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9. abra. Dietil-a-amino-benzilfoszfonat mint N-nukleofil alkalmazasa egyszerii
modellvegyiiletek aminokarbonilezési reakciéiban

. . . L . . S H (o]
10. abra. Jodbenzol és @-jod-sztirol aminokarbonilezése \N
pikolilamin-szarmazékok jelenlétében | >
| N/)
N NH 15k
/ Pd(OAc), / 2 PPhy + 0
+ | > 50-77%
N/) 1-40 bar CO
DMF, Et;N
15 k-m 50°C, 48 h

H o
N4</ :
E\
N/) o

15 k-1
B
N NN
@)‘\| . '@\/ Pd(OAc), /2 PPhy
= NH 1 bar CO ©
DMF, EtsN , 86%
21 n 50°C,20h 21'n

ami a Tropicamide egyik szintetikus in-
termedierje lehet (10. dbra) [12].

Az e teriileten végzett munkdink sordn
bizonyitottuk, hogy szintetikus kémiai szem-
pontbdl j6l haszndlhaté alapreakcidkrdl
van sz0. Ezek segitségével kiilonboz§ alap-
vézakon (pl. (hetero)aromdsok és alkének,

szteroidok) egyszerd eszkozokkel, szelek-
tiv reakciékban karbonsavamid funkcids
csoportot alakitottunk ki. Megfelel§ szubszt-
rdtumok esetén az aminokarbonilezés so-
rdn gy(rlzdrdssal megvaldsitottuk lakta-
mok, izoindolinonok jé hozammal t6rténd

szintézisét. Bonyolultabb szerkezetd N-

Farkas Gergely—Bakos Jozsef

M PE, MK, Szerves Kémia Intézeti Tanszék | bakos@almos.uni-pannon.hu

Nagy hatékonysdgu enantio-
szelektiv katalizatorrendszerek

fejlesztése

Pannon Egyetem Mérnoki Kardnak
Szerves Kémia Intézeti Tanszékén
tobb évtizede folynak aszimmetrikus ka-
talitikus folyamatokkal foglalkozé kutatd-
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sok, amelyeket Markd Ldsz16 és Heil Bé-
lint kezdeményezett, majd Bakos Jozsef,
Vastag Séndor, T6ros Szildrd és Kolldr
LészI6 folytatott. Az 1980-as évek végétdl

nukleofileket alkalmazva pedig elvégeztiik
gyakorlati és bioldgiai jelent§ségti karbon-
savamidok (pl. Weinreb-amidok, N-acil-
foszfondtok) szelektiv szintézisét.

Koszonetnyilvanitds. A szerz$ koszoni az idézett
cikkekben szerepl§ tdrsszerzdk kozremikodését, illet-
ve az MTA Posztdoktori Kutatéi Program (2015-2017)
tdmogatdsét. A kutatds a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-
0001 azonosité szamu projekt keretében az Eurdpai
Unié tdmogatdsdval, az Eurépai Szocidlis Alap tdrsfi-
nanszirozdsdval valésult meg. A bemutatott eredmé-
nyek egy része a Bolyai Jdnos Kutatdsi Osztondij témo-
gatdsdval késziilt.
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bolcs, Farkas Gergely és Csdszdr Zséfia
folytatta a kutatdst. Rovid beszdmolénk-
ban az dtmenetifém-katalizdlt aszimmet-
rikus reakcidk segitségével elért kiemelke-
débb eredményeket foglaljuk ossze.

A Kkirdlis ligandumokkal médositott &t-
menetifém-komplexek hasznositdsa aszim-
metrikus reakcidk katalizdtoraként széles
korben alkalmazott megoldds bioldgiailag
aktfv vegytiletek kirdlis épitSelemeinek szte-
reoszelektiv szintézisére. Az aszimmetri-
kus szintézisek teriiletén végzett fejleszté-
sek szdma az elmuilt hdrom évtized sordn
exponencidlis novekedésnek indult, hiszen
a kutatdst a gyakorlati alkalmazds kozvet-
len igénye motivdlja.

