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A feladatok részletes ismertetése:

A bioldgiailag aktiv vegyiiletek (példaul gydgyszerek) tulnyomo tobbsége
optikailag aktiv, konfiguracidés izomerek (enantiomerek, diasztereomerek...)
irhatok fel beldluk. Az enantiomerikusan tiszta vegyulet elgallitasa fontos, hiszen
mig az egyik gyogyitd, addig a masik karos hatasi is lehet. A Kkiralis
katalizatorokkal gazdasagosan, a zo6ld kémia alapelveinek megfelelve lehet a
kivant enantiomert elallitani.

Nem reg kezdték el alkalmazni a kiralis foszfan-foszforamidit ligandumokkal
modositott atmenetifém komplexeket. A kutatdcsoportunkban kidolgozott Uj,
egyedi ligandumcsaldd nagy szelektivitast, aktivitast és stabilitdst mutatott Rh-
katalizalt hidrogénezésben és Pd-katalizalt allilezésben.

A kutatési téma célja a meglévé ligandumkonyvtar bovitése, az Uj vegyiletek
spektroszkdpiai jellemzeése és tesztelése aszimmetrikus katalitikus reakcidkban.
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Kivonat

”ror

Enantioszelektiv Roche észter eléallitas

rodium-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezéssel

Készitette:

Stayer Péter

Témavezetdk:
Dr. Bakos Jozsef

dr. Balogh Szabolcs

A Roche észter (3-hidroxi-2-metil-propansav-metilészter) szamos bioldgiailag aktiv
vegyiilet szintézisének épitékéve.! Az enantiomerikusan tiszta forma egyik egyszeri és
gazdasagos elballitasi moddja a  2-(hidroximetil)-2-propénsav-metilészter aszimmetrikus
hidrogénezése. A kutatds témaja a folyamat tokéletesitése. Katalizatorként a
kutatocsoportunkban korabban kifejlesztett kirdlis foszfan-foszforamidit ligandummal
moédositott  rédium  komplexet alkalmaztam, amely rendszer méas  prokirélis
tesztszubsztratumokra szelektivnek bizonyult.? Célom minél nagyobb enantiomerikus hozam
(ee) és aktivitas elérése volt. Az idealis reakcidokorilmények megallapitasara a prekurzor
komplex, az oldoszer, a hémérséklet és a nyomas hatasat vizsgaltam. Szakirodalmi
viszonylatban kiemelked 98,6 % ee-t értem el etanol oldészerben, 20 bar nyomason és

szobahOmeérsékleten.
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A késbébbiekben a reakcidkoriilmények tovabbi optimalizaldsat €s tobb, a ligandum

sztérikus €s elektronikus tulajdonsagait befolyasold kiilonbozé szubsztituensekkel
modositott foszfan-foszforamidit analdég tesztelését tervezem. A Katalizatorrendszer
heterogenizélt valtozatat az H-Cube™ folyamatos atiramlasos hidrogénezé reaktorban is

tervezem Kiprobalni.



BEVEZETES

Az elmult évszazad kozepén ismerték fel, hogy az enantiomerek [1. dbra] sok esetben
eltéré bioldgiai hatassal rendelkeznek.* A korabban el8allitott gyogyszerek egy része
sokaig racém formaban kerilt forgalomba. Természetesen hamar Kkidertlt, hogy az él6
szervezetekben egy kiralis molekula és tiikorképi parja nagyon kilonbozé hatést fejthetnek
ki. A Contergan nevii, Nyugat-Németorszagban megjelend, recept nélkil kaphat6é nyugtato
tulajdonsagot hordozta, addig a masik a csecsemoék rendellenes vegtagfejlodését okozta. A
szervezetben taldlhatd legtobb vegyllet Kiralis, példaul a cukrok és a fehérjék
alkotéelemei, tehat az aminosavak is. A sejtreceptorok stimulalasa enantioszelektiv
folyamat. Egy kiralis molekula megfelelé enantiomer vagy diasztereomer forméjanak

hianya vagy tulsllya betegségeket eredményezhet, illetve a megfelel6 forma adagolasaval

gy6gyito hatés érhetd el.*

1. abra,

Egymassal enantiomerikus viszonyban Iévé kiralis aminosavak

Az optikailag tiszta - csak az egyik enantiomert tartalmazo - vegyulet eldallitasa tobb
modszerrel is Kivitelezhetd. Nagy tisztasag érhet6 el példaul egyszerii kristalyositassal, de
ennek az eljarasnak a héatranya, hogy megfelelé agglomeracios hajlam sziikséges a
molekulak kozott a kezelheté méretii egykristalyok képzédéséhez. A két tukorképi par
molekulat az elegykristalybol valogatjak ki. Rezolvalaskor valamilyen enantiomerikusan
tiszta anyagot racem elegyhez keverve - megfelelé reakciokészség esetén - diasztereomer
adduktot képzlnk. A diasztereomerek mar nem csak kiralis kozegben viselkednek eltéréen,
ezert a fizikai tulajdonsagaik kozti kilonbséget kihasznalva is elvalaszthatok egyszeri
modszerekkel, mint példaul a kromatogréafia vagy kristalyositas. A modszer hatranya, hogy

nem minden esetben all rendelkezésre megfelelé optikailag tiszta diasztereomerképzo



vegyulet. optikailag tiszta vegyuilet. A nem kivant enantiomer itt is veszendébe megy és a
tobb Iépeses folyamatban sok szennyez6 (oldoszer, adduktképzo) keletkezik.

