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1. BEVEZETES

Kirdlis molekulakkal szamtalanszor taldlkozunk a mindennapjaink sordn, hiszen
illatanyagok, novényvéddszerek és gyogyszerkészitmények mind tartalmazhatnak
optikailag aktiv vegylileteket. Az enantiomerek azonban sok esetben eltéré élettani
hatdst mutatnak, mely jelenség kiilonosen a gydgyszeripar szamara igen fontos. Egyes
tanulmanyok szerint a hatéanyagként alkalmazott kiralis komponensek aranya elérheti
a 95%-ot még ebben az évtizedben [1]. Ehhez azonban a tudomanynak hosszu utat
kellett megtennie. Bar az optikailag tiszta vegylletek jelent6ségét koran felismerték,
elGallitdsukra sokdig rezolvdlast vagy kiralis kiindulasi anyagok hasznalataval
végrehajtott reakcidkat alkalmaztak, koltséghatékonyabb megoldas azonban, ha csak kis
mennyiségl kiralitasforras jelentlétében hajtjuk végre a reakcidkat. Figyelembe véve a
katalitikus folyamatok nyujtotta el6nyoket, példaul a kis mennyiségli optikailag aktiv
anyag szikséglet és kevés melléktermék képzddést, a kirdlis katalizatorok fejlesztésére
és haszndlatara kiemelt figyelmet forditottak. Ezek a mddszerek nagy mennyiségl
optikailag tiszta termék elGallitdsat teszik lehetévé, gyors, kdonnyen kivitelezhets
reakcidkban.

A kiralis alkoholok vdltozatos gydgyszeripari hatdanyagnak lehetnek fontos
épitéelemei, mint példaul koleszterincsokkentd, antivirdlis, rakellenes szerek, megfazas,
asztma, vagy akar Alzheimer-kor kezelésére alkalmazott készitményeknek [2]. Az
acetofenon szdrmazékok enzimatikus vagy mikrooragnizmusok altal torténd
aszimmetrikus redukcidjaval kapott termékek szintén fontosak Alzheimer-kér valamint
rakos megbetegedések kezelésében. Gyakorlati jelent&ségl alkoholokra kivalé példa az
(R)-3'5’-bisz(trifluormetil)-fenil-etanol, mely a hanyascsillapité hatasi aprepitant
épitéeleme [2,3]. A kis méret(i heterociklusos alkoholok koziil kiemelt figyelmet kaptak
a kromanol-szarmazékok, melyek sziv- és érrendszeri megbetegedések esetén hasznalt
antiaritmias készitményekben alkalmazhaték [4]. A kiralis alkoholok jelentGségét
tekintve, az elGallitdsukra alkalmazhatd enantioszelektiv folyamatok koziil érdemes
kiemelni az aszimmetrikus hidrogénezéseket és transzfer hidrogénezéseket, melyek
soran sztereoszelektiven telithet6k a prokiralis kettés kotések. Ezek a folyamatok

felkeltették a kutatok érdekl6dését, igy szamos nagyhatékonysagu katalizatort




fejlesztettek ki az elmult évtizedek soran. Bar ezen szintetikus ligandumokat tartalmazé
katalizatoroknak vitathatatlan a sikere, napjainkra Iényegesen megndétt az igény a
kornyezetkimél6 folyamatok fejlesztésére, igy el6térbe kerliltek a természetes eredet(i
kiralitasforras alkalmazasat célzé kutatasok. A katalitikus reakcidokban alkalmazhato,
természetben fellelhetd vegyliletek koziil érdemes kiemelni a kitozant, mely a Foldon az
egyik leggyakoribb biopolimer, a kitin vizes kdzegd, ligos hidrolizisével nyerhet6 [5].
Széleskor( ipari és laboratdriumi alkalmazasa a konnyld hozzaférhet6ségének és
valtozatos szerkezeti tulajdonsagainak koszonhet6 [6,7]. A kitozan fémkomplexek kirdlis
ligandumaként valé alkalmazasa jol ismert, azonban aszimmetrikus transzfer
hidrogénezésekben csak szarmazékait alkalmaztak, mérsékelt sikerrel.

A kitozdn biopolimerek, az el6allitds korilményeiktél fliggéen, valtozatos
szerkezeti tulajdonsagokkal rendelkezhetnek, igy lehetSség nyilhat a dezacilezettség, az
atlagos molekulatomeg, valamint a kristdlyossdg reakciéra gyakorolt hatdsat
tanulmanyozni. A kitozan, mint kirdlis ligandum, az aszimmetrikus katalitikus folyamatok
soran sok szempontbdl hasonlé a Noyori-lkariya féle szintetikus, C2 szimmetriaval
rendelkezé 1,2-diaminokbdl elallitott vegylletekhez, igy enantioszelektiv transzfer
hidrogénezésekben vald alkalmazdsa, mint kiralitasforrds, igéretes el6relépés a
kornyezetkiméld folyamatok fejlesztése felé.

A fenntarthatdsag nem csak a természetes eredetli komponensek hasznalatara
korlatozdédik a szintetikus folyamatok soran. Az alternativ energiakozlési mddszerek
szamos elényos tulajdonsaggal rendelkeznek, melyek elGsegithetik az ipar 6koldgiai
[Abnyomdanak csokkentését. Hatékony és egyszer(i megoldas lehet a reakcidk
golydsmalomban torténd kivitelezése, mely sordn az GrlGedény, az Grl6golydk és a
reakcidkomponensek kozti Gtkozés és surlddas biztositja a szlikséges energiat. A
mechanikai energiakozlés révén indukalt reakcidk legtobb esetben nem, vagy csak kevés
oldészert igényelnek, melyek szerepe els6sorban a mechanikai energia megfelel§
kozvetitése a reakcidpartnerek felé. Emellett megfigyelheté, hogy a hagyomadnyos
energiakozlés révén végrehajtott folyamatokhoz képest a sziikséges reakcidid6
toredékére csokkenthet6 [8]. Szamos szerves reakciét hajtottak végre mechanikai
energiakozléssel az utébbi évtizedben kivalé eredményekkel, azonban aszimmetrikus
hidrogénezésekre és transzfer hidrogénezésekre nem taldltunk példat a

szakirodalomban [9,10].




