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1. BEVEZETES

Az optikailag tiszta kiralis anyagok (gyogyszerek, noévényvédoé szerek,
illatanyagok, szinezékek) iranti igény napjainkban fokozatosan novekszik. Ennek
legfbb oka, hogy egy aszimmetrikus vegyiilet két enantiomerje (tiikkorképi
modosulata) biologiai rendszerekben teljesen eltéréen viselkedhet. Szerencsés
esetben a hatds szempontjabdl inaktiv vegyiilet csak mint felesleges ballasztanyag
van jelen a hatékony mellett, az esetek nagy részében azonban az enantiomerek
eltér6 hatast fejtenek ki az €16 szervezetekre. Erre a tényre az 1960-as években
hirhedtté valt Contergan® nevii gyégyszer hivta fel a figyelmet. Ez a gydgyszer
hatékony nyugtatoként keriilt forgalomba, €s a fogyasztok kozott voltak olyanok is,
akik a terhesség kezdeti szakaszaban kaptak. Amikor kiderilt, hogy hatisira a
fejlodési rendellenességgel sziiletett csecsemOk szdma jelentOsen megnétt, alapos
vizsgalatnak vetették ald a készitményt. Kideriilt, hogy a racém formaban
forgalmazott hatéanyag, a thalidomid (R)-izomerje igen hatékony nyugtatd, azonban
az (S)-enantiomer erdsen teratogén hatasu.

A tiszta enantiomerek eldallitdisara alapvetéen kétféle modszer all
rendelkezésre. Igen népszerili a racém vegyiilet rezolvalasa megfelelé segédanyaggal.
Ebben az esetben azonban a rezolvalas utan az egyik, a nem kivanatos enantiomert
elveszitjiikk, azaz a hozam legjobb esetben is csak 50 %. Ennek ellenére a rezolvalas
bizonyos esetekben ipari méretekben is gazdasagosan hasznalhatd.

Egy masik lehetdség az aszimmetrikus szintézis, amely a megfeleléen
szubsztitudlt (prokiralis) C=C-, C=0-, C=N-csoportok redukcidjat, a C=C kotés
oxidacigjat (epoxidalas, dehidroxilezés), illetve a C-C egyszeres kotést kialakitd
reakciokat (aldol reakcid, Diels-Alder reakcid, hidroformilezés, stb.) foglalja
magaban. A reakciok nagy része magas enantioszelektivitassal valosithatdé meg
homogén katalizatorokkal, illetve enzimekkel, de ezek aktivitdsa és stabilitisa nem
mindig megfeleld. A heterogén katalizatorok azonban sok elénnyel rendelkeznek:

kénnyen eltavolithatok a reakcidelegybdl, Gjra fethasznalhatok és kornyezetbaratok.



Az optikailag aktiv vegyiiletek eldallitasa térténhet enantioszelektiv heterogén
katalitikus eljarassal. Ezzel a modszerrel prokiralis anyagbol kiindulva megfeleld
kiralis modositd jelenlétében kapjuk meg a sziikséges izomert. A gond az, hogy
hasonléan a tobbi enantioszelektiv modszerhez (enzimkatalizalt, homogén) ez is
szubsztratspecifikus, vagyis az "adott Kkatalizator/moddositdé rendszer csak
meghatarozott szerkezetli kiinduldsi anyagoknal hasznalhat6. A két legjobban
miik6dd, jelenleg ismert rendszer a borkdsavval (és NaBr-dal) moédositott Raney-Ni
[1], amellyel B-ketoészterek és B-diketonok aszimmetrikus hidrogénezése, illetve a
cinkona alkaloidokkal moédositott, hordozés Pt-katalizatorok [2], melyekkel a-
ketoészterek és rokon vegyilletek redukci6ja valdsithatd meg magas
enantioszelektivitassal [3, 4] (ee: 94 %, ill. 95 %, ahol az ee (enantiomer felesleg)=
100x|[R]-[SI/([R]*H[S]), az [R] az (R)-enantiomer, az [S] pedig az (S)-enantiomer
koncentracidja).

