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1. Bevezetés

A molekularis kiralitas pontos szabalyozasa egyre fontosabb
szerepet jatszik a kémiaban, az é16- és anyagtudomanyban.
A kilonbozd teriileteken (gydgyszer-, novényvédodszer-
, Clelmiszeripar) az optikailag tiszta vegyiiletek irant
folyamatosan nd az igény. Az aszimmetrikus homogén
katalizis az optikailag tiszta enantiomerek el6allitdsanak
egyik leghatékonyabb moddszere.!

A kirédlis fémkomplex kis mennyisége kiralis informaciot
hordoz, és visz at a katalitikus folyamatban keletkezd
termék nagy mennyiségére. A katalizatorrendszer aktivitasat
és szelektivitasat a kozponti fématom mindsége, és a
ligandumok elektronikus és sztérikus tulajdonsagai
hatdrozzéak meg. A gyakorlat szamara idealis katalizatorra
a nagy aktivitas, szelektivitds, stabilitas, konnyen elérhetd
ligandum ¢és enzimszerl sztereoszelektivitas jellemz.>3
Horner® és Knowles® korai felismerése elvezetett az
enzimatikus  rendszereket megkozelitdé hatékonysagu
hidrogénezd katalizatorok kifejlesztéséhez.

A homogénkatalitikus aszimmetrikus szintézis elonyos
tulajdonsagai miatt az elmult négy évtizedben rendkiviil
latvanyos fejlodésen ment keresztiil és mara mar ipari
jelentdségiivé valt. Az enantioszelektiv katalizis egyik
legintenzivebben vizsgalt teriillete az aszimmetrikus
hidrogénezés. Alkalmazasaval lehetdség nyilik kiralis
aminosavak, alkoholok, aminok, [-amino-alkoholok,
stb, enantiomer-tiszta formaban torténd eldallitasara (1.
abra).”8?

A gyakran csak Wilkinson-komplexként emlegetett vegyiilet
- a Rh(PPh,),Cl komplex - a kival6 hidrogénaktivalo
tulajdonsdgan tulmenden szamos reakcioban mutatott
katalitikus  aktivitast (hidroformilezés, izomerizacio,
karbonilezés, oligomerizacié stb)."® A rendelkezésre
allo, rendkiviil jo katalitikus tulajdonsaggal rendelkezd
Rh(PPh,),Cl komplexet Horner és Knowles — egymastdl
fuggetlentil — remek otlettel moddositottak. Optikailag
inaktiv trifenilfoszfan helyett els6ként alkalmaztak kiralis
foszfant — (S)-fenil-metil-propil-foszfant (1) o—etil-sztirol
hidrogénezésére, minek koszonhetéen elsdéként kaptak
optikai  indukcidt homogénkatalitikus  aszimmetrikus
hidrogénezés soran (ee: 8%).!"2 Tovabba felismerték,
hogy a katalitikusan aktiv rédium-komplex ,,in situ”, tehat
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a reakcioelegyben is eléallithatd [Rh(dién)Cl], komplex és
a foszfan reakcidjaval. Nyilvanvalova valt, hogy az optikai
hozam jelentdés mértékben fiigg az alkalmazott ligandum
szerkezetétol (2. abra).

Ennek kovetkeztében a kutatdsok kozéppontjdba a minél
hatékonyabb kiralis ligandumok szintézise kertilt. A szerkezet
és a katalitikus hatas kozotti Osszefliggés vizsgalatat a
ligandumok 11j generacioi (foszfitok, foszfonitek, foszfinitek,
foszforamiditek) jol biztositjak, mert szintézisiik egyszert,
lehetové teszik a szerkezet széleskora valtoztatasat, s ezzel a
sztérikus és elektronikus hatasok szisztematikus vizsgalatat.

A foszfanok szintézisének kezdeti szakaszaban a kutatok
centralis kiralitdsi monotercier foszfanokat allitottak eld,
melyek sztereogén eleme a foszforatom volt (2. abra,
1-3). Az ilyen tipust ligandumok eléallitasa viszonylag
koriilményes a kozbensd rezolvalasi 1épés miatt. A
monotercier  foszfanokkal — modositott  katalizatorok
alkalmazasakor altalaban gyenge enantioszelektivitast értek
el. Jelent6s optikai hozamot csak az ACMP (2) alkalmazasa
eredményezett (ee > 90%) dehidroaminosavak hidrogéne-
zésekor. !