2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Aszimmetrikus hidrogénezések és transzfer hidrogénezések

Napjainkban kiemelt jelentéséglek az aszimmetrikus katalitikus folyamatok,
melyek révén optikailag tiszta szerves molekuldkhoz juthatunk. A kirdlis vegyuletek
fontossaga az ipar szamos teriiletén kiemelkedd, mint példaul a mez6gazdasag, vagy a
gyogyszerfejlesztés és -gyartas, igy gyors, hatékony és enantioszelektiv el6allitdsuk az
elmult évtizedek egyik legfontosabb kutatasi terilete. Ezen folyamatok kozill érdemes
kiemelni az aszimmetrikus hidrogénezéseket (AH) és transzfer hidrogénezéseket (ATH),
melyek katalizdlasara szdmos kirdlis komplexet allitottak el6. A kutatasok legnagyobb
huzoéerejét a reakcidk egyszer( ipari alkalmazhatdsdga, valamint az optikailag tiszta
termékmolekuldak novekvé értéke biztositja. A kiralis katalizatorok fejlesztésével
megndtt a hidrogénezések és transzfer hidrogénezések gyakorlati jelentésége, mely
folyamatok lehet6vé teszik prokiralis, telitetlen funkciés csoport enantioszelektiv
atalakitasat. Az AH-ek és ATH-ek rendkivil hatékonyak, kornyezetkimélék, gazdasagosak
[11,12]. Tekintve, hogy ezek a reakciok szamos el6nyds tulajdonsaggal birnak, valamint,
hogy a kapott termékek alapveté fontossaglak a finomvegyszer- és gyogyszeripar
szamara, hosszu évtizedek 6ta a tudomanyos érdekl6dés kdzéppontjaban allnak. A
hidrogén iranyitott addiciéjanak aktivalasara kis mennyiségt kiralis katalizator jelenléte
is elegendd, mely hatdsara nagy mennyiségi optikailag aktiv termék keletkezik. Az AH-
ek soran a megfelel6 nyomasu H, atmoszféra fenntartasahoz sziikséges készilékek
alkalmazasa az ATH-ekben egyszer( reaktorokra cserélhetd, hiszen a hidrogént egy
donor szolgdltatja, mely mind laboratdriumi, mind ipari l1éptékekben hatalmas el6nyt
jelent. A kdonnyen hozzaférhetd, olcsé hidrogéndonorok, mint példdul izopropanol
(‘'PrOH), hangyasav, vagy ennek valamely séja jelenlétében szdmos, kdnnyen kezelhetd
és tarolhatd kirdlis fémkomplex képes az ATH katalizaldsara, mely soran valtozatos,

optikailag tiszta termékek nyerhet6k [11,12].




2.1.1. Kiralis komplexek alkalmazdsa aszimmetrikus hidrogénezésekben

A katalitikus aszimmetrikus hidrogénezések (AH) kivalé lehet&séget biztositanak,
optikailag aktiv alkanok, alkoholok és aminok el8allitdsara [12]. Az AH, mint az ipari
alkalmazas szempontjabdl igéretes folyamat, hamar a szerves sztereokémiai kutatdsok
kozéppontjaba kerilt. Ezt jol tikrozi a hatékony katalizatorokat kifejleszté kutatok
Nobel-dijjal valo elismerése [13,14], valamint a kirdlis katalizatorok fejlesztésének
felgyorsuldsa az utdbbi évtizedekben [12]. A homogén rendszerekben gyakran
alkalmazott kirdlis komplex-katalizatorok egy kozponti fématomot, valamint egy
optikailag aktiv szerves vegyiiletet, ligandumot tartalmaznak. Ezekkel a katalizatorokkal
kiemelkedé reakcidsebesség és enantiomerfelesleg (ee) érheté el. A hidrogén iranyitott
addicidjanak gyorsitasara kiralis ligandumok sorozatait allitottak el6, melyek szerkezete
jelent6sen befolyasolja az AH sordn elérhet6 eredményeket. A komplexek nagy
aktivitasa és kivalé enantiodifferencidldsa a megfelel6 szerkezet(, elektrondonorként
viselked6 ligandumnak koszénhetd. Kezdetben Ru(ll) vagy Rh(l) optikailag aktiv
difoszfinokkal képzett komplexeit alkalmaztdk, melyek nagy enantioszelektivitast
biztositottak szdmos AH sordn [15,16]. KésGbb a ligandumként alkalmazhaté kiralis
molekuldk korét kibGvitették optikailag tiszta N-szubsztitudlt diaminok, amino-
alkoholok, tovabba amino- és imino-foszfin funkcids csoportokat tartalmazé
vegylletekre.

Noyori kutatasai attéréek voltak a tudomanyag teljes teriletén. Az 3altala
szintetizalt 2,2’-bisz(difenilfoszfino)-1,1’-binaftalin (BINAP) kirdlis ligandumként valo
alkalmazasa rendkivili eredmények elérését tette lehetévé olefinek és ketonok AH-ében
[17]. A molekula foszfor atomjai biztositjak a koordinaciét a kézponti fématomhoz,

melyhez tovabbi oldészer molekulak, vagy egyéb ligandumok kapcsolédhatnak (1. dbra).

X X
OO WarL B R / _—
P'\R{J/N:" PPh, PPh, PPh,
- N
E\ TN 2 PPh, 2 PPh, 2 PPh,
N N N

[Ru-(S)-BINAP]-(diamin)Cl, (S)-Hg-BINAP (S)-SEGPHOS (S)-FUPMOP

1. dabra Példa a Ru(ll)-BINAP komplexekre, valamint a ligandumcsaldd kiilénb6z6
elektroneloszldsu szarmazékaira (L: Cl, oldészer, vagy egyéb ligandum;
Ar: aril; Ph: fenil; R%, R?: alkil, aril)




A szerves molekula elektroneloszlasi jellemz8inek valtoztatasa jelent8s hatassal
van a komplex mikodésére, aktivitasara, igy a binaftilcsoportok telitése, tovabbi
szubsztitudlasa lehet6séget biztositott a hidrogénezésben alkalmazhatd kiindulasi
anyagok korének jelent8s kiterjesztésére. A telitett ciklusokat tartalmazé Hs-BINAP (1.
abra) kiemelked6 enantioszelektivitdsokat adott telitetlen karbonsavak AH-se soran,
ezzel szemben a binaftilgydlrik helyett heterociklusokat tartalmazé SEGPHOS (1. dbra)
iminek és karbonilvegyllletek enantioszelektiv redukciéjaban biztositott jo
eredményeket. Az alkalmazhatd ligandumok skalajan a metil-, metoxi-, vagy akar a
trifluormetil-szubsztitualt bifenil-difoszfinok is megtalalhaték (példa az 1. dbran). A
kiralis ligandumok szerkezete mellett a fémhez koordinalédd halogenid mindsége is
befolydsolja a hidrogénezést. A klorid-komplexek biztositottak a legjobb eredményeket,
egyéb halogenideket, pszeudohalogenideket tartalmazé katalizatorok kevésbé
bizonyultak aktivnak és enantioszelektivnek [12].