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén miikod6 MTA-
Organikus Katalizis Kutatdcsoport 1997-ben kezdte el vizsgalni az etil-piruvat
heterogén katalitikus hidrogénezési reakcidjat, valamint az ultrahangos besugarzas
hatasat az emlitett reakcioban hasznalt katalizatorok el6kezelése soran [5]. A 1égkori
nyomason végzett reakciok soran kapott kedvezd eredmények alapjan a tovabbi
vizsgalatokkal célunk az ultrahang hatisanak alaposabb megismerése volt, emellett
béviteni kivantuk a magas enantioszelektivitassal hidrogénezhetd vegyiiletek korét.
Tovabba, vizsgéalataink soran céljaink kozott szerepelt a jelenleg is vitatott

mechanisztikus kép jobb megismerése, illetve pontositasa is.



2. IRODALMI OSSZEFOGLALAS

Mint a bevezetében mar emlitettitk, napjainkban egyre nagyobb az igény az
optikailag tiszta enantiomerek el6allitasara. Ennek elérésére alapvetéen két eszkoz
all rendelkezésiinkre. Az egyik a rezolvalas, amikor egy reakcié eredményeként
kapott racém elegyet megfeleld kiralis reaktanssal diasztereomerekké alakitjuk at.
Tekintettel arra, hogy az enantiomerektdl eltéréen ezen izomer parok fizikai
tulajdonsagai (adszorpcid, kristalyosodas, stb.) killonbozoek, a hagyomanyos
elvalasztisi modszerek valamelyikét alkalmazva tiszta formaban kaphatjuk meg a
célvegyiiletet. A mddszer hatrinya, hogy a nem kivanatos enantiomer (t6bbnyire a
termék fele) veszteségként jelentkezik.

A kirdlis vegyiiletek el6allitaisanak masik, elvileg leggazdasagosabb és
legelegansabb modja az aszimmetrikus szintézis. Ekkor a reakciot egy kiralis
segédanyag jelenlétében hajtjuk végre, mivel ennek hidnyaban nem képzddhet
optikailag aktiv termék. Az aszimmetrikus szintézismodszerek lehetnek
sztochiometrikus és katalitikus eljarasok. A segédanyag arat figyelembe véve az
utébbi moédszer a kedvezményezett. A katalitikus reakciok végrehajthatok homogén
vagy heterogén fazisban. Bar a homogén katalitikus szintézisek altalaban igen magas
enantioszelektivitdssal adjak a kivant terméket, a katalizatorként hasznalt kiralis
fémkomplexek sok esetben nehezen regeneralhatok.

Gazdasagi, komyezetvédelmi és kezelhetdségi szempontokat figyelembe véve
legcélszeriibb a heterogén katalizatorok alkalmazasa. A hagyomanyos, hordozos
fémkatalizatorok kiralis kornyezet hidnyaban racém terméket eredményeznek. Az
optikailag aktiv anyagok eléallitasa torténhet olyan katalizatorral, ahol vagy maga a
hordozé kiralis, illetve hagyoméanyos fémkatalizitorokkal kiralis modositd

segitségével. Napjainkban ez utébbi modszer a kedvezményezett.



2.1. Torténeti attekintés

Az elsd enantioszelektiv katalitikus reakcid Erlenmeyer nevéhez fiizodik
(1922), aki fahéjsavra torténd Br-addiciot hajtott végre ZnO/fruktéz katalizatorral
50 %-os enantioszelektivitassal [61. Kiralis hordozoét el6szor Schwab alkalmazott, aki
a racém-2-butanol dehidrogénezését valdsitotta meg Cu-, Ni-, Pd- és Pt-tartalmu
kvarc katalizatorokkal (ee =10 %) [7, 8]. Magasabb enantiomer tisztasagot (66 %)
értek el Akabori és munkatarsai [9-11], illetve Isoda és munkatarsai [12], akik
benzilidén-oxazolint hidrogéneztek Pd/selyemszal katalizatorral.

