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1. BEVEZETES ES CELKITUZES

Napjainkban a forgalomba kerllé gydgyszerkészitmények kozel 95%-a kiralis
hatéanyagot tartalmaz. Az optikailag aktiv vegylletek enantiomerei azonban eltéré hatast
fejthetnek ki, igy enantioszelektiv el6allitasuk a szintetikus kémia egyik alapveté folyamata. A
rezolvalas és kirdlis kiindulasi anyagok haszndlata elavult mddszereknek tekinthetSk a kis
mennyiségl kiralitdsforras alkalmazasaval végrehajthatd, nagyhatékonysagu katalitikus
folyamatok mellett. Az optikailag aktiv vegylletek kozll kiemelked6 jelent6séggel birnak a
kiralis alkoholok, melyek szamos gydgyszeripari készitmény intermediereként hasznalhatok.
Erre kivalé példa az (R)-3’,5'-bisz(trifluormetil)-fenil-etanol, mely fontos épitéeleme a
kemoterapias kezelések, vagy posztoperativ iddszak sordn fellépé hanyingercsillapitod
aprepitant hatéanyagnak. Ehhez hasonld, valtozatos szerkezet(l alkoholok elGallitasat teszik
lehetévé a fémkomplexek altal katalizalt aszimmetrikus transzfer hidrogénezések. E célra az
elmult évtizedekben kiemelkeddé eredményekkel alkalmaztak szintetikus ligandumokat
sztereoszelektiv katalizatorok el6dllitdsara, azonban a kornyezetvédelem és fenntarthatdsag
megkoveteli a mddszerek Ujragondoldsat, tovdbbfejlesztését. A kornyezetkiméld
megvaldsitasok felé Uj utakat nyithatnak a természetes eredet(, bioldgiailag lebomld kiralis
ligandumok, olcsd, kdros melléktermék képz6dése nélkiil reagdlé komponensek, valamint a
z6ld kémia alapelveinek megfelel6 olddszerek hasznalata. Mindemellett, egyre nagyobb teret
hdditanak a szintetikus folyamatok kérében, az alternativ energiakozlési modszerek, melyek
nem csak a reakciéidé Iényeges roviditését teszik lehetévé, hanem sok esetben oldészer
alkalmazasa nélkil biztositanak kivalé eredményeket.

A szakirodalom részletes ismeretének tiikrében munkank elsédleges célja egy
kornyezetkimél6 katalitikus rendszer kifejlesztése, mely sordn vizes kézegben alkalmazhatunk
természetes eredetli, biokompatibilis kiralitdsforrast. Kénnyl hozzaférhet6ségének és
elényos szerkezeti tulajdonsagainak koszonhetGen, a kitin dezacilezésével nyerhet6 kitozant
valasztottuk a kirdlis ligandum szerepének betoltésére. Célunk volt a Ru-komplex és a
katalitikus ciklus megismerése mellett az optimalis reakciokorilmények megtaldlasaval egy
olyan katalitikus rendszer fejlesztése, melyben valtozatos szerkezetl, optikailag tiszta
alkoholok allithaték elS. A kornyezetkimél6 megvaldsitds érdekében nem csak a vizes kozeg
alkalmazasa volt célunk, hanem a reakcidkat alternativ energiakozlés segitségével is terveztiik

végrehajtani, ezzel lényegesen csokkentve a sziikséges reakcioid6t és olddszermennyiséget.




2. KiSERLETI RESZ

A vizsgdlatok sordn kereskedelmi forgalomban kaphaté reaktdnsokat alkalmaztunk, a
tovabbi szlikséges kiindulasi ketonokat, alkoholokat, valamint a kitozan polimereket
szakirodalom alapjan allitottuk el6. A mdagneses kevertetéssel végrehajtott aszimmetrikus
transzfer hidrogénezéseket (deuterdldasokat) és oxidativ kinetikus rezolvaldsokat zarhato
Uvegreaktorokban végeztiik el, mig a mechanokémiai kivitelezéshez Retsch MM 400
razomalmot alkalmaztunk. A reakcioid6 letelte utdan, mindkét modszer esetén etil-acetattal
valasztottuk el a termékeket a reakcidelegytél, melyek mindségi és mennyiségi analizisét GC-
MSD és GC-FID segitségével hajtottuk végre. A konverzidkat és az enantiomerek aranyat GC-
FID kromatogramok alapjan hatdroztuk meg + 1% reprodukdlhatésaggal. Az alkoholokat
oszlopkromatografidval vagy atkristalyositdssal nyertiik ki. A tisztitott termékeket 'H, 2H és 13C
NMR vizsgalatokkal analizdltuk. Az el6re elGallitott komplexet SEM, SEM-EDX és IR-
spektroszkdpia segitségével vizsgdltuk, az oldatban készitett prekatalizatort pedig *H NMR
spektroszkodpiaval analizaltuk.