A ligandum szerkezetének finomhango-
ldsdval nagy aktivitdsu és szelektivitdsu
katalizdtorok dallithaték el (1. dbra). A
2,4-pentdndiil-alapu ligandumcsaldd els§
tagja, a 2,4-bisz(difenil-foszfino)-pentdn
(BDPP, 1) szintézisét a kordbban ismert ko-
rilményes mddszer helyett egyszerd hd-
romlépéses uton valdsitottuk meg (2. db-
ra). [1]

A dehidroaminosavak aszimmetrikus
hidrogénezése sordn kapott eredmények-
kel azt igazoltuk, hogy a rédiummal hat-
tagu keldtgytirt képzésére alkalmas BDPP
igen nagy enantioszelektivitdst (96%) ka-
talizdtort eredményez. Az akadémiai és
ipari kutatdsok élénk érdeklGdésére a Strem
Chemicals, Inc. kutatdsi vegyszereket for-
galmazé amerikai vdllalat a vegyiiletet fel-
vette katalégusdba és kozel négy évtizede
csoportunk beszéllitdsdval forgalmazza.

Kutatécsoportunk az els6k kozott szd-
molt be kirdlis szulfondlt foszfinok szinté-
zisérdl. [2] Mono-, di-, tri- és tetraszulfo-
nélt BDPP-szdrmazékok rédiumkomplexe-
ivel megval6sitottuk dehidroaminosavak
vizes/szerves kétfazist aszimmetrikus hid-
rogénezését kiemelkedd, 96%-os enantio-
szelektivitdssal. Bizonyitottuk, hogy a ka-
talizdtort tartalmazé vizes fdzis a reakcié
végén tjra felhaszndlhatd és recirkuldlhatd.

Axidlis kiralitdsd Hy- és Hg-binaftil-vé-
zat tartalmazd, C, szimmetridju ditercier-

a:@m@“z =(S=’ 30%"2 :: QO(R)

4a-d (n= 1-4)

Cl e

s)]  @NTTEph,
// o )\
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1. abra. Kiralis atmenetifém-katalizatorok

Hj
—_—
Y (ssTAMRN
O (@]

P =

O OPAr,

or-n-'«r2

\(\m\ 1. TsCl, piridin ‘v,
- -

OH OH 2 LiPPh;

2. abra. Optikailag aktiv 2,4-bisz(difenilfoszfino)-pentan (1) szintézise
((S,S)-TA-MRNi = (S,S)-borkdsavval modositott Raney-Ni katalizator)
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@

e
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Ar- = 4-CH50-CgHy-; 3,5-(CHg)-CoHs- 4-CHy- 3
CeHy-; CeHs-; 4-CF3-CeHy-; 3,5-(CF3)2-CeHs-

2

3. abra. Binaftil-vazzal rendelkez6 bisz-foszfinit (2) és foszfit (3) ligandumok

foszfinit ligandum-konyvtdrat (2) dllitot-
tunk el a Degussa AG, Projecthause Ca-
talyse német vdllalattal egytittmiikodésben
(3. dbra). Dimetil-itakondt és (Z)-N-oi-
acetamido-fahéjsav-metil-észter hidrogé-
nezési reakcidjdban megéllapitottuk, hogy
az arilcsoport elektronkiild§ sajétsdgdnak
novelésével a katalitikus reakcid optikai ho-
zama és aktivitdsa is monoton nd. Az elb-
bi szubsztrdtum esetében 94%-os, mig az
utébbi hidrogénezésekor 99%-os enantio-
szelektivitdst kaptunk. Kiemelked§ ered-

de-h(n =14)

ményt értiink el a megfeleld foszfit (3) ré-
diumkomplexét hasznalva, dimetil-itako-
nét hidrogénezése sordn. Nagy szubsztrd-
tum/katalizdtor mélardny (S/C = 40000) és
15 perc reakciéidg mellett a 2-metil-boros-
tydnkd@savat 73%-o0s hozammal és 96%-0s
enantioszelektivitdssal nyertiik (3. dbra). [3]

