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I. ELOZMENYEK, CELKITUZESEK

Az optikailag tiszta kirdlis anyagok (gyogyszerek, névényvédo
szerek, illatanyagok) iranti igény napjainkban fokozatosan névekszik.
Ennek legfobb oka az, hogy egy aszimmetrikus vegyiilet két enantiomerje
biologiai rendszerekben teljesen eltéréen viselkedhet. Szerencsés esetben a
hatas szempontjabdl inaktiv vegyiilet csak mint felesleges ballasztanyag van
jelen a hatékony mellett, az esetek nagy részében azonban az enantiomerek
eltéré hatast fejtenek ki az €16 szervezetekre. Erre a tényre az 1960-as
években hirhedté valt Contergan® nevii gyégyszer hivta fel a figyelmet.

A tiszta enantiomerek eléallitdsdra alapvetden kétféle mddszer 4ll
rendelkezésre. Igen népszerli a racém vegyiilet rezolvilisa megfeleld
segédanyaggal. Ebben az esetben azonban a rezolvalis utan az egyik, a nem
kivanatos enantiomert elveszitjiik, azaz a hozam legjobb esetben is csak
50 %. Ennek ellenére a rezolvilas bizonyos esetekben ipari méretekben is
gazdasagosan hasznalhato.

A kirdlis  vegyiiletek  el6dllitdisinak = masik,  elvileg
leggazdasagosabb €s legelegansabb modja az aszimmetrikus szintézis.
Ekkor a reakciot egy kirdlis segédanyag jelenlétében hajtjuk végre. Az
aszimmetrikus szintézismodszerek lehetnek sztéchiometrikus és katalitikus
eljardsok. A segédanyag 4rat altalaban figyelembe véve az utobbi modszer a
kedvezményezett. A katalitikus reakciok végrehajthatok homogén vagy
heterogén fazisban. Bir a homogén Kkatalitikus szintézisek altaldban igen
magas optikai tisztasiggal adjak a kivint terméket, a katalizitorként
hasznalt kiralis fémkomplexek sok esetben nehezen regeneralhatok.

Gazdasagi, kornyezetvédelmi €s kezelhetGségi szempontokat
figyelembe véve legcélszeriibb a heterogén katalizitorok alkalmaziasa. A

hagyoményos, hordozés fémkatalizatorok kirdlis kornyezet hianyaban



racém terméket eredményeznek. Az optikailag aktiv anyagok elSallitisa
torténhet olyan kataliztorral, ahol vagy maga a hordozd kirdlis, illetve
hagyoméanyos fémkatalizitorokkal kirdlis modositd  segitségével.
Napjainkban ez utébbi modszer a kedvezményezett.

A gond az, hogy hasonldan a tobbi enantioszelektiv modszerhez
(enzimkatalizalt, homogén) ez is szubsztrit-specifikus, vagyis az adott
katalizitor/mddosité rendszer csak ersen behatédrolt szerkezetii kiindulési
anyagoknal hasznilhat6. A két legjobban miik6dd, jelenleg ismert rendszer
a borkdsavval (és NaBr-dal) médositott Raney-Ni, amellyel B-ketoészterek
€s f-diketonok aszimmetrikus hidrogénezése, illetve a cinkona
alkaloidokkal médositott, hordoz6és Pt-katalizatorok, melyekkel o-
ketoészterek és rokon vegyiiletek redukciéja valdsithaté meg magas
enantioszelektivitissal (ee: 94 %, ill. 95 %).

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén miik6do
MTA-Organikus Katalizis Kutatécsoport 1997-ben kezdte el vizsgilni az
etil-piruvat heterogén katalitikus hidrogénezési reakci6jat, valamint az
ultrahangos besugarzas hatasit az emlitett reakcioban hasznalt katalizatorok
elokezelése soran. A légkéri nyomdson végzett reakciok soran kapott
kedvezd eredmények alapjan a tovabbi vizsgalatokkal célunk az ultrahang
hatisanak alaposabb megismerése volt, emellett béviteni kivantuk a magas
enantioszelektivitdssal hidrogénezheté vegyilletek korét. Maisrészt,
vizsgalataink soran céljaink koézott szerepelt a jelenleg is vitatott

mechanisztikus kép jobb megismerése, illetve pontositasa is.