Hamarosan nyilvanvalova valt, hogy a kiralis monotercier
foszfanoknal sokkal hatékonyabbak a kelatképzd ditercier
foszfanok (4-12). Ennek oka az, hogy a kelatképzo
ditercier foszfanok alkalmazasa csokkenti a kozponti
fématom koriil a konformacios lehetdségek szamat, ami
az enantioszelektivitdas novekedését eredményezheti. A
dehidroaminosavak  aszimmetrikus  hidrogénezésének
leghatasosabb ligandumai kéze az 1,2-ditercier-foszfanok (4,
5, 10) tartoznak, melyek az 6ttaga kelatgytiri kovetkeztében
nagyobb konformacids stabilitdssal rendelkeznek. A
DIPAMP (4) ligandumot sikerrel alkalmaztdk szadmos
dehidroaminosav hidrogénezésére (3. abra).'*

Bosnich a CHIRAPHOS (5) ligandum alkalmazasaval els6
izben nyert megkdozelitdleg 100%-os enantioszelektivitast
a-N-acetamido-akrilsav hidrogénezésekor.” Japan kutatok
figyelemreméltd eredményeket értek el a BPPM (11)
ligandum alkalmazasakor.'® A kiilonféle hidrogénezési
reakciokban nagy optikai tisztasigu a- ¢€s -aminosavakat
és izokinolin-vazu szalszolidin alkaloidat allitottak eld.
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1. Abra. Az aszimmetrikus hidrogénezés alkalmazasanak lehetdségei.
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2. Abra. Kiilonboz6 szerkezetti kiralis foszfanok.
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Tovabba az itakonsav hidrogénezésekor 94%-os optikai
indukciot kaptak. A BINAP (8), DUPHOS (10) és
JOSIPHOS (12) ligandumok Rh- és Ru-komplexeivel mar
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98% ee 96% ee
CN COzH
H,N™ ~CO,H HoN CO,H
99% ee OH 95% ee OMe
HoN COyH HoM COzH
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kimagasld katalitikus aktivitassal és enantioszelektivitassal
(ee: 97-99%) hidrogénezhetd a szubsztratumok széles kore
(dehidroaminosavak, ketonok, stb.).!
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3. Abra. Dehidroaminosav szarmazékok aszimmetrikus hidrogénezése [Rn(COD)DIPAMP]BF , ionos katalizatorral.

2. Az aszimmetrikus indukcié eredete, a hidrogénezés
mechanizmusa

Az aszimmetrikus szintézis alapja els6 kozelitésben az, hogy
a kiralis katalizator kiilonbséget tesz a prokiralis vegyiilet
két oldala kozott, azaz a fémkomplex nem egyforma
valdszintiséggel koordinaldédik az tvgynevezett  re-si”
és ,,si-re” oldalrdl (enantiotop feliiletek diszkriminalt
koordinacidja), ami az egyik diasztereomer forma nagyobb
mértéki képzodését eredményezi (4. abra).
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4. Abra. Enantiotop feliiletek diszkriminalt koordinacioja

Abban az esetben, ha a molekula a jobb, az tgynevezett
,,re-si”’ oldalaval kotodik a katalizatorhoz, akkor a cisz-
addicidval lejatszodo hidrogénezési reakcioban (S)-termék
keletkezik, mig ellenkezé esetben az (R)-mddosulat.
A kutatok a katalitikus kisérleteket kovetden szamos
vizsgalatot végeztek a hidrogénezés mechanizmusanak,
valamint az aszimmetrikus indukci6 eredetének a
megértése €rdekében. A [Rh((S,S)-BDPP)NBD][CIO, |
é¢s a [Rh((S,5)-BDPP)CODJ[CIO,]"  szerkezetének
rontgendiffrakciés meghatarozasaval bizonyitottuk, hogy
a hattagu kelatgylirii a biciklo[2.2.1]hepta-2,5-dién (NBD)
komplexben szék, a ciklookta-1,5-dién (COD) komplexben

crer

szerkezetének kis valtozasa az akiralis elrendezésii szék
konformaciét (a fenilcsoportok helyzetét tekintve a
molekula szimmetriasikkal rendelkezik) a kiralis &-skew
konformacioba kényszeritheti.!”-181920

