dsszekot§ kotések kortili sza-
bad rotdciénak koszonhetGen ezek a ve-
gyiiletek rendkiviil gazdag konformdcids
viselkedést mutatnak. Mdsrészt a nyilt kon-
formdcidba rogzitett gytirds éter tipusd
izocinkona alkaloidok haszndlatdval hatd-
sos enantiodifferencidldst sikertilt elérni,
ami kizdrta a zdrt konformerek jelenlé-
tének sziikségességét az enantioszelektiv
hidrogénezésekben [11,12]. Néhdny epi-cin-
kona alkaloidokkal elért enantioszelektivi-
tds irdnya kimutatta, hogy az addigi felté-
telezésektdl eltérGen nem a C’ vagy C* ki-
rdlis centrumok konfigurdcidja, hanem a
teljes molekula konformdcidja hatdrozza
meg a kirdlis indukci6 irdnyét (3. dbra)
[13].

A mdédosité szerkezetének tovabbi vizs-
gdlata érdekes jelenségek felismeréséhez
vezetett, ami a reakcié mechanizmusdnak
részleteit segitett megfejteni. B-Izocincko-
nin kirdlis médositéval kapott enantiosze-
lektivitds irdnya eltért a két leggyakrabban
haszndlt olddszerben, toluolban és ecet-
savban [14,15]. A jelenség, amely ketopan-
tolakton hidrogénezésében is megfigyelhetd
[16], a mddositd és a keton kozott kiala-
kuld eltérd jellegti kitésekkel volt magya-
rdzhat6, azaz protikus, savas kozegben a
protondlt kinuklidin N és a keton kozott
hidrogénkétés alakul ki, mig toluolban a
nukleofil N tdmadja a karbonilszenet, tgy-
nevezett ,,nukleofil d&tmeneti komplex™ ki-
alakuldsdt eredményezve. A reakcié mecha-
nizmusdnak tanulmdnyozdsara a szokdsos
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3. abra. Néhany cinkona alkaloid médositoval elért enantiomerfelesleg (ee)

kinetikai és spektroszképiai médszereken
tdlmenden olyan jelenségek vizsgélatdt vé-
geztiik el, amelyek jellemzGek ezekre a he-
terogén katalitikus rendszerekre, mint pél-
ddul az enantioszelektivitds nem linedris
alakuldsa mddosité elegyek jelenlétében
[17], valamint az eltérd szerkezet(i kiindu-
l4si anyagok kompetitiv hidrogénezései
[18]. Ez utdbbi, dltalunk el§szor alkalma-
zott mddszerrel kimutathatéva valt, hogy
a kiilonbozd szerkezet(d ketonok egymads-
hoz viszonyitott sebessége megvdltozik a
racém, illetve a kirdlis reakciékban, ami
az dtmeneti komplexek adszorpcids erds-
ségének rendkiviili jelentGségét bizonyi-
totta.

A homogén reakciékhoz képest a hete-
rogén katalitikus rendszerek szdmos el§-
nye koziil kiemelend§ a hidrogénezések
dlléégyas reaktorokban torténg folyamatos
rendszer( kivitelezése. Ezért vizsgdltuk
egy kereskedelemi forgalomban elérhetd
dtdramldsos dll6dgyas reaktort tartalma-
26 rendszerben (H-Cube®) aktivdlt keto-
nok enantioszelektiv hidrogénezését, ki-
haszndlva a rendszer dltal biztositott eld-
nyoket, mint a paraméterek hatdsdnak
gyors kimutatdsat, a H,-gdz sziikség sze-
rinti helyben generdldsdt vagy a termékek
feldolgozdsdnak egyszertisodését [19]. Ezen
tilmenden a rendszer alkalmasnak bizo-
nyult a reakcié mechanizmusdnak tanul-
mdnyozdsara, mi tobb, a szakaszos rend-
szerben észlelt jelenségek gyors vizsgdlata
mellett a felillet dinamikdjdnak tulajdo-
nithatéan olyan hatdsok is megjelentek,
amelyek csak folyamatos dramlds esetében
figyelhet6k meg. Az ebben a rendszerben
végzett kisérletek segitettek megérteni a
kirdlis reakcidkban tapasztalhaté sebes-
ségnovekedés eredetét [20], a cinkonaele-
gyekkel elért nemlinedris hatdst [21], illetve