I1. VIZSGALATI MODSZEREK

A hidrogénezésekhez 5% Pt/Al,O3- (Engelhard 40655, Engelhard
4759), illetve altalunk elGallitott K-10-, Bentolit-H-, Laponit-hordoz6s Pt-,
Pd-, Rh-katalizatorokat hasznaltunk.

A Kkatalizitorok vizsgilatdra *Si MAS NMR spektroszkopiat,
transzmisszids elektronmikroszképidt (TEM), rontgendiffrakciét (XRD), és
termikus analitikai (TG, DTG, DTA) mddszereket haszniltunk. Az
immobilizalt cinkonidin tartalmi katalizatorok szerves anyag tartalmdnak
meghatirozasa pedig CHN-1 magas hémeérsékletii szénanalizitorral tértént.

A hidrogénezéseket atmoszférikus, sztatikus reaktorban, illetve
nyomas alatt 30 cm® rozsdamentes acél autoklivban végeztiik
szobah6mérsékleten (25 °C). A termékek azonositisa HP 5890 GC-HP
5970 MS géazkromatograffal kombindlt tomegspektrométerrel tértént 50 m
hosszii HP-1 kapillirkolonnival. A kvantitativ analizist, valamint a
termékek elvilasztisat kirdlis gizkromatogrifiaval valdsitottuk meg (HP
5890 GC-FID, 30 m hosszii Cyclodex-B és Lipodex-A kolonnik).

Szimos esetben a folyadékfazisi el6kezelést magas hdmérsékletii
reduktiv, illetve ultrahangos kezelés elézte meg. Ez utébbihoz Realsonic
(Budapest, Hungary) 40SF (20 kHz, 30W), Donau-Lab-Sonic DLS-310-T
(35 kHz, 30W) és Cole-Palmer 8892 (47 kHz, 105W) ultrahangos tisztitot,

valamint Sonics&Materials VC50 bemeriilé szondareaktort hasznaltunk.



II1. AZ 0.J TUDOMANYOS EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Kiilonb6z6 mddszerekkel cinkonidinnel mddositott 5 % Pt-, Pd- és
Rh-tartalmi K-10 montmorillonit hordozés katalizitorokat éllitottunk
eld. Kimutattuk, hogy a fém a hordozé feliiletén, mig a cinkonidin
kisebb részben a rétegek kozott, nagyobb mennyiségben pedig a kiilsd
feliilethez rogzitve helyezkedett el.

2. Megallapitottuk, hogy a katalizitor feliiletén nagyobb mennyiségii
modositd rogzithetd sav-bazis reakcidval, mint ioncserével. Az utdbbi
modszer hitranya az, hogy a redukcié sordn felszabadulo HCIl a

srre

okozta, amely az alkalmazas szempontjabol elénytelennek bizonyult.

3. A termoanalitikai mérések adatai alapjan kimutattuk, hogy az altalunk
hasznalt Aldrich-tipusi K-10 un. "nem idealis" montmorillonit, amely
nagyobb részben kvarcszerii anyagokbdl tev8dott Gssze, és a lamellas
szerkezetii egységek (kaolinit, montmorillonit) mennyisége kevés volt.
Megallapitasunkat a ®Si MAS NMR spektroszkopiai vizsgalatok is
igazoltak.

4. A katalizdtorok, illetve az el6allitasi modszerek hatisanak vizsgélatira
az etil-piruvat aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjat valasztottuk.
Megallapitottuk, hogy reakcidban csak a Pt- és Rh-tartalmi
katalizatorok voltak aktivak. A legjobb katalitikus tulajdonsigokkal a
Pt/K-10 (CD)y rendelkezett, amely az ismételt reakciok soran vesztett
ugyan aktivitasabol €s szelektivitisabol, de még a negyedik reakcioban

is kielégitden stabilisnak bizonyult.