Foszfin-foszfit tipusu ligandumokat (4)
a megfelel§ hidroxialkil-foszfin és klér-
foszfit reakciGjdban nyertiik (4. dbra). [4]
A (Z)-o-acetamido-fahéjsav-metil-észter
aszimmetrikus hidrogénezési reakcigjdban

4. abra. Foszfin-foszfit
és foszfin-foszforamidit
ligandumok

SRy R
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Pk =S

P(O)(OMe), H,, [Rh(COD)(5d)]BF,

R OBz 10 bar,40°C,20 h

etilén-karbonat

R =H (99,1% ee), Et (91,9% ee), iPr (99,3% ee), nBu (95,2% ee), Ph (89,1% ee), 4-MeO-C¢H, (89,5% ee

P(O)(OMe), P(O)(OMe),
R HoB: ' R H OBz
(S) (R)

5. abra. o, B-telitetlen enol-észter-foszfonatok aszimmetrikus hidrogénezése

pJT gylri inverzio Pd._ .
P{jAN _— »
|
eaa R aea
12 ké&d —=———=  nitrogén nitrogé’n . 12 cs,avart
konformer inverzio inverzic kad

eae

gydrd inverzio P
Pd. =" 4N .
N ] R = Me, iPr, tBu
R—
aee

6. abra. Foszfin-amin-ligandumok koordinaciojanak sztereokémiaja

els6ként sikeriilt egyértelmi Gsszefiiggést
megdllapitani e ligandumok hidhossza és
a katalitikus reakci6 aktivitdsa és szelekti-
vitdsa kozott: a ligandum hidhosszdnak
novekedésével mind a reakcid aktivitdsa,
mind pedig az enantioszelektivitdsa nd
(4a—d és 4e-h). [4] Hasonl6 osszefiiggést
tigyeltiink meg pallddium-katalizdlt aszim-
metrikus allil-helyzet( szubsztittcids reak-
ciékban. [5]

Alifés vézu, axidlis kiralitdsu biaril-cso-
porttal rendelkez§ foszfin-foszforamidit li-
gandumokat dllitottunk el§ (4. dbra, 5),
melyek rédiumkomplexei nagy szelektivi-
tdsu és aktivitdsu katalizdtorok C=C kétést
tartalmazé prokirdlis szubsztrdtumok
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjd-
ban. [6] A ligandumok és komplexeik hid-
rolizissel és oxiddcidval szemben nem ér-
zékenyek, ezért a katalitikus reakci6 a kor-
nyezetre kevésbé drtalmas, protikus oldé-
szerekben (pl. alkoholokban) is végrehajt-
hatd. Az 4j katalizdtorok a kornyezetbardt
ciklikus karbondtokban is kimagaslé enan-
tioszelektivitdssal haszndlhatdk. [6]

A bioldgiai hatdsuk miatt jelentds o-
hidroxi-foszfondtok elallitdsdhoz vizsgd-
latainkat kiterjesztettiik az aromds vagy
alifds csoportokkal (3-helyzetben szubszti-
tudlt o-benzoiloxi-foszfondt-szdrmazékok
aszimmetrikus hidrogénezésére (5. dbra).
A kordbbi tapasztalatok alapjdn a reakcid-
hoz ligandumként a részlegesen telitett bi-
naftol-szarmazékot és olddszerként etilén-
karbonatot valasztottunk. A kornyezetba-
rdt oldészerben végrehajtott reakci6 teljes
dtalakulds mellett nagy optikai tisztasdgd
terméket eredményezett.