A leggazdasdgosabbak az enantioszelektiv szintézisek, melyek soran optimalis esetben
csak az egyik enantiomer képzodik az un. prokiralis szubsztratumbol. Az ilyen reakciok
hatékonysaganak mérészdma az enantiomerikus hozam (ee). Szamitasanak képlete
([ST-IRD/([S]+[R])*100. Példaul az 50 % ee 75:25 enantimeraranyt fejez ki. Bioldgiai Uton
- enzimek, mikroorganizmusok szolgalatba allitdsaval - altaldban nagy ee érhet6 el, de csak
ritkan alkalmazhaté, mert az enzim vagy mikroorganizmus csak a vegyiletek sziik
csoportjat képes atalakitani. Sét, a legtobb esetben a kivant termék csak kis hozammal
képz6dik, az ilyen reakcidok kemoszelektivitasa altalaban alacsony.

Az atmenetifém-katalizal aszimmetrikus szintézisek nagy elénye, hogy keveés katalizator
nagy mennyiségi szubsztratumra képes atvinni a kiralis informaciot. A modszer Iényege,
hogy az atmeneti fémbdl kirélis ligandummal komplexet képzink, amelyen a reakcio
lejatszodik, igy biztositva az aszimmetrikus kornyezetet a reakcidhoz. JOl tukrozi az
eljards meghatarozé szerepét, hogy William S. Knowles, Ryoji Noyori és K. Barry
Sharpless 2001-ben Nobel dijat kaptak a teriileten végzett Gtt5ré munkajuk elismeréséért.

A Roche észter folyadék, ezért kristalyositassal nem lehet az enantiomerikus tisztasagat
novelni. Kemo- és enantioszelektiv eloallitdsdra hatékony modszer a katalitikus

aszimmetrikus hidrogénezés.



1. Irodalmi 6sszefoglalo

1.1. Aszimmetrikus hidrogénezés

Aszimmetrikus hidrogénezés soran molekularis hidrogént felhasznalva prokiralis
olefineket, imineket illetve ketonokat tudunk redukalni. Mind gazdasagi, illetve gyakorlati
szempontbdl a leghatékonyabb mod kirdlis vegyuletek eldallitasara. Az utdbbi
évtizedekben Kitlintetett figyelmet szenteltek Uj foszfortartalmd szerves ligandumok
eloallitasara, melyekkel rodium, platina, iridium és palladium komplexeket képezve nagy
enantioszelektivitdsi hidrogénezé katalizatorokhoz jutottak. Tobb ezer hatékony,
aszimmetrikus hidrogenezésben alkalmazhatd ligandumot fejlesztettek ki, melyek

kulcsfontossagu, optikailag tiszta vegyuletek ipari mértékii el6allitdsara adtak lehetéséget.
1.1.1 Rédium-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezés

Wilkinson ismerte fel, hogy foszfan ligandumokkal képzett rodium komplexek hidrogén
gaz jelenlétében képesek olefineket és alkineket hidrogénezni.® A reakcié Gin. monohidrido
és dihidrido komplexen Kkeresztll jatszodhat le [2. dbra]. A monofoszfanokkal képzett
komplexekre — mint példaul a Wilkinson-i komplex (Rh(PPh3)sCl) — a monohidrido Ut a
jellemzé. Nagyobb ee altalaban a dihidrido mechanizmussal lejatszodé reakcidban érhet6

el, melyre az olefin izomerizéacidja kevésbé jellemzé.
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2. &bra,

Sematikus abrak a lehetséges hidrogénezési mechanizmusokrol

A rédium-katalizalt aszimmetikus hidrogénezés mechanizmusanak részletesebb
megértése Landis és Halpern nevéhez fiizddik.” A DIPAMP ligandummal végzett
kisérletekkel bizonyitottak, hogy els6é lépésben a szubsztratum koordinalodik a katalizator
oldészer-komplexéhez. A kirdlis ligandum miatt a folyamat diasztereoszelektiv és a
szubsztratum sik kettés kotése Un. re-si és si-re oldallal jellemezhets. A lehetséges ket



komplex termodinamikailag eltéré stabilitasu ezért eltér6 mennyiségben keletkeznek
(3.4bra). A hidrogén addiciojat kovet6 e€s az enantioszelektivitas szempontjabol
kulcsfontossagu — és egyben sebességmeghatarozé — lépésben a labilisabb — kisebb
mennyiségben jelen 1évé — diasztereomer nagyobb sebességgel reagal a hidrogénnel. Az
alkédn eliminacidja utdn az oldoszer stabilizélja a komplexet. A nagyobb mennyiségben
keletkez6 enantiomer tehat a termodinamikailag kevésbé stabil szubsztratum-komplexbdl
keletkezik. A mechanizmusbol adodik, hogy nagyobb ee érhet6é el a hoémérséklet
novelésével és a nyomas csokkentésével. A hidrogén addicidja un. szuprafacialis szinkron-
cisz addicid, ami azt jelenti, hogy (1) a hidrogén a kettés kotésben részt vevé szénatomokat
egy oldalrol kdzeliti meg, (2) a két hidrogén egyszerre jut at a komplexrél a szubsztratumra
és (3) a dihidrido komplexben a két hidrogén egymashoz képest cisz pozicidban

helyezkedik el.
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3. abra,
A hidrogénezés Halpern-i mechanizmusa

A Halpern-i mechanizmus maig szamos rendszerre érvényes, azonban egyéb
mechanizmusokat is igazoltak. Példaul Grindev kimutatta, hogy t-Bu-BISP ligandum
esetén a hidrid kettés kotésbe torténd inzercidja a szelektivitast meghatarozé 1épés.® Reek
és Wassenaar szamitasokkal tdmasztotta alé a feltételezést miszerint a kulcs-zar, vagy anti-
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Halperni-ként is emlegetett mechanizmus lehetéségével is kell szamolnunk, melynek
Iényege, hogy a nagy térkitdltésia Kiralis ligandum a szubsztratum szdméra csak az egyik
oldallal torténé koordinaciét teszi lehet6vé.® Ebben az esetben a hémérséklet emelése
csokkenti a szelektivitast, hiszen az intenzivebb hémozgassal a termodinamikailag labilis
komplex képzodésére is mad nyilik.