Az elézéekben bemutatott tapasztalatok alapjan mas, nagyobb
ioncsere-kapacitasi agyagasvanyokat is alkailmaztunk hordozéként. A
3 % platindt tartalmazé Laponit-RD- és Bentolit-H-hordozds
katalizitorok aktivak voltak az etil-piruvat hidrogénezési reakcidjaban.
A kirdlisan médositott 3 % Pty/Bentolit-H katalizator igen stabilisnak
bizonyult a reakcié koriilményei kozott, hiszen még az otédik
reakcidban is valtozatlan aktivitissal €s szelektivitissal miikodott. Ez a
kisérleti tény az irodalomban jelenleg is vitatott mechanizmus-
elképzelések egyikét, a "modositott katalizitort" feltételezd

mechanizmust timogatja.

Eljarast dolgoztunk ki az o-ketoészterek cinkona alkaloidokkal
modositott  Pt/Al,Os-katalizitoron  lejitszodé6  aszimmetrikus
hidrogénezésének ultrahangos besugarzassal torténé modositasara,
mellyel az enantioszelektivitas és a reakcidsebesség novekedését értitk
el mindhdrom vizsgdlt szubsztrit esetén (etil-piruvit, etil-

benzoilformat, etil-4-fenil-2-oxobutirat).

A kidolgozott moédszer optimalizaldsa sordn kiilénboz6 tipusu
ultrahangforrisok tanulmanyozdsakor az ultrahangos tisztitokadat
talaltuk hatékonyabbnak a bemeriilé szondareaktorral szemben.

Megvizsgaltuk az ultrahangforras frekvencidjanak hatasat is.
Megallapitottuk, hogy optimalis aktivilas, azaz az enantioszelektivitis
legnagyobb mértékii névekedése 20 kHz frekvencidn érhet§ el. A
frekvencia, tehiat a koz6lt energia tovibbi névelése az
enantioszelektivitds  csokkenését  eredményezte. Ezt  azzal
magyaraztuk, hogy a nagyobb energiakézlés a részecskeméret

nagyobb mértékii csékkenését okozza.
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11.

12.

Az Aaltalunk optimdlisnak taldlt frekvencian (20 kHz)
tanulmanyoztuk a besugarzasi idonek a reakcidk lejatszodasara
gyakorolt hatisat. Kimutattuk, hogy az ultrahangos elGkezelés
idejének névelésével ai enantioszelektivitds maximumgorbe szerint
véltozik, amelyet az el6z6 ponthoz hasonléan a részecskeméret

talzott csokkenésével értelmeztiink.

Az  elektronmikroszkopids  vizsgilatok eredményei alapjin
megallapitottuk, hogy az ultrahangos besugarzas hatisira az atlagos
fémrészecske-méret folyamatosan csokken, és egyuttal eloszlasa

homogénebbé is valik.

UV-VIS spektroszkopia segitségével kimutattuk, hogy a besugarzis
hatdsara a modosité koncentricidja a rendszer folyadékfizisiban a
szonikalasi id6 novelésével folyamatosan csokken,
Kovetkezésképpen az ultrahangos elGkezelés néveli a katalizator
feliiletén levy cinkona alkaloid mennyiségét. Tovabbi besugirzas
utan azonban a mddositdé koncentracidja mdir jelentdsen nem
csokken, amit a katalizitorfeliilet modositéval térténé telitGdésével
magyaraztunk. Kimutéttuk tovdbba azt, hogy az ultrahangos

el6kezelés soran a méodositd jelenléte nélkiilozhetetlen.