A fentiekben réviden bemutatott kiralis ligandumok kivalé eredményeket adtak
olefinek, ketonok és iminek aszimmetrikus hidrogénezésében. Fontos azonban
megjegyezni, hogy az alkének AH-e soran elsGsorban funkcionalizdlt szdarmazékok
alkalmazhaték, melyek egy, a komplexhez koordinalédni képes csoportot tartalmaznak
a C=C kotés kozelében. Az el6nyds szerkezet( kiinduldsi anyagok alkalmazasa azonban
kivalé eredményeket biztositott. Telitetlen alkoholok, karbonsavak és egyéb funkcios
csoportokat tartalmazé alkének AH soran optikailag tiszta telitett termékeket allitottak
el6 a megfelel6 katalizator alkalmazdasdval. llyen rendszer a 2. abran lathato
foszfortartalmu ligandummal képzett Rh komplex altal katalizalt hidrogénezés, melyben
(2)-2-acetamido-akrilsav-metilészter C=C kotése enantioszelektiven telithetd,

szobahdémérsékleten (rt), metanolban (MeOH) oldva, 2 atm H, nyomadson [18].
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\)\o _ [Rh-(S,S}ELDUPHOS] \s‘)\o P
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2. abra Funkcionalizdlt olefin enantioszelektiv hidrogénezése (ee: enantiomerfelesleg)




A leirt ligandumcsaladok Ru és Rh komplexei egyszer( olefinek redukcidjaban
csak kis aktivitdst és enantiodifferencidaldast mutattak. Azonban a megfelel6
heterociklusos kirdlis ligandumok alkalmazasa végiil elhozta a vart sikert az egyszer(
olefinek aszimmetrikus hidrogénezésében is [12]. N, O, valamint P heteroatomokat
tartalmazé, 5 vagy 6 tagu ciklusokkal rendelkezd optikailag aktiv szerves molekulak Ir
komplexei 2-metil-sztilbén diklér-metdnban végrehajtott hidrogénezésében 94-99%-

os enantiomerfelesleggel adtak az optikailag tiszta telitett terméket (3. dbra).

|
oTol N—/ PyrPHOX

“igy 50°C; ee 99%

A g Ir-komplex
_ .
CH,Cl,

49 atm H2

H
| N PHIM
(O-TO|)2 P N\) rt, ee 94%
By

3. dbra Egyszert olefin enantioszelektiv hidrogénezése (o-Tol: orto-tolil, 'Bu: terc-butil)

Az iminek aszimmetrikus hidrogénezését neheziti, hogy a keletkez6 amin
irreverzibilisen két6édhet a kozponti fématomhoz, ezzel dezaktivalva a katalizatort. A
megfelel6 komplexek és reakcidokorilmények alkalmazdasaval azonban ez a folyamat
is kivaléan véghezvihetd. (E)-N-Fenil-1-fenil-etil-imin hidrogénezése propanolban
(PrOH) végrehajthaté 15 atm H, nyomason, 65°C-on (4. abra). Cobey és Henschke a
2. abran bemutatott Et-DuPHOS ligandum Ru komplexét alkalmazva kivald, 94%-os

enantiomerfelesleggel kapta a vart (S)-N-fenil-1-fenil-etil-amint [19].

N|’ : [Ru-Et-DuPHOS] HN :
PrOH, 65°C,
15 atm H,, 69 h
ee 94%

4. abra Imin aszimmetrikus hidrogénezése

A nitrogéntartalmu optikailag aktiv alkoholok felhasznalasi teriilete igen széles,
hiszen kivaléan alkalmazhatdk mint kiralis ligandumok, rezolvaldszerek, vagy akar
gyogyszer-intermedierek. A vegylletcsaldd fontossdgat tekintve szdmos kutatas

indult ezek enantioszelektiv elGallitasara, a szintetikus kémia szamdara azonban




kihivast jelent a nitrogéntartalmu gy(rls ketonok katalitikus hidrogénezése. Az
alkalmazhaté komplexek kore egyel6re nem tul kiterjedt, hiszen a folyamatot eddig
kevés esetben vizsgaltdak atmenetifém-katalizator hasznalatdval. Ohkuma és
kutatécsoportja aromas heterociklusos ketonok AH-ét vizsgalta az 5. abran lathato
kiralis iridium-komplex alkalmazasdval. A termék és a kiindulasi vegyulet katalizator
dezaktivald hatdsa a N-re kapcsolt véddcsoport segitségével akadalyozhatd, igy a
terc-butoxi-karbonil (Boc) csoporttal védett N-tartalmu cikloalifas keton reakcidjaban

96%-0s enantiomerfelesleget értek el [20].
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@ij Ir-(S,S)-MsDPEN

15 atm H,, 60°C, 24h
/
(o) (0] O
ee 96%

5. dbra N-heterociklusos kirdlis alkohol elGdllitdsa dtmenetifém-katalizalt
aszimmetrikus hidrogénezéssel

2.1.2. Kiralis komplexek alkalmazdsa aszimmetrikus transzfer hidrogénezésekben

Bar a hidrogénezések kivalé eredmények elérését teszik lehetévé valtozatos
kett6s kotések enantioszelektiv telitésé soran, a végrehajtadsukhoz szikséges
nagynyomasu késziilékek Uzemeltetése és karbantartasa jelent6s infrastrukturat
valamint anyagi hatteret igényel. Molekuldris hidrogén helyett szamos, kdnnyen
hozzaférhetd és kezelhet6 molekula is szolgaltathatja a hidrogént a reakcié soran. llyen
donor lehet példaul a hangyasav, vagy valamely séja mellett a nagy sikerekkel
alkalmazott hangyasav/trietil-amin (HCOOH/Et3N) 5/2 azeotrép elegy is. Ezt a szerepet
izopropanol (‘PrOH) szintén betéltheti, bazis kokatalizator jelenlétében. A transzfer
hidrogénezések korében mérfoldkovet jelentett az atmenetifém-katalizatorok
bevezetése. Egy iridium-hidrid komplex alkalmazdsaval érték el az elsé uttoré
eredményeket, mely sordn 'PrOH-t alkalmaztak hidrogéndonorként ciklohexanon és

o, pB-telitetlen ketonok transzfer hidrogénezésében [21,22]. Ir k6zponti fématom mellett
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Rh és Ru is alkalmazhato transzfer hidrogénezésben, melyek vizsgalatat szamos kutatas
célozta meg, azonban jelent6s eredményeket az aszimmetrikus reakciok terén csak az
1980-as években értek el [23].