Legjobban azonban azok a modszerek terjedtek el, amelyeknél a
hagyomanyos heterogén katalizatorok feliletét modositottak kirdlis anyagok
adszorpci6javal. Ennek bevezetése Lipkin és Stewart nevéhez fiizddik, akik
glilkk6zzal moddositott Raney-nikkel-, és a cinkona alkaloiddal médositott hordozds
platina-katalizatorokat alkalmaztak enantioszelektiv hidrogénezési reakciokban [13].
Nakamura (1940) [14], majd Izumi [1] kiralis savakkal moédositott Ni- és Pt-
katalizatorokat hasznaltak. Ezen kutatdsok vezettek el az egyik leghatékonyabbnak
szamitd katalizitorrendszer (Raney-Ni/borkdsav/NaBr) kidolgozasdhoz, melyet
B-ketoészterek, P-diketonok és metil-ketonok enantioszelektiv hidrogénezésénél
alkalmaztak [15]. Szintetikus poliaminok hasznalatardl elészor Tsuboyama szamolt
be 1962-ben, az ebbdl kifejlesztett polipeptideket kalkon epoxidalasi reakcidjaban
alkalmaztak 99 % koriili optikai tisztasaggal [16]. 1979-ben Orito irta le a masik, a
mddositott Raney-Ni-katalizatorhoz hasonléan nagy hatékonysaggal miikod6
cinkona alkaloidokkal modositott Pt-katalizatort [2]. Kiilonésen cinkonidin
alkalmazasa esetén értek el jO enantioszelektivitast (79-80 %) a-ketoészterek
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidja esetén. Tekintettel arra, hogy munkank soran
ez utobbi rendszer vizsgalatat tliztiikk ki célul, ezért részletesen csak ennek irodalmat
tekintjiik at.

Mint az el6zdekben mar emlitettik, a Raney-Ni/borkdsav/NaBr rendszer,

amellyel B-ketoészterek (ee: 94 %) [3], B-diketonok (ee: 91 %) [3, 17] és metil-




magas enantioszelektivitassal, az egyik legszélesebb korben vizsgalt enantioszelektiv
heterogén katalitikus rendszer. To6bb kutatocsoport foglakozott a rendszer
optimalizalasaval, a kisérleti korilmények pontositisival €és a reakcid
mechanizmusanak felderitésével, melyekkel kapcsolatban tébb 6sszefoglald

kézlemény is megjelent [14, 20-25].

2.2. Cinkona alkaloidokkal mo6dositott platinakatalizatorok

1979-ben Orito és munkatarsai szamoltak be arr6l, hogy a cinkona
alkaloidokkal mddositott Pt-katalizatorokat sikeresen alkalmaztak o-ketoészterek
enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjaban [2]. A metil-piruvat aszimmetrikus
redukcidjat Pt/C-katalizatoron, cinkonidin jelenlétében, 70 bar hidrogénnyomason,
szobahOmérsékleten 79-80 % enantioszelektivitassal valositottdk meg. Azdta a
vilagon t6bb kutatocsoport foglalkozott részletesen a piroszdlésav-észterek (féleg a
metil- és az etil-piruvat) aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaval (1. abra), és ezzel

kapcsolatosan még az elmult 6t évben is tobb osszefoglalé mii jelent meg [26-31].

0
H,, Ptkatalizator ~ HO( H H _ OH
OR - {_OR 4 <__OR
H;C modositd H;C H;C

O o 0
piroszdldsav-észter (R)-izomer (S)-izomer

(R= Me: metil-piruvat
Et: etil-piruvat)

1. dbra A piroszélésav-észter modositott Pt-katalizatorokon lejdtszédo aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidja

Tekintettel a bevezetoben mar megfogalmazott céljainkra, melyben e rendszer
vizsgalatat tiiztik ki feladatul, a tovabbiakban réviden Attekintjik az ezzel
kapcsolatos eddigi ismereteket. Elsoként a reakcié paramétereinek vizsgalataval
kapcsolatban elért fobb eredményeket, majd ezen ismeretek alapjan levont

mechanisztikus elképzeléseket ismertetjiik.