a kompetitiv hidrogénezések eredményeit
[22], ugyanakkor kimutathatévd vilt olyan
enantioszelektivitds-irdnyvdltozds, amely
szakaszos rendszerben nem észlelhetd, de
megerdsiti a ,nukleofil &tmeneti komplex”
lehetséges szerepét is a reakciéban [23].

A kilencvenes évek elejétél biztaté ered-
ményeket kozoltek cinkona alkaloidokkal
modositott Pd-katalizdtorok hasznalatdval
is, amelyekkel prokirdlis olefineket enan-
tioszelektiven hidrogéneztek. Ez a kataliti-
kus rendszer telitetlen karbonsavak hidro-
génezésére alkalmazhatd, de az alifds és
az aromds vegyiiletek hidrogénezéséhez
szitkséges optimalis reakciékorilmények
kozott jelentds eltéréseket tapasztaltak. E
reakcidk tanulményozdsakor kimutattuk,
hogy az aromds szubsztituenseket tartal-
mazé (E)-2,3-difenilpropénsav hidrogéne-
zésekor enantioszelektivitds-novekedést ki-
vélté aminadalékok alifds telitetlen savak
reakcidiban is jelent§s ee-novekedést ered-
ményeznek [24]. Ez a felismerés rendkivii-
li jelent§ségtinek bizonyult, megnyitva az
utat a reakcié alkalmazhatdsdgdnak széles
kord bévitésére, illetve az addig mdr vizs-
gdlt savak hidrogénezéseiben elért enanti-
oszelektivitdsok jelentds novelésére. Né-
hény telitetlen karbonsav hidrogénezésé-
ben elért eredmény a 4. dbrdn ldthaté
[24-29]. A vizsgélatok sordn bebizonyoso-
dott, hogy a kiinduldsi anyag szerkezete
jelent8sen befolydsolja egyrészt a legna-
gyobb enantioszelektivitds eléréséhez sziik-
séges koriilményeket, beleértve a cinkona
alkaloid szerkezetét, az aminadalék szer-
kezetét, az oldészer mindségét, a H,-nyo-
madst, mdsrész az elérhetd legjobb enanti-
oszelektivitds értékeket. Alaposabb tanul-
madnyok két alifds savval, (E)-2-metil-2-bu-
ténsavval és (E)-2-metil-2-hexénsavval [25],
valamint itakonsavval késziiltek [26]. E ta-
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4. abra. Alifas és cikloalifas telitetlen karbonsavak hidrogénezésében elért enantiomer-

feleslegek aminadalék nélkiil, adalékkal és

nulményok alapjén a feliileti 4tmeneti ter-
mék szerkezetére is kovetkeztethettiink.
Olyan feliileti dtmeneti termék kialakuld-
sdt javasoltuk, amelyben a kirdlis médosi-
té és a telitetlen sav mellett az adalék nem
kirdlis amin is részt vesz, ami noveli a te-
litetlen molekula kedvezményezett oldalon
torténd adszorpcidjdt.