A két diasztereomer termodinamaikai stabilitdsa a ligandum koordinalé atomjainak
elektronikus és szerkezetének térbeli elhelyezkedésétdl fugg, tehat megfeleld

szubsztituensek és Kiralis elemek beépitésével ndvelhet6 az ee.

1.1.2 Kiralis katalizatormddosito foszfortartalmud ligandumok

A legelsé hidrogénezesben hasznélt ligandumok foszfor aszimmetriacentrummal

rendelkeztek. 1° A harom eltéré szubsztituenst tartalmazo tercier foszfan a koordinaciokor
kirélis lesz. llyenek példaul az egyfogt CAMP és PAMP vagy a mar emlitett kétfogu t-Bu-

BISP és DIPAMP™ ligandumok [4. &bra]. Utdbbi ligandummal 1972-ben mér 90%-o0s
enantiomer felesleget értek el, és lehetévé valt a Parkinson kor kezelésében nagy szerepet

jatszo L-DOPA (L-3,4-dihidroxi-fenilalanin) szintézise.'> Az els6 C, szimmetrigjd
ligandum a kétfogi DIOP™ volt mellyel elsésorban hidroformilezésben értek el
kiemelkedsé eredményeket.!* Kiilonlegessége, hogy az aszimmetriacentrum a foszforhoz

kotott szénvazban van.

4, 4, QIQ )

CAMP PAMP DIPAMP
\'/\\\\“' PhPp~ . O><
PPh, PPh; thP\)io
BDPP DIOP
4. abra,

Aszimmetrikus foszforatomot tartalmazo kiralis egy es kétfogu ligandumok (fels6 sor),

és kiralis szénvazat tartalmazo C, szimmetriaju ditercier foszfan ligandumok (also sor)

11



A vazban kialakitott aszimmetriacentrum nagy elénye, hogy nem a foszfor atom az
aszimmetricentruma a vegylletnek, igy a ligandumok diverzitdsa szinte végtelen.
Kumada ferrocénvazat tartalmaz6 BPPFOH™ és Achiwa BPPM® liganduma (5. &bra)
egyre nagyobb szelektivitast biztositott. Az els6é atropizomer kiralis difoszfan ligandum
eléallitasa Noyori és Takaya nevéhez fiizédik.'” A BINAP-ot 1980-ban publikéltdk, melyet
elész6r  hasznaltak  a-(acilamino)-akrilsavak  rodium  katalizalt  aszimmetrikus

hidrogénezésében.

thp\[}——/Pphz PPh,
/—v—: R
N PPh,
< \
COOtBu -
R

BPPFOH BPPM DuPhos BINAP
5. abra,

A felsorolt ligandumok szerkezete

A Ru-BINAP rendszer rendkivil nagy szelektivitast mutatott kulonféle funkcionalizalt
olefinek és ketonok eléallitasdban. Gyogyszerek, mint példaul az antibakterialis levofloxin
eloallitasakor hasznéljak. Segitségével az (S)-naproxen — mely vegyuletnek fajdalom és
lazcsillapitd hatasa van — szintézisekor 97 %-os optikai hozammal lehet a Kiralis vazat
kialakitani. Az 1990-es évek elején jelentés elorelépés tortént a kiralis difoszfanok
alkalmazéasanak teriilletén. Burk és munkatarsai altal kifejlesztett DuPhos ligandummal a-
(acilamino)-akrilsavakat, enamidokat, keto-észtereket és telitetlen karbonsavakat nagy
optikai hozam mellett lehetett hidrogénezni.’® Fontos megemliteni még a 2,4-pentandiil
vazra épilé BDPP ligandumot, mely igen hatékony ligandum nem csak rdédium-
katalizélt, de példaul karbonilok réz-katalizalt aszimmetrikus hidrogénezésében is.'®

A C; szimmetriaju kétfogu ligandumok kildnlegessége, hogy a két koordinalédé atom
mind elektronikus, mind a korilotte kialakitott sztérikus tulajdonsagban kilénbozik, ami
hatékonyabban  segitheti a  szubsztrdtum  deszimmetrizaciojat.  Aszimmetrikus
hidrogénezéshez legrészletesebben tanulmanyozott (n. hetero-kétfogl ligandumok a
foszfan-foszfitok, foszfan-foszfonitok és a foszfan-foszfinitek [6. abra]. Az utdbbi masfel
évtizedben figyeltek fel a foszfan-foszforamiditekkel képzett komplexek kiemelkedd

katalitikus tulajdonsagaira.