Bar a transzfer hidrogénezések aszimmetrikus kivitelezése sokaig varatott magara,
mara mar az alapvetd fontossagu sztereoszelektiv folyamatok kozt tartjuk szamon. Az
atmenetifém-katalizatorok  kiemelkedé szelektivitdsanak, a hidrogéndonorok
hozzaférhet6ségének és a reakcidk egyszer( kivitelezhet6ségének kdszonhetéen az ATH
bizonyitottan az egyik leghatékonyabb maddjava valt szamos kiralis vegyiletcsalad
enantioszelektiv szintézisének. A reakcid jelent6ségét tekintve fontos megismerni az
alkalmazhaté fémek, optikailag aktiv ligandumok, hidrogéndonorok, kiinduldsi anyagok,
olddszerek skaldjat, melyek vizsgalata kdzponti szerepet kapott az elmult évtizedekben.

Az katalizator-komplexekben a kirdlis ligandum lehet mono-, multidentat, akar
heterociklusos vegyilet, mely legtébb esetben N, P, O, S, vagy C atomjain keresztil
koordinalddik a fémhez. A kifejlesztett katalizatorok kozil gyakran hasznalatosak a
félszendvics szerkezetl komplexek. Kiemelked§ jelent&ségliek a Noyori és lkariya altal
elGallitott [RuCl(n®-arén)(N-aril-szulfonil-1,2-difeniletdn-1,2-diamin)] tipusu
katalizatorok, melyek HCOOH/EtsN 5/2 azeotrép elegy vagy 'PrOH donorok jelenlétében
nem csak ketonok enantioszelektiv telitésére alkalmazhatdk, de iminek reakcioi soran is
j6 eredményeket biztositanak (6. dbra) [21]. A sikerek nyoman kiemelt figyelmet kaptak
az Ir, Rh és Ru centrummal rendelkezé, félszendvics szerkezet(i komplexek. A vizsgalatok

alapjan hamar vildgossa valt, hogy ez a szerkezet a legel6nydsebb az ATH szempontjabal.

RﬁR2
R1
R® ! /CI A
R Ru /r
0] [ \\—SO02 OH

6. dbra Noyori-lkaria-féle komplexek dltaldnos szerkezete, valamint az aszimmetrikus
transzfer hidrogénezéshez kiinduldsi anyagként haszndlhatd vegyiiletcsalddok
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A fenti kutatok elGallitottak és acetofenon-szarmazékok enantioszelektiv transzfer
hidrogénezésében kiemelked6 eredményekkel alkalmaztdk a para-toluol-szulfonil-1,2-
difeniletan-1,2-diamin (TsDPEN) kirdlis ligandum Ru komplexét. A C=0 kotést
HCOONa/EtsN valtozd aranyu elegyének jelenlétében 16 dra alatt redukaltak, 90%

feletti konverzidval (Konv) és 98%-ot meghaladd enantiomerfelesleggel (7. abra) [24].

(|) OH
X X
R X Ru-(S,S)-TsDPEN - R Xs
L HCOOH/Et;N, 30°C, 16 h L
R: H, F, CH;, COCgH5 ee 92-99%
R": CN, NO,, N3

7. dbra Ru(ll)-TsDPEN katalizdtorral elért eredmények, ketonok aszimmetrikus
transzfer hidrogénezésében

A komplex szerkezetének valtoztatdsaval a kiinduldsi vegylletek és az
alkalmazhatd reakcidkériilmények skaldja tovabb bévithetd. Példdul az né-arén gyl(ird és
az aminocsoport kozt kialakitott kapcsolat révén egy merevebb szerkezet érheté el, igy
a komplex HCOOH/EtsN 5/2 elegyben tovabbi aktivitasjavuldst mutatott ketonok
aszimmetrikus transzfer hidrogénezésében. A hatékonyag mellett azonban szem el6tt
kell tartani a folyamat kornyezeti terhelését is. A szerves olddszerek vizre térténd
cserélése, gazdasagi és kornyezetvédelmi szempontokat figyelembe véve szamos
elénnyel jarhat. Azonban a kirdlis ligandumok, vagy akar a teljes komplex szerkezeti
maodositasa sziikséges lehet ahhoz, hogy a katalizator vizoldhatéva valjon [21]. Siiss-Fink
és munkatarsai ionos komplexeket allitott el6, melyek kozil egy példat a 8. abra
szemléltet (l.). Vizoldhato katalizatoraik vizsgalata sordn kivalé enantioszelektivitasokat
értek el prokiralis ketonok és iminek aszimmetrikus transzfer hidrogénezésében [25,26].
A vizes kozegl katalitikus rendszerek fejlesztése Deng és csoportja érdeklGdését is
felkeltette. Acetofenon szarmazékok ATH-ét végezték el, vizben, HCOONa
hidrogéndonorral, fazistranszfer katalizator jelenlétében, mely soran kozel teljes

konverziét és 90%-ot meghaladd ee-t értek el [27]. Noyori és munkatdrsai részletes
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tanulmanyuk soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy iminek transzfer
hidrogénezése nem hajthatd végre protikus olddszerekben, példaul MeOH-ban [28]. Ezt
sikeresen cafolta meg a 8. dbran (ll.) [athaté komplex, mely nem csak ketonok, de iminek
redukcidjdban is j0 eredményekkel alkalmazhaté. Az elérhet6 enantioszelektivitas

fellletaktiv anyagok jelenlétében novelhet6 [29].

e v 3

4 OH HN/\@ " Meo ‘
S NH
©/'\ MeO >
ee 94% ee 91% ee 95%

8. dbra Vizoldhato Ru(ll)-komplexek és az alkalmazdsukkal nyerhetd kirdlis vegytiletek

Xiao és kutatdcsoportja kiemelked6 eredményeket ért el diamin-szarmazék vagy
amino-alkohol bidenat ligandummal képzett Ru komplexek altal katalizalt aszimmetrikus
transzfer hidrogénezésben. A vizben végrehajtott reakcidk kivalé enantioszelektivitast
adtak, sok esetben teljes konverzidval, akdr 1 dra alatt. A valtozatos ligandumok
sorozatai mellett HCOONa biztositotta a hidrogént a redukciéhoz, mely tovabb noveli a
folyamat kornyezetkimél6 jellegét [30,31]. Tanulmanyuk azért is fontos, mert a Noyori-
Ikariya-féle Ru(ll)-TsDPEN komplexet tovdbbi szerkezeti médositas nélkil is sikeresen
alkalmaztak vizes kozegl reakcidoban. Nem csak acetofenon-szarmazékok transzfer
hidrogénezésére tértek ki, a kiralis termékek kdzt megtalalhatunk biciklusos alkoholokat
is, mint példaul 1-tetralol vagy 1-indalol [31,32].