Cinkona alkaloidokkal médositott Pd-
katalizdtorokon vizsgéltuk (E)-2,3-difenil-
propénsav és szubsztitudlt szdrmazékai-
nak hidrogénezését is. Kutatdsaink kezde-
tekor ugyan ismert volt, hogy a para-me-

az elért legnagyobb értékek (ee,,,) [24-29]

toxi-szubsztituenseknek enantioszelektivi-
tdst noveld hatdsuk van, azonban mds hely-
zetl és természetii csoportok hatdsa isme-
retlen volt. Ezért vizsgdltuk a metoxi szubsz-
tituens helyzetének [30], majd mds szubsz-
tituensek [31-34] hatdsdt is mono- és di-
szubsztitudlt szdrmazékok cinkonidinnel
mdédositott Pd-katalizdtoron végzett hidro-
génezésére (5. dbra). A t6bb mint 60 sav
vizsgalata meglepetésre azt mutatta, hogy
mind az o.-, mind a B-fenilgytirtn taldlhat6
orto-szubsztituenseknek kiilonleges, jelen-
tds enantioszelektivitdst noveld, illetve csok-

5. abra. (E)-2,3-Difenilpropénsavak enantioszelektiv hidrogénezése és néhany nagy
enantiomerfeleslegben elallitott sav [31,32]

4»
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kent§ hatdsa van. Néhdny nagy optikai
tisztasdgban elGallithaté sav szerkezete, az
elért legjobb eredménnyel az 5. 4bran l4t-
haté. A reakcié alkalmazhatsdgdnak bg-
vitése és az enantioszelektivitds novelése
mellett a sav adszorpcidjdnak maédjét a fe-
lilleti reakcidban részt vev§ szubsztituen-
sek dtalakuldsdval mutattuk ki [32]. A cin-
kona alkaloid szerkezetét véltoztatva sike-
rilt feltdrni a mddosité és a sav kozotti
kolcsonhatdsokat, a benzilamin részvéte-
1ét és az Gsszetevik feliileti elrendezddésé-
nek lehetdségeit [35,36].

A kozelmdltban eldallitottunk titdn-di-
oxiddal bevont szénnanocs§ és grafénhor-
dozé haszndlatdval 4j Pd-katalizdtorokat,
amelyeken enantioszelektiven hidrogénez-
tiink alifds és aromds szubsztituenseket
tartalmazé propénsavakat [37,38].

Mivel napjainkban kiilongs hangsulyt
helyeznek fenntarthaté eljardsok fejleszté-
sére és alkalmazdsdra, kutatdsainkat ki-
terjesztettiik j aszimmetrikus heterogén
katalitikus kaszkddreakcidk vizsgélatdra.
A heterogén katalitikus folyamatok eleve
gazdasdgos, kornyezetkimél§ megkozeli-
tést jelentenek, tovdbbi el6nyck szdrmaz-
nak azonban két vagy tobb egymadst kovets
reakcid egyidejti és hely( kivitelezésébdl,
mivel ez esetben elkeriilhet6k a kozbeesd
tisztitdsi és anyagkezelési lépések koltsé-
gei. A szdmunkra ismert cinkona alkaloi-
dokkal katalizdlt enantioszelektiv hidrogé-
nezéseket felhaszndlva sikeriilt szdmos 2-
nitrofenilpirosz§l§sav-észter dtalakitdsdval
optikailag dusitott 3-hidroxi-3,4-dihidro-
kinolin-2(1H)-on-szdrmazékot el§dllitani
(6. dbra) [39,40]. A folyamatban a feliilet-
modositénak tobbszords szerepe van, ugyan-
is a kirdlis informdcié dtaddsa mellett no-
veli a ketocsoport hidrogénezésének és csok-
kenti a nitrocsoport redukcidjdnak sebes-
ségét. E hatdsok egytittese biztositja az enan-
tioszelektiv hidrogénezés, a nitrocsoport-
redukci6 és a gy(r(zdrds-kaszkdd sordn
keletkezd kirdlis kinolonszdrmazékok nagy-
ardnyu képzGdését a megszokott indol-
szdrmazékok helyett.