Hasonlo kovetkeztetésre jutottunk N-(o-metil-benzilidén)-
benzil-amin hidrogénezésénél is, amikor BDPP-bdl (6a) és
[Rh(COD)CI],-bél kialakitott ,,in situ” katalizatorrendszert
hasznaltunk. A hémérséklet emelésével az optikai hozam
ugyan csokkent, de meglepd moédon 130°C koriil az R és S
enantiomer mennyisége megegyezett, majd a homérséklet
tovabbi emelésével az S enantiomer képzdodése valt
kedvezményezetté.

Valészintsitettiik, hogy az alacsony homérsékleten
kapott nagy enantioszelektivitds (83% (R)) a kiralis &-
skew konformacionak koszonhetd, 110°C felett pedig
az S antipodot eredményezd ellentétes kiralitasu y-skew
konformacié valik meghatarozova.'” Tehat az eltérd
stabilitassal, aktivitassal és indukciés képességgel
rendelkez6é konformaciok meghatarozé szerepet jatszanak a

V4

A Halpern altal javasolt mechanizmus?! szerint a katalitikus
ciklus els6 1épésében a diolefin (altalaban COD vagy NBD)
hidrogénezdédik, majd kialakul az oldoszer-komplex. A
prokiralis, kétfogi ligandumként viselkedd szubsztratum
kétféle koordinacidja révén (6. abra) diasztereomer
szubsztratum-komplexek képzddnek, melyek egyensulyban
vannak egymassal. A  diasztereomerek egyensulyi
koncentraciojat termodinamikai tényezok hatarozzak meg.

A ciklus kovetkezo 1épése a hidrogén oxidativ addicidja, mely
a dihidrido rédium-komplexek kialakulasat eredményezi.
A kisebb koncentracioban jelenlévd  diasztereomer
szubsztratum komplex nagysagrendekkel gyorsabban reagal

s
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6. Abra. A Halpern altal javasolt altaldnosan elfogadott mechanizmus.

A termék kiralitdsat eszerint nem a szubsztratum egyik
oldalénak kedvezébb koordindcidja, hanem a kisebb

e

e

¢s az oldoszer—komplexet. A vazolt mechanizmust Halpern
kinetikai mérésekkel és spektroszkdpiai szerkezetazonositd
kisérletekkel tamasztotta ala.?> A katalitikus ciklus
sebességmeghatarozd 1épése szobahdmérsékleten a hidrogén
oxidativ addicidja, alacsonyabb hdomérsékleten (-40°C)
pedig a reduktiv eliminacio. A mechanizmus magyarazatot
ad a nyomas csokkenése mellett bekdvetkezd optikai
tisztasag novekedésre is.

MaJor product

3. Kiralis 1,3-ditercier foszfanok szintézise és alkalmazasa
enantioszelektiv hidrogénezésben

A C,-szimmetridju  1,3-biszfoszfanok  legismertebb
képviseldje a BDPP (6a), melynek a szintézisét Bosnich €s
munkatarsai irtdk le elséként 1981-ben.”* A szintézis elsd
lépésében acetilaceton NaBH -os redukcigjaval allitottak
el6 a 2,4-pentandiolt. Ezt kvetden a racém 2,4-pentandiolt
elvélasztotték a mezo- -formatol a szulﬁtészter szérmazék
kamforszulfonil-kloriddal, majd a  diasztereomereket
kristalyositassal valasztottak szét. Az optikailag tiszta
(R,R)-kamforszulfonat és LiPPh, reakciéjaban nyerték az
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(S,5)-BDPP-t, melyet [Ni((S,S)-BDPP)(NCS),] komplex
formajaban izolaltak. A komplexbdl a szabad ligandumot
NaCN segitségével szabaditottak fel.