Az aminoalkoholok gyakorlati jelent6ségének tilikrében a nitrogéntartalmu
prokirdlis ketonok ATH-e is hangsulyos volt a kutatasok soran, melyekben a Ru-
komplexek igéretes eredményeket adtak. Mioskowski és kutatdcsoportja a Noyori-
Ikariya-komplexek szerkezetének hatdsat vizsgalta racém treo-[-keto-a-aminosav-
szarmazékok transzfer hidrogénezésében. Munkajukban kitértek a katalizator szerkezeti

modositasaival elérhetd reakcidsebesség, enantioszelektivitas, és treo/eritro arany
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tanulmanyozdasdra. A 9. abran lathatd tesztreakcid soran referenciakatalizatorként a
Ru(ll)-(S,S)-TsDPEN komplexet alkalmaztak. A valasztott korilmények kozt 72 6ra alatt a
kiindulasi anyag 80%-a alakult at és 95/5 treo/erito aranyt allapitottak meg. Emellett a
reakciéd enantioszelektivnek is bizonyult, 94%-ban az (R)-alkoholt kaptdk. A Noyori-
Ikariya-komplex eredményeihez képest javulast tapasztaltak a trifluormetil-szulfonil

szarmazékokkal (9. abra) [33].

9 OH
Q)%COOMG Ru-(S,S)-CFsSDPEN L COOMe
N(CH.)Z  35h, 45°C, HCOOH/Et;N 5/2
(CHs) . N(CHs)Z
Z: Benzil-oxi-karbonil \‘S”_ CF Konv 100%, treo/eritro 95/5
/ 3 ee 98%

(S,S)-CF3SDPEN
9. dbra treo-f-keto-a-aminosav-szdrmazék transzfer hidrogénezése mddositott Noyori-
lkariya ligandummal

Ikariya és munkatdrsai az alifas lancon nitrogéntartalmu csoportokkal rendelkezé
acetofenon-szarmazékok Ru(ll)-(S,S)-TsDPEN katalizalt ATH-ét vizsgalta HCOOH/Et3N
donor alkalmazdsaval. Eredményeik alapjan megfigyelhetS, hogy a funkcids csoport
minGsége jelent&sen befolyasolta a reakciét. Mig a ciano-szarmazék teljes konverzidval
és kivalé enantioszelektivitassal redukalhato, az azido- és nitro-szubsztitudlt vegyiletek
atalakulasanak mértéke hasonlé kérilmények kozt elmaradt az el6bbitél [24].

Az N-heterociklust tartalmazé optikailag tiszta alkoholok fontos kulcsvegyiletek,
hiszen nem csak gyodgyszeripari intermedierek lehetnek, hanem aszimmetrikus
katalitikus reakciék soran kivalé ligandumoknak bizonyultak [34,35]. Természetesen
Ikariya és csoportja részletes vizsgdlatai soran ezekre a molekuldkra is kitért. Acetil-
piridinek transzfer hidrogénezésében is alkalmaztdk a Ru(ll)-(S,S)-TsDPEN kirdlis
komplexet, HCOOH/EtsN 5/2 hidrogéndonor hasznalataval [30,36,37]. A
szobah&mérsékletl reakcidkban 2-, 3-, valamint 4-acetil-piridin is kivalé eredményekkel
redukalhatd. 2-acetil-piridin reakciojat elvégezték 50°C-on is, mely sordn minddssze
78%-0s enantiomerfelesleget és gyenge, 14%-os konverziot értek el. A katalizator
aktivitdscsokkenését a magasabb hdémérsékleten bekovetkez6 degradacidjanak

tulajdonitottak. Feltételezhetd, hogy a termékként kapott 1-piridil-etanol a komplexben
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taldlhaté diamin-ligandum helyére lépett, igy a katalizator inaktivva valt. Az acetil-
piridin-szarmazékok szerkezete jelent6sen befolyasolta a reakcié kimenetelét. Az alifas
csoport metilrél etilre vagy aromds ciklusra torténé mddositasa, nagymértékben
csokkentette az elért ee-t. Azonban, ha az N-heteroaromas csoport egy elektronszivo
szubsztituenst tartalmaz, megfelel6 korilmények kozt teljes konverzié és 86%-os
enantiomertobblet érhet6 el (10. dbra). Ez kiemelked6 el6relépés, hiszen a termékként
kapott alkohol egy lehetséges HIV-virus elleni gydgyszer szintézisének fontos

koztiterméke [36].

(@]
|
7 | N Ru-(S,S)-TsDPEN
o—~zN HCOOH/Et,N 5/2
10°C, 24 h
Cl

Konv 95%; ee 86%
10. dbra Acetil-piridin-szarmazék aszimmetrikus transzfer hidrogénezése
gyogyszerszintézis szempontjabdl fontos optikailag aktiv alkoholld

Noyori, lkariya és Murata 2006-ban megjelent tanulmanya a TsDPEN
ligandummal képzett komplex alkalmazhatdsaganak sokszinliségét elemezi. Munkajuk
soran szintén kitértek acetil-piridin-szdrmazékok ATH-ére, azonban a reakcidkat 'PrOH
hidrogéndonorral hajtottak végre. Kiemelked6é eredményeket értek el 2,6-diacetil-
enantiomerfelesleggel allithatd el6 [37].

Az eddigiekben leirt kiindulasi vegylletekkel elért eredmények alapjan tovabbi,
hasonld szerkezetli molekula transzfer hidrogénezését végezték el Ru(ll)-TsDPEN
komplex alkalmazdasaval. 3-Acetil-piridin-2-karboxilat ATH-ét nem csak in situ, hanem
el6re elGallitott katalizatorral is végrehajtottak, mellyel minddssze 1 éra elegendd volt a

keton 100%-o0s atalakulasahoz és akar 96%-os ee is elérhet6 (11. abra).