12
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6. abra,

C, szimmetridju hetero-kétfogu ligandumok

1.1.3 Foszfan-foszforamidit ligandumok

A foszfan-foszforamiditek (PPA) els6é képviseloje a Leitner és munkatarsai altal
2000-ben publikélt QUINAPhos volt [7. &bra].®® Dimetil-itakonat rodium Katalizalt
aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban a 98,8 % enantioszelektivitast 30 bar nyoméason
és szobahomérsékleten érték el. A reakcio teljes volt 24 ora alatt, 1000-es
szubsztratum/katalizator mélarany mellett. A ligandum ruténium komplexével acetofenont
és szarmazékait 94 % ee mellett sikeriilt redukalni.?* Megallapitottak, hogy a ligandum
sokkal stabilabb protikus olddszerekben, mint a hidrolizisre érzekeny foszfan-triészterek.

A PPA ligandumokrol két 6sszefoglalé munkat is talalhatunk a szakirodalomban. Reek
a foszforatomokat dsszeksté hid szerkezete alapjan,?? mig Crévisy az aminhoz kapcsol6dé
szubsztituensek®® szerint csoportositotta Sket. A Reek-féle rendszerezés praktikusabb,
hiszen a hid szerkezete sokkal nagyobb hatassal van a ligandummal képzett katalizator
tulajdonséagaira, mint a nitrogén szubsztituensének. A hid (1) merev heterociklusos amin,
(2) merev ciklikus vagy biciklikus alapvaz vagy (3) legaldbb egy sp® hibridizaciéju
szénatomot tartalmazé flexibilis lanc lehet. Az elsé csoportba tartoz6 INDOLPhos*
ligandumot és modositott véltozatait® Reek és Wassenaar fejlesztették ki. Az
aszimmetrikus hidrogénezésben kiemelkedének szamité 99 %-os ee-ot értek el és a
megallapitottdk, hogy a rendszerre a kulcs-zar mechanizmus a jellemz6. A maésodik
csoportba tartozik példaul a QUINAPhos is. Irodalmi kutatasaim soran megallapitottam,
hogy az sp3 szénatomot tartalmazo hidvazas PPA-ek fejlesztésére kevés figyelmet
forditottak, aminek az oka, hogy elterjedt a megallapitds, miszerint a merev vazu

ligandumokkal altaldban nagyobb ee erheto el.
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7. dbra,
Néhany fontosabb foszfan-foszforamidit ligandum

A szakirodalomban minddssze két ilyen flexibilis vazu ligandumrdl olvashatunk. Az
egyik a Crévisy és munkatarsai altal kifejlesztett, a vazban egy aszimmetriacentrumot
tartalmazé 1,2-propandiil vazra épiils PPA.?® A vegyiiletet aszimmetrikus hidrogénezésben
nem is tesztelték, csak dietilcink rézkatalizalt konjugalt addicios reakcidjaban vizsgaltak,
ahol minddssze 53 % ee-ot értek el.

A masik ligandum a Bakos és munkatérsai altal kifejlesztett — a BDPP-ben is
megtalalhaté — 2,4-pentandiil alapvazra épiil6 (Sa,Sc,Sc)-UPPhos (University of Pannonia
Phosphoramidit).?” Szdmos rédium-katalizalt hidrogénezésben hasznélt tesztvegyiilet
esetén 99 9% feletti ee-t értek el enyhe reakciokorilmények kozott. Példaul
(2)-a-acetamidofahéjsav-metilésztert — az L-DOPA elvegyiletét — 99 % feletti
enantioszelektivitassal sikertlt hidrogénezni metanol olddszerben minddssze 5 bar
nyomason és szobahémersékleten. Sot, a ligandum kiemelked6 stabilitasat igazoltak azzal,
hogy az emlitett szubsztratum sav formajat metanol-viz elegyben is sikeriilt hasonldan j6
eredménnyel hidrogénezni. A rendszer hasonl6an jo szelektivitast és jo aktivitast mutatott a
kornyezetbarat ciklikus karbonat (etiléen-karbonat (EC) és rac-propilén-karbonat (PC))
olddszerekben is. Azt is Kkideritették, hogy a hid két aszimmetriacentrumanak

konfiguracidja a meghatarozo a szelektivitas szempontjabol.®
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1.2 A Roche észter és eléallitasi modjai

A Roche észter (3-hidroxi-2-metil-propansav-metilészter), egy rendkivil fontos kiralis
vegyiilet. Dictyostatin®®,  discodermolide®® és spongidepsin®® tumor ellenes szerek
totalszintézisekor hasznaljak fel [8. &bra].

spongldepsin

dlctyostatin

discodermolide

8. ébra,

Roche észter felhasznalasaval szintetizalt tumor ellenes szerek

A vegyulet enantioszelektiv eldallitasara a szakirodalomban tobb maédszer is talalhato.
Czeskis és Moissenkov a fajdalom- és gyulladascsokkent6 hatdsu (S)-paniculidine [9. &bra]
szintéziséhez alkoholok keténekhez torténd diasztereoszelektiv addiciéjaval allitotta els.*

Masamune és munkatarsai a kirdlis terc-butildimetilsziloxi-1-ciklohexilbutan-2-on-al
képzett dialkilboron-enolat aldol kondenzéciojaval kapott termék NalO4-0s oxidacidjaval

szintetizaltdk 90 % feletti hozammal és 98 % korili ee-vel mindkét enantiomert.®
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N
H
(S)-panlculidine

9. dbra

Schaeffer és Goodhue izobutansav pseudomonas putida (ATCC 21244) baktériumokkal
oxidacioval allitott el6 a (+)-B-hidroxi-izobutansavat. Hosszu fermentacios idével (70 6ra)

48 %-0s hozamot értek el.>*

Az emlitett mddszereknek azonban szamos hatranya van.
Példaul nehezen megoldhaté a kiralis segédanyagok sztochiometrikus adagolasa, illetve
hosszU reakcididére és tobbszori tisztitdsi eljarasra van sziikség. A Roche észter
2-(hidroximetil)-metilakrilat katalitikus aszimmetrikus hidrogénezésével is eléallithato, de

meglepé modon csak par publikacio jelent meg ebben a témaban.