2.2.1. A katalizator

Az a-ketoészterek és szarmazékaik enantioszelektiv hidrogénezésében az 5 %
fémet tartalmazo, hordozds platinakatalizatorok hasznalata a leggyakoribb [2, 26-
38]. Az aluminium-oxidon kiviil kedvelt hordozé még a Si0O,, a C és a TiO, [2, 32],
de talalunk utalast zeolitok alkalmazasara is [39, 40]. Az atmeneti fémek koziil a
palladium [32, 41-43], a rodium és az iridium [32] esetén igen alacsony
enantioszelektivitds érhetd el, a ruténium- és a nikkelkatalizatorok [32] a vizsgalt
reakciéban nem aktivak.

Az enantioszelektivitas szempontjabél igen meghataroz6 paraméter a
katalizator diszperzitasa, tehat a felileten levd és az Osszes fématom aranya (ill. a
részecskeméret). Baiker és Blaser [34-36] végeztek vizsgélatokat olyan hordozos
platinakatalizatorokkal, amelyek diszperzitasa 4-50 % kozott valtozott (ez 24-2 nm
részecskeméretnek felel meg). Tapasztalatuk az volt, hogy a fémszemcsék méretének
valtoztatisa az enantioszelektivitas valtozasit eredményezi, ramutatva ezzel a
reakcid szerkezetérzékeny jellegére. A reakcidban a 3-4 nm részecskeméretii
katalizatorok alkalmazasaval kaptak legjobb szelektivitassal az (R)-enantiomert [36].
A pontos ok még nem tisztazott, de feltehetéen a magasabb koordinacigju helyeken
nagyobb valdsziniiséggel kovetkezik be a cinkonidin adszorpcidja.

A katalizator magas homérsékletii elokezelése (673 K, 90 perc, Hy-aram) az
enantioszelektivitds novekedését okozta [27, 28], ugyanis a reduktiv hékezelés
megnoveli a platina redukaltsiganak mértékét, és eltavolitia a feliletrél a
szennyezddéseket [27, 28]. A részecskeméreten kiviil mas, katalizatorral kapcsolatos
paraméter is hatassal van a reakcidra, ilyen példaul a platinaszemcsék alakja, azok a
szennyezOdések, melyek a katalizator eldallitasa soran a feliilleten maradtak, valamint
a redukcios maédszer is [36].

Masfajta, kezelhetoségi szempontbdl kedvezébb katalizator alkalmazasaval
probalkoztak Blaser és munkatarsai, akik norcinchol-szirmazékot koétottek meg a
Pt/S10,-katalizatoron, a hordozé feliiletén [26, 44]. Az enantioszelektivitds és a

reakcid sebessége hasonlé volt a hagyoméanyosan hasznalt rendszer esetén kapottal,



azonban a katalizator ismételt reakcioban elveszitette aktivitasat és szelektivitasat.
Bhaduri és munkatarsai Pt-anionokat, illetve Ru-karbonil-klasztereket rogzitettek
polisztirol-vazban kvaterner cinkona alkaloidokkal [45]. A katalizator aktivnak
bizonyult o-ketoészterek hidrogénezési reakcidjaban, de az ujrahasznalhatésaggal
kapcsolatos eredményekre vonatkozéan nem talalunk utalast, és ezek az eredmények
méig nem nyertek megerésitést. Igéretesnek bizonyult a platinakolloid-katalizatorok
alkalmazasa, hiszen a dihidrocinkonidinnel stabilizalt katalizatorral 80 % [46, 47],
mig poli(vinil-piridin) stabilizalttal 98 % enantioszelektivitast értek el [48] a metil-

piruvat hidrogénezése soran.