A z6ld kémiai alapelveknek megfelel§
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eljdrdst dolgoztunk ki a Parkinson-kér ke-
zelésére haszndlt 1-DOPA elGvegyiilet szin-
tézisére. A szabad savat 99,6%-0s enantio-
szelektivitdssal hidrogéneztiik az 5b ligan-
dum rédiumkomplexével propilén-karbo-
ndtban, és a reakcid végén a terméket egy-
szer(i sztiréssel valasztottuk el az oldé-
szertGl. A katalizdtor ilyenkor az olddszer-
ben marad. A dimetil-itakondt oldészer
nélkiili hidrogénezésében 2500-as szubszt-
rdtum/katalizdtor ardny és 99,5%-0s enan-
tioszelektivitds mellett teljes konverzict ér-
tiink el.

A homogén katalitikus kortilmények ko-
zott kivalé aktivitdst és szelektivitdst biz-
tosité rédiumkomplexet aluminium-oxid/
heteropolisav hordozén immobilizaltuk.
Az {gy nyert katalizdtort a ThalesNano
Nanotechnoldgia Zrt.-vel egyiittmikodve
folyamatos dtdramldsos mikroreaktorban
teszteltiik. A kidolgozott szintetikus stra-
tégia hatékonysdgdt igazolja, hogy (Z)-ot-
acetamidofahéjsav-metil-észter hidrogéne-
zési reakcidjdban 6 6rds folyamatos tizem-
id§ utdn is kozel teljes dtalakulds mellett,
99%-os enantioszelektivitdssal nyertiik a
reakcié termékét.

A foszfin-foszforamidit ligandumok szin-
téziséhez haszndlt aminoalkil-foszfin in-
termedierek is alkalmazhaték dtmeneti-
fém-katalizdlt szintézisekben. [7] A vegyii-
letek foszfor- és nitrogénatomjdnak koor-
dindcidja révén hattagu keldtgytird alakul
ki. Az elgéllitott vegyiiletek érdekes tulaj-
donsdga, hogy sztereogén nitrogénatom-
mal rendelkeznek, melynek konfigurdcié-
ja a fématomhoz t6rténd koordindci6 ré-
vén rogziil. Figyelembe véve a hattagu ke-

sy rr

latgylrd C, szimmetridjt és lehetséges

konformdcids viszonyait (szék, kdd és csa-
vart kdd), illetve a nitrogén kétféle konfi-
gurdcidjit, 6sszesen 28 féle szerkezet ki-
alakuldsdval szamolhatunk (6. dbra). A li-
gandumok pallddium-dikloro-komplexei-
nek infravoros és NMR-spektroszkdpiai,
rontgendiffrakcids és elméleti kémiai (DFT)
mddszerekkel torténd vizsgdlata alapjdn
megallapitottuk, hogy a lehetséges izome-
rek koziil csupdn egy keletkezik az N-izo-
propil- és N-terc-butil-csoportot tartalma-
z6 vegyiiletekkel (6. dbra, eaa izomer),
mig kétféle szerkezet a metilamino-szdr-
mazék esetében (6. dbra, eaa és aea). Bi-
zonyitottuk, hogy allil-helyzet(i szubsztitd-
cids reakciékban a sztereoszelektiv koor-
dindcié dontd jelent§ségii az enantiosze-
lektivitds tekintetében: mig az N-izopropil-
szdrmazékkal 94%-os, addig a nem sztereo-
szelektiven koordindlédé N-metil-vegyii-
lettel 24%-os ee-t értiink el.
Osszefoglaldsként megdllapithatd, hogy
a nagy hatékonysdgu katalitikus rendsze-
rek kidolgozdsa egyardnt eleget tett az alap-
és alkalmazott kutatds tdémasztotta elvd-
rdsoknak. A kifejlesztett katalizdtorok szer-
kezeti finomhangoldsa jelentds gydgyszer-
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és novényvéddszer-komponensek elgdllitd-
sdhoz jérult hozz4.

Koszonetnyilvanitas. Kutatdsainkat az OTKA (pro-
jektazonosité: NKFIH, K 115539) tdmogatta.
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