20 cm? térfogaty, megfelel6 hémérsékletre melegitett olajfiird6be meritett
Uvegreaktorban hajtottuk végre a kitin dezacilezését, a kapott termékek dezacilezettségi fokat
'H NMR, IR és UV-Vis spektroszkdpia segitségével hataroztuk meg. A polimerek atlagos
molekulatomegét viszkozimetrids mérések, kristalyossagi fokat és latszélagos kristalyméretét

pedig XDR alapjan szamoltuk ki.




3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

T1. Kifejlesztettiink egy kornyezetkimél6 katalitikus rendszert kitozan kirdlis ligandum
alkalmazasaval acetofenon-szarmazékok és karbociklusos ketonok aszimmetrikus transzfer
hidrogénezésére.

Bar a kitozant mar szamos katalitikus ciklusban alkalmaztak, sok esetben mindossze
hordozéként volt jelen, vagy csak szerkezetileg moédositott szarmazékai bizonyultak
hatékonynak. Munkank soran elséként sikeresen hajtottuk végre valtozatos acetofenon-
szarmazékok Ru-katalizalt aszimmetrikus transzfer hidrogénezését vizes kézben, HCOONa
hidrogén donor jelenlétében, kitozdnt alkalmazva kiralis ligandumként, a polimer tovabbi
modositasa nélkil. A transzfer hidrogénezések sordn a kiindulasi anyagok korét kiterjesztettik
karbociklusos ketonokra, mely vizsgalatok jol mutatjdk a gylrd kedvez6 hatdsat az

enantiodifferencialasra [1].

T2. Sikeresen alkalmaztuk a Ru(ll)-kitozan katalizalt aszimmetrikus transzfer hidrogénezést
optikailag aktiv heterociklusos alkoholok elGallitasara.

Kiemelkedé eredményeket értiink el 4-kromanon és 4-tiokromanon szarmazékainak
reakcidiban a természetes eredet(i kiralis ligandum alkalmazasaval, mely teljes konverzid
mellett akar 97%-os enantiomerfelesleget biztositott [1]. Szintén sikeresnek bizonyult a
kinolinon-szarmazékok vizes kdzegl transzfer hidrogénezése, valamint az altalunk el&allitott,
két heteroatomot tartalmazé biciklusos ketonok is kivalé eredményekkel redukalhaték ebben
a rendszerben (1. abra). Fontos megjegyezni, hogy ez utdbbiakkal hasonlé szerkezet(i amino-
alkoholok enantioszelektiv el6allitdsara ezideaig csak enzimkatalizalt reakciokban volt

lehetbség [2].
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1. dbra Heterociklusos ketonok Ru(ll)-kitozdn katalizdlt transzfer hidrogénezésében
elért kiemelked6 eredmények




T3. Feltérképeztiik a Ru(ll)-kitozan komplex szerkezetét és miikodési mechanizmusat.

A valtozatos szerkezetl ketonokkal elért eredmények alapjan kovetkeztettiink az atmeneti
allapotban kialakuld kolcsonhatdsokra. Eredményeink jél mutattdk, hogy a karbociklusos
ketonok merev szerkezete el@segitette az enantiodifferencidldst. A heterociklusos ketonok
aszimmetrikus transzfer hidrogénezésében elért kivald eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy a heteroatom mdsodlagos kdlcsonhatasokat alakithat ki a kitozdn funkcids
csoportjaival, ezzel iranyitva a koordinaciét, igy a hidrogén atadast. Bar a nitrogéntartalmu
vegylletek katalizatorméregként viselkedhetnek, egy véd&csoporttal, vagy a N kozelében
taldlhatd szubsztituenssel gatolhaté az er6s N-Ru kolcsonhatas (2. dbra). A folyamat soran
kialakuld interakcidkrél és a reakciomechanizmusrol tett felvetéseinket oxidativ kinetikus
rezolvaldssal és kinetikus izotdphatds vizsgdltokkal is alatdmasztottuk. Mindemellett,
elvégeztilk a komplex részletes spektroszkdpiai vizsgalatat, melyek segitségével képet

kaphattunk a kitozan és a fématom kozt kialakuld kdlcsénhatdsokrél [1,2,3].
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2.dbra A Ru(ll)-kitozan komplex lehetséges szerkezete és a hattagu
periciklusos dtmeneti dllapotban kialakuld irdnyitd kélcsénhatdsok
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T4. Egyediilallo kitozan-sorozat célzott elGallitasat és részletes jellemzését végeztiik el, majd
vizsgaltuk a polimerek tulajdonsagainak hatasat aszimmetrikus transzfer hidrogénezésben.