2.2.2. A modosito

Napjainkban kiterjedt wvizsgalatok folynak a reakci6 mechanizmusanak
feltérképezésére, a mddositd szerepének meghatarozasara, illetve 4j, hatékony kiralis
segédanyagok tervezésére. Az enantioszelektivitds és a modositd szerkezete kozotti
osszefiiggések vizsgalata [49] segithet azoknak a régidknak a feltérképezésében,
melyekkel egy hatékony médositonak rendelkeznie kell, illetve elsegitik a reakcio
mechanizmusanak megismerését is.

Az etil-piruvat aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban legmagasabb
enantioszelektivitist ~eredményez6  moédositok a  cinkonidin (CD), a
10,11-dihidrocinkonidin (DHCD) [32, 50] és ennek a 9-O-metoxi-szarmazéka
(MeOHCD) [4]. Egyéb, természetben eléforduld kiralis, nitrogéntartalmi anyagok,
mint példaul a kodein, sztrichnin, brucin, efedrin [51], vagy a dihidrovinpocetin {52,
53] esetén elérhetd szelektivitas elmarad az el6bb emlitett modositokkal kapottakhoz
képest.

A cinkona alkaloidok szerkezete (2. dbra) 3 f6 részre oszthatd: a sikalkatq,
aromas kinolinvaz, melynek n-elektronrendszerén keresztil a molekula
adszorbealodik a katalizator felilletén; a C8-C9 szénatomok 4ltal alkotott

aszimmetrikus régi6, ami eddigi ismereteink szerint meghatirozza a termék



kiralitasat; valamint a kinuklidinvdz, amely tercier nitrogénatomjan keresztil a

modosito kolcsonhatasba keriilhet a reaktans a-ketoészterrel.

=H cinkonidin (CD) cinkonin (CN)
R= OCH; kinin kinidin

2. dbra A cinkona alkaloidok szerkezete

Ugyan a cinkona alkaloidokban 5 aszimmetria centrum talalhaté (C3, C4, C8,
C9 szénatomok, valamint a kinuklidin-N), kiillonbség csak a C8 és C9 szénatomok
konfiguracidjaban figyelheté meg, a cinkonidin és a kinin C8(S)-C9(R), a cinkonin
és a kinidin pedig C8(R)-C9(S) konfiguracidja. Az elébbi médositok esetén az (R)-
laktat, az utobbiak esetén pedig az (S)-izomer képzdédik nagyobb mennyiségben,
[22, 50, 54]. Kezdetben ezen kisérleti eredmény alapjan azt feltételezték, hogy a
hidroxilcsoport és az o-ketoészter kozott kialakuld koélcsonhatas felelos a kiralis
indukcidért [49, 55], aminek azonban ellentmond egyrészt az, hogy a legjobb
eredményt azokban az esetekben érték el, amikor az emlitett szénatomon
metoxicsoport volt, tehat a hidroxilcsoport hidrogénjének hidnya miatt nincs méd a
szubsztrat és az OH-csoport kozotti hidrogénhidkotés kialakuldsara (mas csoportok
beépitése altalaban az enantioszelektivitas csokkenését okoztak). Masrészt
ellentmond az a tény is, hogy a kinuklidinvaz nitrogénatomjanak alkilezése racém
termék képzOdését eredményezte [49, 56]. Ez ramutatott arra, hogy valdjaban a

bazikus nitrogénatom az, ami kolcsonhatasba kerillve a reaktans molekulaval
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eldsegiti a magas enantioszelektivitas elérését. A kinolinvaz valtoztatdsa, mégpedig
az aromas rendszer megsziintetése, az enantioszelektivitis csokkenését okozta. Ugy
tiinik, hogy a kinuklidinvazhoz kapcsolodé telitetlen oldallanc nem befolyasolja
jelentés mértékben a kiralis indukcidt, hiszen a kettds kotés a reakcid korillményei
kozott igen gyorsan telitddik [49].