Az ultrahangos elbkezelés hatisira az irodalomban talalhato,
heterogén katalitikus rendszerben eddig elért legmagasabb
enantioszelektivitissal valésitottuk meg az etil-piruvat (98 %), az
etil-4-fenil-2-oxobutirat (96 %,) és az etil-benzoilformat (92 %)
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjit. Az elért szelektivitas
értekeket figyelembe véve a modszer alkalmas lehet ipari

alkalmazasokban is.
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14.

15.

Két trifluormetil-szarmazék, az a,a,o.-trifluoracetofenon és a 3-fenil-
1,1,1-trifluoraceton enantioszelektiv hidrogénezési reakcidja soran
megallapitottuk, hogy a trifluormetil-szomszédcsoport elektronvonzo
képessége onmagiban nem eclegendé az észterfunkcié jelenléte
esetén tapasztalt magas enantioszelektivitds eléréséhez, ehhez a

fenil- és a CF3-csoport egyiittes jelenléte sziikséges.

Enyhe reakciokoériilmények alkalmazdsa mellett igen magas
enantioszelektivitdssal (97 %) valositottuk meg a szerves kémiai
szintézisekben fontos szinton, a metilglioxal-1,1-dimetil-acetal
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjat. Ezzel, az eljards szintetikus
jelentésége mellett, az els6 kisérleti bizonyitékot szolgaltattuk arra
nézve, hogy a konjugalt kettoskotés-rendszer nem feltétele a
hordozos platinakatalizatorral cinkonidin jelenlétében elérheto

magas enantioszelektivitdsnak.

Uj, hatékony eljarast dolgoztunk ki a kirdlis etil-5-
oxotetrahidrofuran-2-karboxildt (amely vegyiilet szerves kémiai
szintézisekben hasznalt szinton) aszimmetrikus szintézisére, melyet a
dietil-2-ketoglutarat cinkona alkaliodokkal mddositott
platinakatalizitor jelenlétében végrehajtott heterogén katalitikus
hidrogénezésével valositottunk meg. A reakcié sordn az etil-(R)-5-
oxotetrahidrofuran-2-karboxildtot 96 % enantioszelektivitassal
sikeriilt eloallitanunk.



IV. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASA

Az etil-4-fenil-2-oxobutirdt, az etil-benzoilformat, a metilglioxal-
1,1-dimetil-acetd]l €s az etil-5-oxotetrahidrofuran-2-karboxilit (mindegyik
vegyiilet fontos szinton a gyodgyszerszintézisek soran) enantioszelektiv
hidrogénezésére kidolgozott moddszerek ipari alkalmazisa véleményiink
szerint megvaldsithatd. (A metilglioxal-1,1-dimetil-acetil és rokon
vegyiiletinek enantioszelektiv hidrogénezésére kidolgozott modszert, amely
a mi eredményeinkkel egyidében keriilt publikdlisra, a Novartis cég
szabadalmaztatta.) '

A tobbi vizsgilat alapkutatis jellegii, kozvetlen gyakorlati
hasznositasuk jelenleg nem varhaté. Azonban segitenek kézelebb jutni a
reakci6 mechanizmusinak megismeréséhez, ami aktivabb és szelektivebb

katalizatorok kifejlesztését teszi lehetgvé.
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A FOLYOIRATOK HATASTENYEZOINEK (IMPACT FACTOR (1)) JEGYZEKE

Az értekezés anyagahoz kapcsolddo kozlemények:

1. kozlemény i= 1,576
2. kozlemény i= 0,607
3. kozlemény i=0,513
4. kozlemény i= 1,762
5. kézlemény i= 0,94
6. kozlemény i= 1,603
7. kozlemény -
8. kozlemény i= 0,94
9. kozlemény i=0,94
10. kdzlemény i=0,94
11. kézlemény i= 3,695
12. kozlemény i= 3,695
Zi=17,211

Egyéb kézlemények:

13. kézlemény i=3,03

14. kdzlemény i= 0,855
15. kézlemény i=0,513
16. kozlemény i=2,184
17. kézlemény i= 1,762
18. kozlemény i= 1,659
19. kézlemény i=3,03

i =13,033