Munkdnk soran feltérképeztik a kitin-hidrolizis reakciokorilményeinek hatasat, mely soran
23 eltérd dezacilezettségi fok — molekulatomeg — kristalyossagi fok — |atszdlagos kristalyméret
értékekkel rendelkezd polimert kaptunk. igy, az eddig kdzélt tanulmanyokhoz viszonyitva, egy
egyedilalld kitozan sorozatot allitottunk el6, mely lehet6vé tette, hogy a polimer szerkezeti

jellemzdinek a reakciokra gyakorolt hatasat feltérképezhessiik. A kitozan dezacilezettségi foka




jelent6sen befolyasolhatja a komplexképz6 tulajdonsagait; molekulatémege, ezaltal
ldnchossza hatassal lehet az aktiv centrum kordl kialakitott kiralis kornyezetre. 4-Kromanon és
3’-trifluormetil-acetofenon transzfer hidrogénezésében alkalmaztuk az altalunk el6allitott
biopolimereket. A kiralis ligandumok minden esetben kiemelkedé enantioszelektivitast
biztositottak, a kitozdn tulajdonsagainak hatdsa azonban az elért konverzidk valtozdsan jol
megfigyelhet6. Tapasztalataink alapjan elmondhaté, hogy bar az aminocsoportok jelenléte
fontos a kitozdn fémhez valé koordinaciéja szempontjabdl, nem a teljes mértékben
dezacilezett polimerek adtdk a legjobb eredményeket. A 80-95%-0s dezacilezettségi fokkal
rendelkezd poliszacharidok bizonyultak a legelénydsebbeknek, abban az esetben, ha
molekulatomegiik a 210-230 kDa tartomanyba esett. A kitozanok kristalyossagi foka, valamint

a latszoélagos kristdlymérete nem befolyasolta a reakciét [3].
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T5. Az elGallitott biopolimer-sorozat hasznalataval els6ként hajtottuk végre racém
alkoholok oxidativ kinetikus rezolvalasat kitozan-komplex alkalmazasaval.

Ebben a reakcidban is tapasztaltunk enantiodofferencialdst Ru(ll)-kitozan alkalmazdasaval. A
dezacilezettségi fok fliggvényében az oxidativ kinetikus rezolvalasok sordn hasonlé valtozast
tapasztaltunk az eredményekben, azonban megfigyeltik, hogy a molekulatomeg, azaz
polimerlanc hossza fontosabbnak bizonyult az enantiodifferencidldas szempontjabal.
Feltehet6en nem csak a fémhez kozvetleniil kapcsoldédd monomerek biztositjak a folyamat

enantioszelektivitdasat, hanem a poliszacharid tovabbi részei altal kialakitott kirdlis kérnyezet

T4

T6. Végrehajtottuk az els6 mechanokémiai katalitikus aszimmetrikus transzfer
hidrogénezéseket golyésmalomban.

Els6ként végeztiink el aszimmetrikus transzfer hidrogénezéseket golydsmalomban. A Noyori-
Ikariya-féle komplex alkalmazasa vizes kozegl reakcidkban mar ismert, azonban a
kornyezetkimél6 megvaldsitasok kozt hianypdtidnak bizonyult a folyamat alternativ
energiakozléssel torténd végrehajtasa, igy a Ru(ll)-kitozan komplex mellett, e katalizatort is
vizsgdltuk. A reakcidkorilmények optimalizdldsat kovetéen kivalé eredményekkel
terjesztettiik ki a modszer alkalmazhatdsagat, acetofenon-szarmazékok, karbo- és heterocik-
lusos ketonok reakcidira. A magnesesen kevertetett reakcidk eredményeit néhany esetben
nem csak megkozelitették, de meg is haladtdk a golydsmalomban végrehajtott folyamatok

soran, a reakciéid6t lényegesen lecsokkentve, mindkét katalizator alkalmazasaval [4,5].




T7. Bizonyitottuk a Ru(ll)-kitozan katalizalt rendszerek szintetikus alkalmazhatdsagat.

A szintetikus folyamatok kornyezetkimélé megvaldsitasa egyre fontosabbnak bizonyul, igy a
magnesesen kevertetett és a mechanokémiai rendszer gyakorlati alkalmazhatdsaganak
vizsgalata érdekében elvégeztiik a reakcidkat 1-8 mmol kiinduldsi anyag hasznalataval, azaz 4-
34-szeres méretnovelést is vizsgaltunk. A nagyobb lépték( reakcidk soran is j6 konverzidk
érhet6k el, a 0,25 mmol keton alkalmazasaval kapott enantiomerfeleslegekhez hasonld
értékekkel. A kiralis alkoholok a valasztott tisztitdsi modszereknek megfelel§6 hozammal
nyerhet6k ki a termékelegyekbdl. A szilard termékek atkristalyositassal torténd elvalasztasaval

a kiralis alkoholok optikai tisztasaga tovabb novelhet6 (3. dbra) [1,2,4,5].
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3. abra A gyakorlati alkalmazhatdsdg vizsgdlata sordn nagyobb mennyiségekkel végrehajtott
reakciok eredményei (HK: hagyomdnyosan kevertetett, MC: mechanokémiai reakcid, Hi::
hozam dtkristdlyositds utdn, Hox: hozam oszlopkromatogrdfia utdn, eex, eeok:
dtkristdlyositdssal, illetve oszlopkromatogrdfidval tisztitott termékek enantiomerfeleslege
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