1.2.1. Roche észter elééllitasa aszimmetrikus hidrogénezéssel

Jeulin és munkatarsai Ru-SYNPhos [10. abra] katalizatort alkalmazva a Roche észter
nagy térkitdltést alkil csoportokkal szubsztitualt szarmazékait allitottak elé, de a metil
analégot csak 88 % ee-sal sikeriilt hidrogénezni.*® Rédium tartalmi katalizatort el3szor
Saito alkalmazott 2003-ban, DuPhos ligandummal 90 %-0s ee-ot ért el* A
Ratovelomanana-Vidal és munkatarsai altal 2008-ban publikdlt munkéban szamos C,
szimmetriaju ditercier foszfan, illetve a MONOPhos és a C; szimmetriaju JOSIPhos
ligandumokat tesztelték 2-(hidroximetil)-metil- és mas alkilakrilat hidrogénezésében. A
legjobb eredmeényiiket a szubsztratum t-Bu analdgjanak hidrogénezésekor érték el, ami 94
% ee volt Ru-SYNPhos rendszerrel metanol oldoszerben 20 bar nyomason és
szobahémérsékleten. Ugyan csak 2008-ban jelent meg a Reek és munkatarsai Altal
publikalt cikk, melyben mar 98 % ee-rél olvashatunk, melyet az INDOLPhos analdg
ligandummal értek 10 bar nyomason 100-as szubsztratum/katalizator molarany mellett -40
C° hémérsékleten CH,Cl, oldészerben.®” It érdemes megjegyezni, hogy a cikkben csak
CH.Cl, olddszerben végrehajtott kisérletek eredményét publikaltak. 2009-ben a Zheng
altal vezetett kutatécsoport tobb PPA ligandumot tesztelt a vizsgalt reakcioban. A legjobb
eredményt (96,7 % ee) az (Rs,Rc)-THNAPhos ligandum adta 10 bar nyomason 24 6ra alatt
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szobahdmérsékleten CH,Cl, oldészerben.*® Erdemes megemliteni, hogy a polarosabb THF

és metanol oldoszerekben megismételve rendre 3,4 % és 73,8 % ee-t meért.

0
[ = | PR,
.
0 PPh, PR,
[o PPh, Fe v
o)

(R)-SYNPhos JOSIPhos
OO H O OO
O\P——N/ N*F<
o\ o S
1 -

(S)-MONOPhos (Ra,R.)-THNAPhos

10. &bra,
Nagy enantioszelektivitast biztositd ligandumok 2-(hidroximetil)-metilakrilat

aszimmetrikus hidrogénezéséhez
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2. Eredmények és értéekelestk

2.1. A 2-(hidroximetil)-metilakrilat szintézise

A szubsztrdtumot a Morita—Bayllis—Hillman reakcidval allitottam el6 metil-akrilatbol és
formaldehidbsl kiindulva DABCO jelenlétében [11. 4bra].*

j\ N ° DABCO Q
~ ~
H™ OH ﬁj\o THF/H,0 HOYJ\O
11. &bra,
2-(hidroximetil)-metilakrilat el6allitasa

A desztillalas utan nyert szintelen tiszta folyadék par nap utan szintelen attetsz6 zselévé
allt dssze. A kocsonyas polimer darabok nem oldédnak maradéktalanul sem apolaros
(hexan, CH,CI,) sem polaros aprotikus és protikus oldoszerekben (Metanol, DMF,
DMSO). Megfigyeltem azonban, hogy vékonyréteg szilikagélen kloroform eluenssel csak
a monomer termék elualhatd, igy tisztan nyerheté ki a szubsztratum. A frissen sziirt
termékbdl azonnal hidrogénezési kisérletet végeztem. A szakirodalomban végzett feltaro
munkam alapjan elészor 20 bar nyomést, CH,Cl, olddszert, szobahémérsékletet és 24 oOras
reakcididot valasztottam. A katalizatort in situ képeztem [Rh(COD),]BF, prekurzorral és
(Sa,Sc,Sc)-UPPhos  ligandummal a reakcid oldoszerében. A Kkisérlet végeztével a
reakcidelegyben attetsz6 zselé allagu darabok voltak lathatok. Az elegyb6l mintét vettem
melyrél 'H-NMR spektrumot készittettem [12. 4&bra]. Fontos megjegyezni, hogy a
polimerizalédott részek az oldat tetején Usztak, igy nem kerlltek a mintacsé aktiv részeére;
ez az anyag nem ad jelet a spektrumban. A felvételen legalabb nyolc termék jelei
kilonboztethetok meg. Ezek kozil hdrom nem hidrogénezédott es 6tnél ismerhetdk fel a
hidrogénezéssel kialakult Uj csoportokra jellemzé multiplicitasu jelek. A reakcioelegybdl
nem sikerult terméket izolalnom.