A nyolcvanas évek kozepén egy lényegesen egyszerlibb és
elegansabb maddszert dolgoztunk ki a BDPP eléallitasara (7.
abra). A szintézis kulcsa az acetilaceton heterogénkatalitikus
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OH OH

(S.S)-TA-MRNi

aszimmetrikus redukcioja optikailag tiszta (2R,4R)- illetve
(25,45)-2,4-pentandiolla. A redukcié soran (R R)- illetve
(S,S)-borkdsav és NaBr vizes oldatdval mddositott Raney-
nikkelt hasznaltunk katalizatorként. Az optikailag tiszta 2,4-
pentandiol birtokdban mar egyszerti mdédon allitottuk eld
2,4-pentandiol-ditozilatbol, LiPPh, nukleofil reakcidjaval a
BDPP-t.*
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7. Abra. BDPP (6a) és szarmazékainak szintézise acetilaceton aszimmetrikus redukciéjan keresztiil.25

A kivalo hidrogénezd aktivitasu 2,4-bisz(difenilfoszfani)
pentan (6) alapvazat megtartva moédositottuk a ligandum
sztérikus és elektronikus tulajdonsagait (6b-d). A ligandumok
katalitikus tulajdonsagait itakonsav-dimetil-észter (13a-
b) és (Z)- a-acetamido-fahéjsav-szarmazékok (13c-d)
hidrogénezése soran vizsgaltuk. A[Rh(NBD)(S,S)(6b-d)]PF,
katalizator-komplex (15a-d) alkalmazasaval kiemelkedd
eredményeket kaptunk o-acetamido-fahéjsav szdrmazékok
hidrogéne-zésekor (ee: 98,3%).2

H__ COR H, W(FZ%R
R> <R. CH,OH R
[Rh(NBD)(S,S)(6b-d)]PF,
13 14

a. R=0 R’ =CH,CO,CH; R” =CH;
b. R=H R’ =CH,CO.H R” =H

c. R=Cd;, R’=NHCOCH;, R”=H

d. R=CdI; R’ =NHCOCH;. R” =CH;
e. R=4.CH.0-CsH,, R =NHCOCH;, R’ =

f R=4-CH;0-Cdl,, R =NHCOCH;, R”=CH;

8. Abra. Itakonsav és (Z)-a-acetamido-fahéjsav szarmazékainak
enatioszelektiv hidrogénezés.

1. Tablazat. Itakonsav-dimetilészter (13a) enantioszelektiv hidrogénezése®

Katalizator Reakcidid6 p(H,) Konv. ee
[min] [bar] (%) (%)
15a 5 20 100 63,1 (R)
15b 5 20 100 49,4 (R)
15¢ 22 20 95,4 32,8 (R)
15d 45 20 76,6 8,4 (R)

*‘Reakciokoriilmények: 23 °C; szubsztratum/Rh mélarany 500; Oldészer: CH,OH.

Alegjobb eredményeket a legkevésbé bazikus ligandumokkal
értik el itakonsav-dimetil-észter hidrogénezésekor (1.
tablazat), mig (Z)-o-acetamido-fahéjsav-szarmazékok
hidrogénezésekor a legbazikusabb ligandumok adtak a
legnagyobb Kkatalitikus aktivitast és enantioszelektivitast
(2. tablazat). Ez arra utal, hogy a kétféle szubsztratum
hidrogénezése eltérd mechanizmussal megy végbe.

2. Tablazat. (2)-a-acetamido-fahéjsav és szarmazékainak enantioszelektiv
hidrogénezése (13c-f).

Szubsztratum Katalizator S/C Reakcio- ee (%)
id6 [min]

13¢ 15a 50 8 94,4 (R)
13¢ 15b 50 2 97,2 (R)
13¢ 15b 200 3 96,9 (R)
13¢ 15¢ 50 2 82,2 (R)
13¢ 15d 50 5 96,5 (R)
13d 15a 100 3 78,0 (R)
13d 15b 200 2 90,8 (R)
13e 15b 100 2 98,3 (R)
13f 15b 50 11 91,3 (R)

“Reakciokoriilmények: 15 °C; p(H,) = 1 bar, Oldészer: CH,OH.
Konverzié: 100%.