ex situ Ru-(S,S)- TsDPEN
7< PrOH; 50°C, 1 h
Konv 100%; ee 96%

11. dbra 3-Acetil-piridin-2-karboxilat ATH-e elére elGdllatott Ru(ll)-(S,S)-
TsDPEN ligandum alkalmazdsdval
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Az el6z6ekben leirt N-tartalmd kiinduldsi ketonok kozos jellemzbje, hogy a
nitrogén a telitetlen ciklus tagja, mig a karbonil szén nem része gy(rlinek, nyilt
szénlancon helyezkedik el. Azok az N-heterociklusos ketonok, melyekben a karbonil szén
akar karbo-, akar heterociklus tagja keveset vizsgdlt vegyiiletcsalddok az ATH-ek
korében. Ezek redukcidjat elsGsorban enzimatikus Uton hajtjdk végre. Wang és
kutatécsoportja kiilonb6z6 szerkezetl ketonok enzimkatalizalt redukcidjat végezte el,
melyek kozll tanulmanyunkat tekintve a tetrahidro-(izo)kinolin- és ciklopenta[b]piridin-
vazzal rendelkez6 szarmazékok jelentések (12. abra 1.). Az enzimatikus reakcidkra
jellemz6 kiemelked6 ee érhet6 el mind az aromds, mind az alifds heterociklust
tartalmazé vegylletek esetén [38]. Piridilgytrdivel rendelkezé ciklusos ketonok Noyori-
Ikariya-féle kirdlis komplex altal katalizalt ATH-ét eziddig csak egy 2013-ban kozzétett
szabadalomban irtak le. A 12. abran (l1.) lathaté molekuldkat HCOOH/EtsN 5/2 azeotrép
elegy jelenlétében, kivald konverzidval sikerilt eléallitaniuk, minden esetben optikailag

tiszta alkoholt kapva [39].

OH OH HO OH
N7 N7 NT NoF

12. dbra Enzimatikus folyamatokban (I.) és szabadalom alapjén Ru(ll)-TsDPEN
katalizalt ATH-ben (11.) elédllitott kirdlis, N-tartalmu, ciklusos alkoholok

2.1.3. Az aszimmetrikus transzfer hidrogénezés reakciomechanizmusa

Amint a fentiekben lathattuk, a transzfer hidrogénezések sokat vizsgalt
folyamatok, igy nem meglepd, hogy reakcidmechanizmusuk szamos kutatdcsoport
érdekl6dését felkeltette. Az ATH-ek sordn nagy sikerrel alkalmazott Ts-DPEN
ligandummal képzett, félszendvics szerkezetl Ru-komplex vizsgalata tokéletes
kiindulopont a rendszer megismerésének érdekében. Noyori, lkariya és munkatarsaik
koncertikus reakcidmechanizmust feltételeztek, mely sordn a keton koordinaciéjaval

egy hattagu periciklus alakul ki, ahol a hidrid és a hidrogén atadasa egyidejlleg megy
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végbe [40]. A komplex miikodése hasonlé abban az esetben is, ha a kiralis ligandumot
nem tozilamid kapcsolja a kdzponti fématomhoz, hanem OH-csoporton keresztil alakit
ki kdlcsonhatdst [41]. A 18 elektronos komplexben a Ru biztositja a hidridet, mig a
protont a kirdlis ligandum aminocsoportja  szolgdltatja. A  koncertikus
reakcidmechanizmust kvantumkémiai szamitdsokkal és kinetikus izotéphatas (KIH)
vizsgalatokkal is aldtamasztottak [42,43]. A koncertikus reakcidk definicié szerint olyan
folyamatok, melyekben a kotés felhasadasa és az Uj kotés kialakuldsa egy lépésben,
egyidejlileg torténik meg. A reakcidk soran gyorsan végbemend, egymast kovet6 |épések
azonban kdnnyen koncertikus mechanizmusnak észlelhet6k, ha a vizsgalati mdédszer
lassabb detektaldsra képes, mint a reakcidlépések sebessége. A Casey és
kutatécsoportja altal alkalmazott, NMR spektroszkdpiaval kovetett KIH vizsgalatok [42]
soran a detektdlas sebessége elmaradt a reakciolépésekéhez képest, mivel ez egy lassu
spektroszkopiai madszer, valamint a H/D csere és a kvantum alaguthatasok
befolyasoljdk a megfigyelt KIH-t [44], igy kovetkeztetéseik nem tekinthet6k
bizonyitottnak.

Napjainkra egyre tobb elméleti és kisérleti tanulmany cafolta a reakcié korabban
elfogadott mechanizmusat. A kezdeti szdmitdsokat gdzfazisu reakcidkon végezték el,
azonban az olddszer szerepe nem elhanyagolhaté a folyamatok soran. Ennek tikrében
végzett modellezést Meijer és Handgraaf, mely soran arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a gazfazisban koncertikusnak vélt reakcié metanolban szekvencialis [45]. Xiao és
munkatdsai ‘PrOH-ban és vizben végzett reakciék alapjan koévetkeztettek a
mechanizmusra. A folyamatot mindkét esetben tobblépésesnek hataroztak meg, mely
soran kialakul a prekatalizator, a formiat-intermedier, a hidrid-komplex és a
koordinativan telitett komplex, majd kilon |épésben végbemegy a hidrid és a proton
atadasa. A két mddszer kdzt azonban eltérést is tapasztaltak, miszerint viz jelenlétében
gyorsabban végbement a reakcid, mely szintén nem jellemz6 a koncertikus
folyamatokra. Eredményeik alapjan a vizes kdzeg( reakcid sebességmeghatarozo |épése
is kérdésessé valt, hiszen a vizben gyorsabban végbemend folyamat arra enged
kovetkeztetni, hogy ebben az esetben nem a hidrid, hanem a protondtadas a
meghatdrozd. Ezt aldtamasztotta az is, hogy a donor mennyisége nem volt hatassal a
folyamat sebességére. Ezenfelll feltételezték, hogy a viz a dekarboxilezési Iépésben is