A szakirodalomban csak elvétve emlitik meg a szubsztratum polimerizacidjat. Zheng
publikaciojaban azt olvashatjuk, hogy ha az észter alkil csoportja nagy térkitoltésti és jo
hiperkonjugécios effektusu, akkor a szubsztratum nem, vagy csak kis hozammal allithato
elé az ismertetett médon ugyanis a termék erés hajlamot mutat a polimerizéciéra. A metil

analogot stabilként jellemzi.
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12. &bra,
A 2-(hidroximetil)-metilakrilat hidrogénezési kisérlet reakcidelegyerol
400 MHz-en CDCls-ban felvett *H-NMR spektruma

Mathias és munkatarsai a 2-(hidroximetil)-metilakrilat és B-szubsztitudlt valtozatainak
AIBN gyokos iniciator segitségével végzett polimerizaciojat vizsgalta.”> Megemlitik, hogy
az alapvegyilet iniciator nélkil mar 80 C° hémersékleten is gyorsan polimerizalodik. Az
irodalmi attekintésben emlitett Ratovelomanana-Vidal cikkben csak egy révid utalast
olvashatunk, miszerint 0,5 % para-benzokinont adva a rakcidelegyhez a hozam 83 %-rol
93 %-ra ndvelhets.*

Ezen informéaciok és tapasztalatok alapjan valdszinisitheté, hogy a polimerizacid
talnyomé reészt a kettés kotéseken és nem atészterezéssel torténik. A zselés allagu részek
elemzésére szilard NMR spektroszkopiai modszert terveziink alkalmazni a késébbiekben.
A polimerizacio elkerulésére a frissen desztillalt szubsztratumhoz 0,5 % para-benzokinon
gyokfogo inhibitor adagolasaval probalkoztam. A hatés drasztikus volt, a szubsztratumban
fél év allas utan sem lehetett polimerizacios termékeket kimutatni [13. &bra]. Ennek

ellenére inert atmoszféra alatt hiitében taroltam a kiindulasi anyagot.
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13. &bra,

A tiszta 2-(hidroximetil)-metilakrilat 400 MHz frekvencian
CDCl3-ban késziilt *H-NMR spektruma

2.2 Aszimmetrikus hidrogénezési kisérletek

A hidrogénezési Kiseérletet a stabilizalt szubsztratummal megismételve homogén termék
oldatot kaptam, melybsl mintat vettem és ‘H-NMR spektrumot készittettem
[14. &bra]. A spektrumban kizérolag a kivant termékre, a Roche észterre jellemzé jeleket
lattam. A diasztereotop metilén protonok 3,7 ppm kémiai eltolédasndl az AB
spinrendszerre jellemzé dublett dublettje jelet adnak (*Jas = 11,1 Hz). A metin protontél
kvartett dublettjének dublettje jelalakot varhatunk, ezzel szemben kvintett dublettje képet
mutat. Ennek az az oka, hogy az egyik diasztereotop protonnal és a metil-protonokkal
mutatott csatolas véletlenszertien egyezik ((Ja-metin = 7,3 Hz, *Jmetit-metin = 7,3 HZ, *Jg-metin =
4,8 Hz).

A Kkatalizator aktivitasardl 125-06s szubsztratum/katalizator molarany mellett egy orés
reakcioidé megvélasztasaval probaltam informaciot szerezni, de ilyen korilmények mellett

is teljes konverziot és 6romomre 92,9 % ee-ot mértem [1. tablazat].
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14. abra,

3.5
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Roche észter 400 MHz frekvencian CDCl; oldészerben készilt *H-NMR spektruma

A témaban szlletett eddigi

publikaciokbal

Kitinik, hogy az olddszer szerepe

meghatarozd lehet az ee és a konverzié szempontjabol (lasd 1.2.1 fejezet). A reakcio

THF-ben teljes konverziét mutatott 94,1 % ee mellett. 1,4-Dioxanban a konverzié

jelentésen csokkent, &m az ee alig valtozott. Mivel a PPA ligandumok igen ellenalloak

protikus olddszerekkel szemben, kivancsi voltam a reakcidra gyakorolt hatasukra.

Mind metanolban, mind absz. (96 %-0s) alkoholban teljes konverziét mértem, sét, az ee
etanolban az eddigi publikéacidkkal 6sszevetve is kimagaslénak mondhat6é 98,6 % lett! A

kisérleti eredmények alapjan kijelentheté, hogy PPA ligandummal eddig nem értek el ilyen

j6 eredményt kdrnyezetre kevésbé artalmas polaros protikus olddszerben.
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1. Téblazat, Az olddészer hatdsa 2-(hidroximetil)-metilakrilat Rh-UPPhos
katalizatorrendszerrel végzet aszimmetrikus hidrogénezésére®

Kisérlet Olddszer Konverzio6 Ee
(%) (%)
1 CH.Cl, 100 92,9
2 Metanol 100 93,6
3 Absz. etanol 100 98,6
4 THF 100 94,1
5 1,4-Dioxéan 41.7 92.8
6 Acetonitril <1 -
7 PC <1 -
8° EC 26,9 94,4

& Kisérleti kortilmények: [Rh(COD),]BF, prekurzor (0.01 mmol), UPPhos ligandum (0.011
mmol), 2-(hidroximetil)-metilakrilat (1,25 mmol), szobahémérséklet, 20 bar nyomas és 2 mL
oldészer. ® 50 °C hémérséklet.

Ciklikus karbonatokban vegyes eredményeket mértem. Mig mas C=C Kkett6s kotést
tartalmazd tesztszubsztratumhoz igen jonak bizonyultak ezek az olddszerek, Roche észter
PC-ban alig képzodott. A 36 °C olvadaspontd EC-tal 50 °C homérsékleten végeztem a
reakciot. A konverzio minddssze 26,9 %, de az ee 94,4 % volt.