4. Monotercier foszfitok szintézise és alkalmazasa

homogén katalizisben

A szakirodalomban évtizedeken keresztiil elfogadott axidma
volt, hogy aszimmetrikus hidrogénezési reakcidkban
a kiralis informaci6é atvitelére a kétfogu kelatképzd
ligandumok, leginkabb a biszfoszfanok a legalkalmasabbak.
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Ez az elképzelés abbol a gyakorlati tapasztalatbdl
alakult ki, hogy a kiralis ditercier foszfanok jobb optikai
hozamot biztositottak, mint a monotercierek. A kelatképzo
ligandumok esetében a nagy sztereoszelektivitds a merev
szerkezetli Rh-komplex kialakulasaval magyarazhato.
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[e] 5 \%J o
"P—OR P—NR
P
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16 17

9. Abra. Monotercier foszfit (16) és foszforamidit (17) ligandumok.

A modositd ligandumok legujabb generacigja (9. abra)
a monodentat foszfitok (16) és foszforamiditek (17),
melyek alkalmazasakor kimagaslé katalitikus aktivitast és
enantioszelektivitast (>98%) kaptak a dehidroaminosav
szarmazékok és dimetil-itakonat hidrogénezésekor.?¢?

A legtijabb eredmények alapjan modositottuk az (S)-
BINOL-alapu foszfitokat (19) és a BINOL vaz részleges

hidrogénezésével megteremtettiik a lehetdséget a H.-
BINOL-alapt ligandumok szintéziséhez (18).%%%

‘O o ! ‘ o
~ P—OR
P—OR
‘O : g l B

18a R =CH(CH,)Ph
18b R =CH(CH,),

19a R =CH(CH;)Ph
19b R = CH(CH;),

10. Abra. (S)-BINOL és (8)-H-BINOL-alapu foszfit ligandumok.

Az optikailag aktiv ligandumok Rh-komplexeinek katalitikus
aktivitasat itakonsav-dimetilészter (13a) enantioszelektiv
hidrogénezése soran vizsgaltuk. Monotercier foszfitokkal,
viszonylag enyhe koriilmények kozott (20 bar H,, S/Rh
= 1000, 22°C, P/Rh = 2), [Rh(COD),|BF, katalizator
prekurzort alkalmazva teljes konverziot és kimagasléoan
jo enantioszelektivitast értiink el (ee: 18a 97,6% (S), 19a
97,6% (S), 18b 96,3% (S), 19b 96,2% (5)).

Az  oktahidro-binaftii vazd  monotercier foszfitok
Rh(I)-komplexeivel tobb tekintetben is folilmultuk a
szakirodalomban eddig publikalt eredményeket, ugyanis
kivételesen kis katalizatorkoncentracio mellett (0,1 -
0,0025 mol %) is kiemelkedden nagy katalitikus aktivitast
(TOF=100000 h), illetve optikai indukciot értiink el. A
18a és 18b ligandumbdl eldallitott Rh-komplexek 20000-
es szubsztratum:katalizator ardny mellett is 98,5% és
96,2% enantioszelektivitast és majdnem teljes konverziot
eredményeztek 15 perc alatt 20 bar hidrogénnyomason.

Az oldoszermentes kortlmények biztositasa
kornyezetvédelmi és gazdasagi szempontokbdl is fontos,
mert a hasznalt oldoszer regeneralasa koltséges. Ezért
figyelemre méltd, hogy a 18b ligandumbdl eldallitott
katalizatorral =~ oldészermentes  korilmények — kozott,
20000-es szubsztratum/katalizator ardny mellett 90,6%-0s
konverzio és 95,4%-0s enantioszelektivitast értiink el.?> A

H,-BINOL alapt katalizatorrendszeriink rendkiviil elényos
tulajdonsagokkal rendelkezik. A ligandumok eldallitasahoz
sziikséges vegyszerek olcsok, konnyen beszerezhetdk, ezen
kivil a szintézis egyszert, kevés 1€pésbol allo reakcioval
megvalosithatd. A ligandum tovabbi elényét jelenti az,
hogy nagy szerkezeti variabilitast biztosit. A koénnyen
szintetizalhatd monotercier foszfitok uj utat nyithatnak az
enantioszelektiv katalizis teriiletén.