részt vesz, segiti a prekatalizator kialakulasat, valamint stabilizalja a katalizatort [46].
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Meijer és csoportja tovabbi vizsgalataiban szintén bizonyitotta a gazfazisu és vizes
kozegl ATH mechanizmusa kozti kiilonbségeket. Tanulmanyukban periciklusos atmeneti
allapotot figyeltek meg, azonban ebben csak a hidrid dtadas megy végbe, ezt kbvetSen
torténik meg a protontranszfer, egy vizmolekula kozrem(ikbodésével. Vizsgdlataik
alatamasztjak az ionpdr-stabilizalt metoxid-atmeneti allapot jelenlétét, mely gazfazisban
nem mutathato ki. Ezek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a hidridtranszfer
l[épést kovetSen a karbonil oxigén elvesziti a hidrogén kotését a katalizatorral, anélkiil,
hogy megtorténne a protondatadas, mely az ionos metoxid allapothoz vezet, amit a vizzel
kialakitott hidrogén-hidak stabilizdlnak [47]. Dub és Gordon munkaja szintén
aldtamasztja az ionpdr-stabilizalt atmeneti dllapoton keresztiil végbemend tobblépéses
mechanizmust [48]. Tanulmanyukban kitértek az enantiodifferencidlds vizsgalatara is,
mely soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a diasztereomer dtmeneti allapotok
kialakulasdban részt vesz az n® arén ligandum (példdul para-cimol: p-cim), mellyel az
acetofenon m-elektronrendszere C-H-m kolcsonhatas révén stabilizdlja az egyik
diasztereomert, mig a masik kialakuldasat a TsDPEN ligandum -SO,-csoportjaban
taldlhaté oxigén szabad elektronparja és a kiinduldsi keton aromas gy(rdjének taszitasa
akaddlyozza [48]. A diasztereomerek kialakuldsanak ardnya jol lathatd az elért
enantioszelektivitdsokban, mivel a 99% feletti enantiomerfelesleg altaldban arra enged
kovetkeztetni, hogy a mechanizmus soran kinetikusan csak egy atmeneti allapot érhet6
el, melyeket a szdmos, katalizator és a kiindulasi anyag kozt kialakuld, nem kovalens,
vonzo, illetve taszitd kélcsdnhatds hataroz meg [49]. Az n® arén ligandum és az -SO»-
csoport enantioszelektivitasban betoltott szerepét Dub és kutatdcsoportja ezt kdvetéen
megjelent tanulmanyukban is alatamasztottak [50].

A szakirodalom részletes attekintése soran szdmos ellentmonddsos eredményt
talalhatunk, azonban az Ujabb tanulmanyok tobbsége egymast alatdmasztva allit fel egy
lehetséges reakcidmechanizmust. A kisérleti és elméleti eredményeket Osszevetve a
reakcio egyszer(sitett végbemenetelét a 13. abra szemlélteti. Munkank soran a
félszendvics-szerkezet(i fémkomplexek altal katalizalt folyamatok 3altaldnosan
elfogadott kiils6 koordindacids szféraju mechanizmusat vettik alapul, azonban a kezdeti
elképzelések koncertikus reakcidjaval szemben a szekvencialis folyamatot valasztottuk

a fentiekben szemléltetett eredményeket figyelembe véve.
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13. dbra Aril-alkil-keton aszimmetrikus transzfer hidrogénezése Ru(ll)-TsDPEN katalizdtorral, vizben

A prekurzor-dimer és a kiralis ligandum kialakitja a prekatalizator klorid komplexét
(A), melyhez donort adva, kialakul az aktiv hidrid-komplex (C). A példan a donor szerepét
HCOONa tolti be, mely két lépésben, formidt-komplex (B) kialakuldasan keresztil
biztositja a C aktiv katalizatort, amihez a kovetkez6kben koordinalddik a kiindulasi keton.
A hattagl periciklusos atmeneti allapoton (D) a sztereoszelektivitasért felel6s
kélcsdnhatasok is lathatok. Az n® arén hidrogénjei és a keton aromas rendszere kozti C-
H--t vonzé kolcsonhatas stabilizalja az egyik diasztereomer atmeneti allapotot, mig a

masik diasztereomer kialakuldsat gatolja a keton fenilgy(rlje és az -SO, nemkotd
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elektronparjai kozti taszitas. A keton koordinacidjat a rendszerben talalhato viz is segiti,
hidrogén-hidak kialakitasaval. A hattagu atmeneti dllapotban csak a hidrid ataddsa megy
végbe, mely egy ionpar-stabilizalt intermedierhez (E) vezet. Ebben az esetben is jelentds
szerepet tolt be a vizzel kialakuld, stabilizalé hatasu H-hid rendszer. Ezen a ponton egyes
szakirodalmak szerint a hidrogént végil nem az NH; csoport, hanem a viz szolgdltatja.
Munkank soran az altaldnosabban elfogadott, aminocsoportrdl torténd protonatadast
vettiik figyelembe. A kapott alkohol eliminacidja utdan megkapjuk a prekatalizatort (F),
mely egy Ujabb donor molekula révén ismét kialakitja az aktiv hidrid-komplexet, ezzel a

katalitikus ciklus bezarul.

2.2. Természetes eredet, biokompatibilis kiralitasforrasok

2.2.1. Természetes eredetli kirdlis ligandumok aszimmetrikus hidrogénezésekben és
transzfer hidrogénezésekben

Napjainkban a kornyezetvédelem egyre nagyobb hangsulyt kap, igy a gazdasagi
elvarasok mellett a fenntarthatésag szempontjait is figyelembe kell venni a szintetikus
kémiai folyamatok soran. A koérnyezetkimél6 moddszerek alapkévei a konnyen
hozzaférhetd, Ujrahasznosithato, z6ld olddszerek, reakciokomponensek és katalizatorok
hasznalata, valamint a termékek egyszerl kinyerése [51]. A 2.1.2. alfejezetben leirt
vizoldhato komplexek a legtobb kdvetelménynek megfelelnek, azonban a szintetikus
ligandumok el&allitasi koltségeit, valamint a folyamatok soran felhasznalt olddszereket
és keletkez6 melléktermékeket is szem el6tt kell tartani a katalitikus modszer teljes
kornyezeti terhelésének szempontjabdl.

A természetes eredetl vegylletek kozt szdmos kiralis molekula bizonyult
potencialis ligandumnak aszimmetrikus katalitikus reakcidkban, mely utat nyit a
kornyezetkimél6 folyamatok fejlesztése felé. Ezen vegylletek el6nyei kdzt felsorolhaté
a konnyl hozzaférhetGség, a bioldgiai lebomldképesség, valamint rendelkeznek az aktiv
komplex kialakitdsahoz sziikséges szerkezeti jellemzdékkel, ezdltal nem igényelnek
jelentGs atalakitast. llyen ligandumok lehetnek az aminosavak és szarmazékaik (14. dbra
l.). Zouioueche és kutatdcsoportja prolin-savamidok hatdsossagat vizsgalta, ketonok
aszimmetrikus transzfer hidrogénezésében. Acetofenon-szarmazékok, valtozatos

szerkezetli ketonok és diketonok vizes kozegl ATH-ében, [Ru(p-cim)Cl:]
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prekatalizatorral in situ kialakitott L-prolinamid-szarmazékok komplexei aktivnak
bizonyultak HCOONa jelenlétében, azonban az elért ee 90% alatt maradt [51,52].