Amint azt az irodalmi attekintés soran lathattuk, az enantioszelektivitast jelentésen
novelheti a nyomas és a hémérséklet megfelel6 irdnyu véltoztatasa. CH,Cl, oldoszerben 5
bar nyomason minddssze 34,8 % konverziét mértem, de a szelektivitas a 20 bar-0s
Kisérlethez képest 94,3 %-ra nétt [2. tAblazat]. Az ee 50 °C hoémérsékleten jelentésen,
83,6 %-ra esett vissza.

A szobahémérsékleten absz. etanolban mért 98,6 % ee igen kecsegteté eredmény, foleg
annak tekintetében, hogy alacsonyabb homérsékleten még nagyobb szelektivitidsra van
remény. A reakcidt -10 °C hémérsékleten végezve az aktivitas drasztikusan csokkent és
csak nyomokban lattam terméket az elegyrél késziilt *H-NMR spektrumban. Erdemes
megjegyezni, hogy az ee gazkromatografidss meghatarozadsa soran a kromatogramban
csak az egyik enantiomer cstcsa volt kimutathatd. A késébbiekben a kiséerletet magasabb
nyomason tervezem megismételni.

A katalizatorképz6 prekurzor [Rh(dién),;]BF, és a kétfogi UPPhos ligandum egy-egy
aranyl vegyitésekor [Rh(dién)(UPPhos)]BF, komplex alakul ki, ami viszont még nem

feltétlendil aktiv hidrogenezé katalizator. A diénhez képest gyenge koordinacids képessegi
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szubsztratum esetén el6szor a dién kihidrogéenezesére van sziikség. Ez a folyamat
indukcios perioduskeént jelentkezik a konverzio-reakcididé diagramon. A rédium-katalizalt
hidrogénezéshez alkalmazott komplexeket altaldban COD vagy NBD diénekkel képzik. A
tapasztalatok szerint az NBD sokkal konnyebben alakul a megfelelé redukélt termékké,
mint a COD, igy hamarabb &ll rendelkezésre az aktiv katalizator teljes mennyisége, ami
nagyobb aktivitdshoz vezet. A kiserletet elvégeztem [Rh(NBD),]BF, prekurzorral is, de a
vérttal ellentétben a katalizator kisebb aktivitdst mutatott CH,Cl, olddszerben a
[Rh(COD),]BF4 prekurzorral szemben. 20 bar nyomason 65,5 %, mig 5 bar nyomason 42,3
% konverziot mértem. A szelektivitas rendre 87,4 % illetve 92,3 % volt.

2. Tablazat, A prekurzor, nyomas és homérséklet hatasa 2-(hidroximetil)-
metilakrilit Rh-UPPhos  katalizatorrendszerrel — végzet aszimmetrikus
hidrogénezésére®

Kisérlet Prekurzor Oldoszer Konverzio Ee

(%) (%)

1° [Rh(COD),]BF, CH.Cl, 34,8 94,3

2° [Rh(COD),]BF,4 Absz. etanol 100 83,6
3 [Rh(COD),]BF, Absz. etanol <1 -

4 [Rh(NBD)]BF,4 CHCl, 65,5 87,4

5 [Rh(NBD),]BF4 CHCl, 42,3 92,3

& Kisérleti kortlmények: 0.01 mmol prekurzor, UPPhos ligandum (0.011 mmol), 2-(hidroximetil)-
metilakrilat (1,25 mmol), szobahémérséklet, 20 bar nyomas és 2 mL olddszer. ® 5 bar nyomas. ©
50 °C h8mérséklet. ¢ -10 °C hémérséklet.

A kétféle prekurzorral eltér6 nyomésokon végzett kisérletek enantioszelektivitasa
ugyanazt a tendenciat mutatja, az alacsonyabb oldatbeli hidrogénkoncentracio a kedvezé.
Ezen elbézetes kisérleti eredmények alapjan a reakcid feltehetéen nem a Halpern-féle
mechanizmuson  keresztil jatszédik le, hiszen a hoémérséklet emelése kisebb

enantioszelektivitashoz vezetett.
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3. Kisérleti rész

3.1. Felhasznalt analitikai miiszerek

A 2-(hidroximetil)-metilakrilat hidrogénezesi reakcidja soran keletkezé termék optikai
tisztasdgat gazkromatogréfia segitségével hatdroztam meg. Az elvélasztasokat a Pannon
Egyetem Szerves Kémiai Intézetében Kripli Agnes vegyésztechnikus segitségével
végeztem el. Az elvalasztas alapja, hogy a két enantiomer kiloénb6zé mértékben 1ép
kolcsonhatasba a kiralis allo fazissal. A készllek paraméterei: tipus: Agilent Technologies
6850; oszlop: B-Dex 225 kolonna (30 m x 0,25 mm, df = 0,25 pum); H2/N,/O, viv6égaz;
split/splitless injektor 250 °C-on, és langionizécios detektor (FID) 250 °C-on. Homérséklet
program: 10 min 100 °C-on. Retencios idék: 5,7 perc, 6,3 perc, és a kiindulasi vegyletre
6,6 perc.

A 2-(hidroximetil)-metilakrilat hidrogénezési reakcidjanak konverzigjat és a termékek
mindségi azonositasit NMR spektroszképia segitségével végeztem el. A méréseket a
Pannon Egyetem NMR Laboratériumaban Bruker Avance 400 készlléken Balogh

Szabolcs készitette.