5. Ditercier foszfinit ligandumok szintézise és alkalmazasa
aszimmetrikus hidrogénezésben

Ismeretes, hogy a katalitikus ciklus meghatarozo 1épéseinek
sebességét (szubsztratum-komplex képzddése, oxidativ
addicio, reduktiv elimindcid), a képz6dd komplexek
stabilitasat a ligandum sztérikus ¢és  elektronikus
tulajdonsagai dontd mértékben befolyasoljak. A szerkezet
¢s a katalitikus hatds kozotti Osszefliggés vizsgalatat a
ligandumok 1j generacidi (foszfitok, foszfonitek, foszfinitek,
foszforamiditek) jol biztositjak, mert szintézisiik egyszert,
lehetdvé teszik a szerkezet széleskorli valtoztatasat, s ezzel a
sztérikus és elektronikus hatasok szisztematikus vizsgalatat.

Megemlitendd, hogy kelatképzo biszfoszfinit ligandumokat
mar sikerrel alkalmaztak Rh-katalizalt hidrogénezési
reakcidkban (11. abra). A 20 ligandummal a-acetamido-3-
akrilsav-metil-észter hidrogénezésekor 84%-os, mig a 21
esetén o-acetamido-fahéjsav-metil-észter hidrogénezésekor
90%-o0s optikai indukcidt értek el.’® 3! Felismertiik, hogy
az elektronkiildd szubsztituensek jelenléte a fenilgytlirin
kedvez6 hatasu az enantioszelektivitasra.

20 21

11. Abra. Centralis (20) és axialis (21) kiralitasu foszfinitek

Modositd ligandumként 1j ditercier foszfiniteket allitottunk
eld (S)- 1,1°-bi-2-naftol illetve (S5)-5,5°,6,6°,7,7°,8,8’,-
oktahidro-1,1’-bi-2-naftol ¢és klor-foszfinok reakcidjaval
(12. abra).*?

ArMgB HCI
M RNPAR 8) ~ cpar,

PCl, + R,;NH—— R;NPCl,

@ @ FECJ@CFE
CF,
d e f

12. Abra. Ditercier foszfinitek szintézise.
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A [(difoszfinit)Rh(COD)]|BF, négyzetes plandris szerkezetii
komplexek kialakulasat minden esetben igazoltak a *'P-
NMR spektrumokban megjelend dublettek. A szabad
ligandumhoz képest szamitott AS koordindcios kémiai
eltolodas  kiilonbségek, valamint a ‘J(Rh,P) csatolasi
allandok a szubsztituensek elektronszivo jellegének
névekedésével, tehat a foszfinit bazicitasanak csékkenésével
nének, ami a Rh,P-kotésenergia novekedésével, illetve a
kotéshossz csokkenésével magyarazhatd. A szubsztituensek
elektronikus hatdsa a komplex 'H NMR spektruman is
kovethetd. Az (S)-BINOL és (S)-H,-BINOL komplexekben
koordinalt ciklooktadién ligandum olefines protonjai kozotti
kémiai eltolodasok kiilonbsége aranyosan novekszik
az alkalmazott csoportok negativ induktiv effektusanak
erdsodésével. Ez a jelenség a komplex aszimmetriajanak
novekedésére utal. A koordinacios shift (a szabad olefinhez
képest mért kémiai eltolodas Ad) az egyik olefines proton
esetében negativ induktiv effektus er6sodésével csokken, a
masiknal szinte véltozatlan. A koordindcios shift csokkenése
az olefin kotédésének gyengiilését jelzi. Ugy tiinik, hogy
ez egyben a katalitikus rendszer enantioszelektivitasanak
csokkenéséhez vezet. Erdemes kiemelni a nagy pozitiv
mezomer effektustt para-metoxi szubsztituens esetét, ahol
a megfeleld komplex olefines protonjai egy jellé olvadnak
Ossze.