A cinkona alkaloidok konnyU elérhet&ségik, szerkezetiik, valami sztereokémiai
vdltozatossaguk révén kivaléan alkalmazhatdk sztereoszelektiv katalitikus folyamatok
széles skaldjdban, igy Wei és munkatdrsai atmenetifémekkel képzett komplexeiket
vizsgaltak. Az altaluk alkalmazott ligandum sorozatbdl tobb is rendelkezik a TSDPEN-re
jellemzé 1,2-diamin szerkezettel, mely lehet6vé teszi az aktiv komplexek kialakulasat a
valasztott Rh és Ir kozponti fématommal (14. abra Il.). Az igy kapott katalizatorok
kivdldan  alkalmazhatdk  acetofenon-szdrmazékok  aszimmetrikus  transzfer
hidrogénezésére, 'PrOH-ban, mely nem csak az olddszer, hanem a hidrogéndonor

szerepét is betolti [53].

14. dbra Acetofenon-szdarmazékok aszimmetrikus transzfer hidrogénezésében
haszndlt természetes eredetii ligandumok; L-prolinamid-szérmazékok (1.)
és cinkona alkaloidok szarmazékai (11.)

2.2.2. Kitozan alkalmazdsa kérnyezetkimélé folyamatokban

A tengeri dllatok szamos nemzet alapvet6 élelmiszerei kozt szerepelnek, azonban
a feldolgozott anyag minddssze 20-30%-a alkalmas fogyasztasra, igy szamottevd
mennyiségl hulladék képzddik a folyamatok soran. A keletkezé melléktermékek lassan
bomlanak le, ami nem csak tdrolasi nehézséget okoz, de komoly egészség- és
kornyezetkardsito hatasu a rothadds soran képz6dd anyagok révén. A tengeri izeltlabdak
vaza korlatlan kitinforrast biztosit [54,55], mely poliszacharid felhasznalasi teriletei igen
szertedgazdak az iparban és a gyodgyaszatban [6,56], mindamellett, hogy kiindulasi

anyagként szolgal a nem-szteroid gyulladascsokkentd készitményekben hasznalhatd b-

21



glukézamin el6allitdsdhoz [57,58]. A kitin dezacilezésével az ipar és a gydgydaszat
szamara fontos polimer, a kitozan is el64llithatd.

Az elmult kozel fél évszazadban a kitozan jelent6sége igen megnétt. Az
orvosbiolégiai felhaszndlasok kozt szerepel sebészi varréanyagokban, kétszerekben vald
alkalmazasa, antibakteridlis és antimikrobidlis tulajdonsdgai révén elGsegiti a
sebgyodgyuldst, valamint rostos és hidrofil szerkezetének kdszonheté koleszterin- és
sulycsokkent6 hatasa miatt is elGszeretettel alkalmazzak. A hatdanyagbeviteli
modszerekben szintén jelentés szerepet kap, mindamellett, hogy szovettechnikai
alkalmazasa is egyre széleskorlbb, kiterjedhet akdr mozgasszervi, porc-, maj- és
idegszovetek regenerdlasara, potlasara [59,60]. A gydgyaszati felhasznalas mellett az
ipar szamara is fontos, hiszen szabad aminocsoportjainak koszonhetéen kivald
komplexképz6 tulajdonsagu, igy a nehézfémszennyezések csokkentésére nagy sikerrel
alkalmazhaté [6]. Erdemes megemliteni, hogy kitozan-nanoszalak segitségével sz(irék,
féligatereszt6 membranok, ruhazat készithetd, de a mindennapokban is taldlkozhatunk
vele, mint ehet6 filmréteg, vagy kornyezetkimél6 élelmiszercsomagolas [61].

Ez az értékes biopolimer kitin savas hidrolizisével is kinyerhet6 [62,63], a bazikus

dezacilezése vizben (15. dbra) azonban sokkal hatékonyabbnak bizonyult [59,61,64-67].

OH
HO o} NaOH.q g H
HO (6] HO
NH H
Oﬁ m-n
B m o DAF [%] = "/, x 100
Kitin Kitozan

15. dbra Kitozdn elédllitdsa kitin lugos hidrolizisével

A reakcidkorilmények nagymértékben befolyasolhatjak a kapott termékpolimer
tulajdonsagait, mint példaul a dezacilezettségi fokot (DAF), atlagos molekulatémeget
(MT), és a kristdlyossagi fokot (Xcr). Ezek vizsgdlatara analitikai médszerek széles skalaja
alkalmazhaté. A DAF, melytél jelentGsen fliggenek a polimer bioldgiai és fizikai-kémiai
tulajdonsagai, példdul magneses magrezonancia spektroszképia (NMR), infravoros-
spektroszkdpia (IR), valamint UV-lathatd spektroszkdpia (UV-Vis) segitségével
hatdrozhaté meg [60,68]. A kapott polimer molekulatomege fligg a kiinduldsi kitin

minGségétdl, valamint a DAF mértékével csokken [68]. Ezek alapjan |athatd, hogy a
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Lkitin” és ,kitozdn” megnevezések nem egy-egy, adott szerkezettel jellemezhets
molekuldt jelolnek. Ezek a gyljténevek az N-acetil-D-gliikézamin és a D-gliikézamin
egységekbdl valtozatos aranyban felépiilS poliszacharidokat fedik le.

A rendelkezésre all6 nagy mennyiségl biokompatibilis, valtozatos kitozanok
elényos szerkezeti tulajdonsdgai lehet6séget kinalnak kérnyezetkiméld, fenntarthato
katalitikus folyamatok fejlesztésére. Az elmult évtizedekben a kitozan a zoéldkémiai
kutatasok kozéppontjaba kerilt. Heterogén katalizdtorok kialakitdsa sordan ez a
biopolimer igéretes hordozd lehet [69]. Szdarmazékainak katalitikus jelentésége és
széleskorli hasznalata szamos folyamatban mar jol ismert [70]. Funkcionalizalt
kitozdnokat, komplexeiket valtozatos reakcidkban, prolinamidokkal és cinkona
alkaloidokkal kialakitott szdrmazékait szdmos organokatalitikus folyamatban
alkalmaztak, sok esetben kivalé sztereodifferencialast érve el [71-74]. Azonban a kitozan
onmagdban is megallja a helyét, mint kiralis organokatalizator. Ciklohexanon és para-
nitro-benzaldehid vizes kozegl aldol reakcidjaban j6 hozamokat értek el. A termék
anti/sziin aranya, valamint a kapott ee tovabbi, nem kirdlis adalék hozzdadasaval
javithatd, emellett a sziikséges reakcididé is rovidebb volt 2,4-dinitro-fenol jelenlétében

(16. abra) [75].

? OH O
| Kitozan |
+ -
H,0 (0,5-1 ml)
02N rt, 24-48 h, (adalék) 02N

Adalék Hozam anti/szin  ©€anti/ ©szin

N 80 69/31 85% / 50%
2,4-dinitro-fenol 85 76/24 92% / 75