3.2. Alkalmazott technikak és felhasznalt vegyszerek

Az acetonitril, absz. etanol, EC és PC olddszereket viz- és oxigénmentesités nélkil
alkalmaztam. Ezeket az oldoszereket argon atmoszféra alatt tartottam. A metanol, CH,Cl,,
THF és 1,4-dioxan oldoszereket a szakirodalomban leirtaknak megfeleléen kezeltem és
vizmentesitettem.** A [Rh(COD);]BF4 és [Rh(NBD).]BF; komplexet a szakirodalomban

lefrtak alapjan készitettem el.*?

3.3. A kisérletek leirasa

Hidrogénezés altalanos leirata

A Kkisérletek végrehajtasahoz inert Schlenk technikat alkalmaztam. A megfeleld
ligandumot (0,011 mmol, 6,9 mg) a [Rh(COD),]BF, prekurzorral (0,010 mmol, 4,1 mg) 15
percig kevertettem 2 mL olddszerben. Az autoklavba helyeztem el a szubsztratumot (1,25
mmol, 147,5 mg), melyhez inerten adagoltam a katalizator oldatat. Ezen lépések utan
beéllitottam a megfelelé hidrogénnyomast. Egy 6ra kevertetés (600 fordulat percenként)

utan a hidrogént kiengedtem az autoklavbaél.
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(11bS,2S,4S)-2-Difenilfoszfanil-4-(N-dinafto[2,1-d:1",2'-f][1,3,2]dioxafoszfepinil-N-

izopropil)amino-pentan (UPPhos)

(2S,4S)-2-difenilfoszfanil-4-izopropilamino-pentant (1,25 g, 4,0 mmodl) és trietil-
amint (670 uL, 5,0 mmdl) 30 mL THF-ban oldottam. 4-dimetilaminopiridint (36 mg, 0,3
mmol) -35 °C-ra hitott elegyhez adtam hozza. (S)-klér-binafto[2,1-d:1",2"-
f][1,3,2]dioxafoszfepin (1,5 g, 4,5 mmol) 20 mL THF-nal készitett oldatat csepegtettem a
keverékbe 30 perc alatt. A hiités befejeztével még négy oran at kevertettem. A reakciot
vekonyréteg-kromatografids vizsgalattal kovettem szilikagél bevonatu lapka segitségével
kloroform/metanol = 4/1 eluenssel (R.f. kiinduldsi: 0,4). A terméket Al,Os-al toltott
kolonnén sziirtem le. Az olddszerek eltavolitasa utan 1,4 g (Hozam: 56,1 %) fehér terméket
kaptam.

2-(Hidroximetil)-metilakrilat

Paraformaldehidet (33 g, 1.1 mol), egy molos foszforsavval (4 mL), és vizzel (100 mL)
elegyitettem, majd 1.5 déran kereszttl 90 °C-on tartottam, amig tiszta formaldehid oldatot
nem kaptam. Miutadn szobahémérsékletre hilt az elegy, THF-t (100 mL), metil-akrilatot
(109 mL, 1.0 mol), és DABCO-t (11,3 g, 0.1 mol) adtam hozza, majd 36 Oran &t
kevertettem. A reakcidelegyhez natrium-kloridot (35 g) és étert (100 mL) adtam. A szerves
fazis elvalasat kovetéen a terméket a vizes fazisbol haromszor 100 mL éterrel
kiextrahdltam. Magnézium-szulfattal a maradek vizet eltavolitottam, majd az olddszert
vakuum segitségével elforraltam. 75%-o0s kitermelés mellett 97,59 g szubsztratumot

kaptam. A termékhez azonnal 0.5 % (487,95 mg) para-benzokinont adtam.
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4, Osszefoglalas

Szakirodalmi munkam keretében felfigyeltem arra, hogy a gyakorlati szempontb6l nagy
jelentéségti Roche észter aszimmetrikus hidrogénezessel megvaldsitott eléallitdsarol kdzolt
publikaciokban nem értek el igazan nagy enantioszelektivitast. A modszer hatékonysaganak
novelését tiztem ki célul, melyet a kutatdcsoportunkban kordbban kifejlesztett UPPhos
ligandum alkalmazasaval terveztem elérni. Megéllapitottam, hogy a szubsztratum erds
hajlamot mutat polimerizéaciora, mely reakcié nagyobb sebesseggel  jatszddik le, mint
a hidrogénezés, ezért a szakirodalomban ismertetett kortlmények kozdtt nem
hidrogénezhet6 és nem allithatdé el6 jo hozammal a  termék. A para-
benzokinon megfelelé polimerizéacids inhibitornak tint. Minddssze 0,5 % mennyiséget
adagolva a szubsztrdtumhoz a hidrogénezeési Kisérlet teljes konverzidval és
kemoszelektiven jatszodott le.

Nagy enantioszelektivitast értem el apolaros aprotikus és polaros protikus olddszerekben
is. A legnagyobb enantioszelektivitast (98,6 %) absz. etanolban mértem, ami az eddigi
eredményekkel 0Osszehasonlitva kiemelkedének szamit, s6t, az eddigi legnagyobb
enantioszelektivitast (96,7 %) a kdrnyezetre igen karos CH,Cl, oldoszerben mérték.
Megallapitottam, hogy az ee a hdmérséklet és a nyomés csokkentésével ndvelhetd, amibol
arra kovetkeztettem, hogy a reakcié ezzel a szubsztratummal és katalizatorrendszerrel

feltehetéen nem a Halpern-i mechanizmus szerint jatszodik le.
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