oérz
co
OP/ ¢
Ar,

3. Tablazat. Cisz-[LRh(CO)Cl] komplex (L = difoszfinit) IR adatai

L vCO (cm™) L vCO (cm™)
23a 1987,2

22b 1990,5 23b 1987,5

22¢ 1988,9 23¢ 1988,7

22e 2001,8 23e 1999,5

22f 2003,8 23f 2003,6

A ligandumok elektronikus tulajdonsagainak jellemzésére
[(difoszfinit)Rh(CO)CI] tipusu komplexeket allitottunk elo.
A [(difoszfinit)Rh(CO)CI] komplexek négyzetes planaris
szerkezetet adnak. Ezen komplexek esetében a v(CO) savok
helyzetét kovettiik infravords spektroszkopia segitségével
(3. tablazat). Megallapithato, hogy a 4-CH,O csoport néveli,
mig a 4-CF, és 3,5-(CF,), csoportok pedig csokkentik a
ligandumok ¢ donor jellegét.

A Dbiszfoszfinit ligandumok (22, 23) sztérikus ¢&s
elektronikus tulajdonsagainak hatasat itakonsav-dimetil-
észter (13a) és (Z2)-o-acetamido-fahéjsav  metilészter
(13d) aszimmetrikus hidrogénezésében vizsgaltuk. Az
eredmények alapjan megallapithato, hogy a fenilgyiirii para-
és meta-helyzetében elektronszivd csoportok drasztikusan
csokkentik az enantioszelektivitast és a katalitikus aktivitast,
mig az elektronkiild6 szubsztituensek mindkét értéket
novelik. A H,-BINOL alap katalizatorrendszerrel nagyobb
aktivitast és optikai hozamot értiink el, mint a BINOL
alapu rendszerrel. A kapott eredmények arra utalnak, hogy
az enantioszelektivitast inkabb az elektronikus tényezok,
semmint a sztérikus tulajdonsagok hatarozzak meg.

Kiilonosen figyelemre méltd, hogy a (Z)-a-acetamido-
fahéjsav  metilészter hidrogénezésekor a részlegesen
hidrogénezett Dbitetralin szarmazéknal (23), a para-
helyzetli CF,-csoportot (23e) CH,O-csoportra cserélve
(23a) az enantioszelektivitds duplajara, a Kkatalitikus
aktivitds pedig megkozelitdleg egy nagysagrenddel nott.
Linearis Osszefliggést kaptunk az In(R/S) és a Hammett-
féle elektronikus tényezd kozott, ami arra utal, hogy az
elektronikus valtozas két enantiomerhez vezetd katalitikus
ciklus sebesség-meghatarozo 1épését, a hidrogén oxidativ

V4

6. Osszefoglalas

A kivalo hidrogénez6 aktivitasu (25,45)-2,4-bisz(difenilfos
zfanil)pentan alapvazat megtartva modositottuk a ligandum
sztérikus és elektronikus tulajdonsagait. Optikailag
aktiv monotercier foszfit ligandumokkal mddositott Rh-

4. Tablazat. Dimetil-itakonat (13a) és (Z)-a-acetamido-fahéjsav metilészter (13d) aszimmetrikus hidrogénezése ditercier-foszfinit ligandumokkal®

Szubsztratum Ligandum Reakcidid6 (min) Konv. (%) ee (%) Konfig.
13a 23a 5 100 92,2 ®R)
13a 23b 9 100 91,5 [R)
13a 23c (22¢) 7 (10) 100 (100) 89.5 (81,0) ®)
13a (22d) a7 (100) (81,3) R)
13a 23e (22¢) 20 (30) 100 (100) 72,9 (65,6) ®)
13a 23f (22f) 90 (90) 87,7 (82,3) 51,6 (50,9) (R)
13d 23a 6 100 96,8 (S)
13d 23b (22b) 13 (25) 100  (100) 95,4 (93,9 S)
13d 23c 25 100 92,5 S)
13d 23e 50 81,8 48,7 S)
13d 23f 105 29,3 30,9 S)

*Reakciokoriilmények: katalizator prekurzor [Rh(COD),|BF,; foszfor : rédium = 2,2; szubsztratum : katalizétor = 500; pH, = 20 atm (ItMe,), pH, = 7 atm

(13d); szobahdmérséklet; oldoszer: CH,Cl,.
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komplexek Kkatalitikus aktivitasat vizsgaltuk itakonsav-
dimetilészter enantioszelektiv hidrogénezésében. Enyhe
koriilmények kozott (20 bar H,, S/Rh = 1000, 22°C, P/Rh =
2), [Rh(COD),|BF, katalizator prekurzort alkalmazva, teljes
konverziot és kimagasldan jo enantioszelektivitast nyertiink
(ee: 97,6%).