E rovid éttekintés az eddigi egyik és ta-
ldn legjelent8sebb kutatdsi teriilet vizsgd-
lataiban elért fontosabbnak vélt eredmé-
nyek szdmbavételezésének tekinthetd. E
teriilet mellett csoportunkban ugyancsak
kiemelt figyelmet kaptak az enantiosze-
lektiv organokatalitikus reakcidk is, ame-
lyek kutatdsdt még ezek ,,aranykordnak’
hajnaldn elkezdtiik [41,42], és a heterogén
katalitikus kivitelezésére irdnyuld erdfe-
szitéseink mdra ujra elGtérbe keriiltek [43,
44]. Visszatérve az enantioszelektiv hidro-
génezésekben elért eredményekre, a tobb
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mint szdz nemzetkozi folySiratban megje-
lent cikk mellett folyamatosan dsszegez-
tiik e reakcicdk teriiletén szerzett tapaszta-
latokat [45-48], és tobb PhD-értekezés is
késziilt az elért eredményekbd] (Baldzsik
Katalin, Sutyinszki Mdria, Sz4ri Kornél,
Hermdn Bedta, Cserényi Szabolcs, Makra
Zsolt és Kovdcs Lenke). A kutatdsokat az
OTKA szdmos pdlydzat odaitélésével td-
mogatta (TS 044690, T 048764, K 72065,
K 109278), amit eztton is szeretnénk meg-
koszonni. Az enantioszelektiv heterogén
katalitikus hidrogénezések kutatdsa kird-
lisan médositott katalizdtorokon mdra mdr,
ugy tiinik, vesztett lendiiletébdl, de djbdl
felélénkiilhet, amennyiben egy dj, gyakor-
latban is alkalmazhaté katalitikus rend-
szert sikertiil felfedni, hiszen ezek a kuta-
tdsok még mindig kiemelt helyet foglalnak
el a szerves katalitikus reakcidk tanulm4-
nyozdsdban.
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OSSZEFOGLALAS

Sz6lI6si Gyorgy-Bartok Mihaly: Enantio-
szelektiv hidrogénezések modositott
fémkatalizatorokon

Roviden éattekintettik a Szegedi Tudomany-
egyetem Szerves Kémiai Tanszékén és az ott
mUkodd akadémiai kutatécsoportban végzett
heterogén katalitikus enantioszelektiv hidro-
génezések terliletén elért [ényegesebb ered-
ményeket az ezredfordulétol napjainkig. Akti-
valt ketonok és telitetlen karbonsavak hidro-
génezéseit vizsgaltuk cinkona alkaloidokkal
kiralisan médositott hordozos Pt- és Pd-kata-
lizatorokon. Alapos tanulmanyok vezettek a
katalizatorok alkalmazasi terlletének bovi-
téshez, a reakciok mechanizmusanak és a ki-
ralis informacio atadasanak tisztazasahoz, ki-
emelkedd enantioszelektivitasok eléréséhez,
Uj tipusu katalizatorok eléallitasahoz és alkal-
mazasahoz, valamint Gj, modern, kdrnyezet-
kimél6é és fenntarthatd, a finomvegyszerek
szintézisében hasznalhaté eljarasok fejlesz-
téséhez.

Konszoliddcids terv késziilt az MTA TTK
miikodésének kiigazitdsdra
Lovész Ldszl6, a Magyar Tudomdnyos Akadémia elng-
ke 2015. november 25-én, az MTA Természettudom4-
nyi Kutatékozpontjdban (MTA TTK) megrendezett ku-
tatéi férumon jelentette be, hogy szakmai és pénziigyi
vizsgélatot indit az MTA TTK-ban. A pénziigyi dtvild-
gitdst az IFUA Horvéth & Partners Kft. végezte.

Az MTA TTK konszolidacids terve a szakmai és pénziigyi jelentés megdllapita-
saira tdmaszkodik. A konszoliddcids terv szerint a megdllapitott fedezethidnyt a ku-
tatékozpont vezet§sége hdrom év alatt sziinteti meg. (mta.hu) RF
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