A reakci6 fontos jellemz6je, hogy mar igen kis mennyiségii modositd hatasara
enantioszelektiven jatszodik le [57-59], és emellett jelentds (az oldoszertdl fiiggden
20-100-szoros) reakciosebesség novekedés is tapasztalhatd a racém hidrogénezéshez
képest [32, 34, 37, 54]. Ennek egyik lehetséges magyarazata az, hogy a modosito €s
a reaktans kozott kialakulo kolcsénhatas stabilizalja a félig hidrogénezett
koztiterméket, emiatt a kirdlis hidrogénezés gyorsabban jatszodik le, mint a
modositatlan katalizatorfeliileten végbemend, racém terméket eredményez6 reakcio.

Megallapitottak, hogy az alkaloid konformaciés viszonyai jelentGsen
befolyasoljak a reakcié enantioszelektivitasat. Tekintettel azonban arra, hogy ez a
kérdés a mechanizmus-vizsgalatok soran kozponti szerepet tolt be, ismertetésiikre ott

térink vissza.

2.2.3. Az oldészer és az adalékok hatasa

Az oldészer dielektromos allanddjanak valtozasa nagymértékben befolyasolja
az etil-piruvat hidrogénezésének sebességét €s az enantioszelektivitast, mégpedig
ugy, hogy a novekvo polaritas az elobbi paraméterek csokkenését okozza [4, 35, 60].
A szisztematikus vizsgalatok soran megallapitottak, hogy a reakcid kivitelezésére
azok a polaris olddszerek a legalkalmasabbak, melyek dielektromos allandéja 2 és 10
kozott van [35, 60, 61]. Az eddigi vizsgalatok alapjan legjobb oldészernek az ecetsav
bizonyult, amely protonalja a médosité kinuklidin-N atomjat, de szabadon hagyja a
kinolinvaz nitrogénjét [62], igy lehetdvé valik, hogy a moddosité és a szubsztrat
kozott kolcsonhatas alakuljon ki, ami — a késGbbiekben bemutatandé okok miatt —
elengedhetetlen feltétele a magas enantioszelektivitas elérésének. Ecetsav képzGdése

a magyarazat arra is, hogy az etanolos reakcidelegy oxidativ elokezelése az optikai



aktivitas novekedését okozta [60, 61]. JO szelektivitds érheté el apolaris
olddszerekben (toluol), valamint primer alkoholokban, bar ez utobbiak hatranya,
hogy acetalt képezve reakcioba lépnek a kiindulasi anyaggal [60].

A szuperkritikus anyagok hatasat vizsgalva Baiker és munkatarsai
megallapitottak, hogy az etil-piru\}ét aszimmetrikus hidrogénezése szuperkritikus
etanban haromszor gyorsabban, és ugyanolyan enantioszelektivitassal jatszodott le,
mint toluolban vagy etanolban. [63]. Ezzel ellentétben a szuperkritikus CO,
oldészerként t6rténé alkalmazasa nem Dbizonyult célravezetdnek, hiszen a
reakcidkorillmények kozott belole keletkezett CO er6sen mérgezte a katalizator
feliiletét [63].

Blaser és munkatarsai kiilonb6z6 savas és bazikus anyagok adalékként torténd
alkalmazasakor megallapitottak, hogy a hangyasav, a pivalinsav és a trifluorecetsav
kivételével a szerves savak jOl hasznalhatéak az etil-piruvat hidrogénezésénél,
azonban a bazikus adalékok, az acetonitril és a kinolin kivételével, a reakcidsebesség
csokkenését €s az enantioszelektivitas teljes megsziinését okoztak [4]. Margitfalvi és
munkatarsai mutattak ra arra, hogy toluolban és etanolban mar kis mennyiségi
ecetsav hozzaadasaval a tiszta oldészerhez hasonlé magas enantioszelektivitas érhetd
el [64]. Szelektivitas €s reakcidsebesség novekedést tapasztaltak abban ez esetben is,
amikor a reakcidelegy a modositd mellett akiralis tercier-aminokat (trietil-amin,

kinuklidin) tartalmazott [65].