Az  oktahidro-binaftil vazi monotercier foszfitok
Rh(I)-komplexeivel elért eredmények tobb
tekintetben is folilmultdk a szakirodalomban eddig
publikdlt  eredményeket, ugyanis kivételesen  kis
katalizatorkoncentracié mellett (0,1 - 0,0025 mol %) is
kiemelkedden nagy katalitikus aktivitast (TOF=100000
h'), illetve optikai indukciot értink el. A ligandumbol
eléallitott Rh-komplexek 20000-es szubsztratum/katalizator
arany mellett is 98,5% é&s 96,2% enantioszelektivitast ¢s
majdnem teljes konverzidt eredményeztek 15 perc alatt 20
bar hidrogénnyomason.

A Dbiszfoszfinit ligandumok sztérikus ¢és elektronikus
tulajdonsagainak  hatdsat itakonsav-dimetil-észter ¢&s
(Z)-a-acetamido-fahéjsav metilészter aszimmetrikus
hidrogénezésében  vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy
a fenilgyliri para- ¢és meta-helyzetében -elektronszivd
csoportok drasztikusan csokkentik az enantioszelektivitast
és a katalitikus aktivitdst, mig az elektronkiildd
szubsztituensek mindkét értéket novelik. A H,-BINOL
alapu katalizatorrendszerrel nagyobb aktivitast és optikai
hozamot értiink el, mint a BINOL alapu rendszerrel. Az
eredmények igazoljak, hogy a ligandum -elektronikus
tulajdonsaganak finom hangolasaval a katalizator aktivitasat
¢és enantioszelektivitasat egyarant novelhetjiik.

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonik az Orszagos Tudomanyos Kutatési
Alapprogramoknak a kutatas pénziigyi tamogatasat (OTKA
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Fine tuning of the ligand structure leading to the
formation of highly active and enantioselective
homogeneous catalytic sytems

Chiral diphosphane ligands analogous to BDPP were synthesized
and tested in order to study the effect of the electronic nature of
the ligands in Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation of some
prochiral olefins. The results are compared with those obtained
with the analogous unsubstituted ligand. The rhodiumcatalyzed
asymmetric hydrogenation of olefins is influenced by ligand-based
electronic effects, as well as substrate based ones. Excellent ee’s
(up to 98.3%) are obtained in the rhodium catalyzed hydrogenation
of (2)-a-acetamidocinnamic acids and esters.

These results suggest that strong electron-donating ability of the
para-methoxy group of substrates as well as electron-donating
aryl groups of ligands promotes the rate of oxidative addition
of hydrogen to rhodium and changes the reactivity pattern of
the major and minor diastereomeric substrates complexes by
increasing the electron-density on the central Rh atom, thereby
affecting the relative rate of oxidative additions. A comparison
of the effect of ligand basicity on asymmetric induction and
activity of the catalytic system in the case of itaconic acid
and (Z)-a-acetamidocinnamic acids reveals an opposite trend,
implying that there is a change in the mechanism. Electronic and
steric effects in the rhodium diphosphinite catalyzed asymmetric
hydrogenation were investigated. A series of electronically and
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sterically modified (S)-BINOL and (S)-H-BINOL ligands was diphenylphosphine moieties. In the hydrogenation of dimethyl
synthesized and the effects on the catalytic performance were itaconate and methyl (Z)-a-acetamidocinnamate an increase in
studied. Phosphinite basicity was varied by using p-CH,0, enantioselectivity and activity was observed with increasing
p-CH,, p-H, p-CF,, 3,5-(CH,),, 3,5-(CF,), substituents on the phosphinite basicity. Thus, the electronic tuning of the ligands

offers a unique chance to improve the selectivity of such reactions.
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