2.2.4. A katalizator-modosito-reaktians kolcsonhatas

Mivel az etil-piruvat aszimmetrikus redukcidja egyike az igen magas
enantioszelektivitassal lejatsz6dé heterogén katalitikus hidrogénezéseknek, széles
kori vizsgalatok folytak, és vannak jelenleg is folyamatban a reakcid
mechanizmuséanak feltérképezésére. Az elmult évek kisérleti eredményei alapjan
Osszegyult tapasztalatok koziil a mechanizmus magyarazata szempontjabdl a
kovetkez6k a legfontosabbak [66]. A magas enantioszelektivitdas mellett lényeges,

hogy a médosit6 jelenlétében a reakci6 a racém hidrogénezéshez képest jelentos (20-
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100-szoros) reakcidsebesség névekedéssel jatszodik le [32, 34, 37, 54]. A
kinuklidinvaz nitrogénjének alkilezése racém termék képzddését eredményezte. Ez
ravilagitott arra, hogy a nitrogén nemkotd elektronparja és a karbomlcsoport
szénatomja kozott kialakulé kolcsonhatds fontosabb, mint a C9 szénatomhoz
kapcsol6dé hidroxilcsoport és a szubsztrat oxocsoportja kozétt 1étrejovo
hidrogénhidkétés, amit a 9-O-metoxi-10,11-dihidrocinkonidin (MeOHCD)
alkalmazasa esetén elért magas enantioszelektivitas bizonyit [49]. Ismert az is, hogy
cinkonidin alkalmazasa esetén az (R)-, mig cinkonin jelenlétében az (S)-enantiomer
felcserélésével a termék forgatasa is megvaltozik [2, 4, 54].

Az irodalomban fellelhetd6 mechanizmus-elképzelésekben altalanosan
elfogadott tény, hogy igen specifikus kélcsonhatas alakul ki a modosit6 és a reaktans
k6z6tt, azonban az atmeneti termék szerkezete, valamint a Pt-feliilet szerepe vitatott.
Mostanra két kiillonbozo elképzelés verseng egymassal. Ezek kozil az egyik a
"mddositott katalizator" modell, a masik pedig Margitfalvi és munkatarsai altal
kidolgozott "mddositott szubsztrat" modell.

Az elsé csoportba tartozik Wells és munkatarsai altal megalkotott, majd
késobb korrigalt templdat modell, amely a kovetkezOket tartalmazza [37]. A
cinkonidinmolekulak kinolinvazukon Kkeresztiil, rendezetten adszorbealédnak a
katalizator feliiletén olyan geometridban, hogy a sorok koézott szabadon maradt,
modositatlan platinaatomokon csak az (R)-(+)-metil-laktatot eredményez6 forma
megkotodése kedvezményezett. A masik enantiomer képzOdése a metil- és a
metoxicsoport feldl fellépd térgatlas miatt kedvez6tlen. A kinuklidin-N szerepének
felismerése utan ezt az elképzelést a szerzok ugy finomitottak, hogy a kiindulasi
molekula adszorpcidja soran a karbonilcsoport a kinuklidin-N koézelébe keriil, ez
hidrogénhidkétést kialakitva stabilizalja a félig hidrogénezett koztiterméket [67, 68].

A templat modellel ellentétben a tébbi mechanizmus-elképzelésben a kiralis
indukciot a modositd és a szubszirat kozott kialakuld 1:1 komplex jelenlétével

magyaraztak.
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Augustine [55, 69] és munkatirsai véleménye szerint a cinkonidin
adszorbealodhat egyrészt az aromas m-elektronszextetten keresztiil a Pt-kristalyok
csicsatomjainak a kozelében, masrészt a feliiletre merdlegesen a kinolinvaz
nitrogénatomjan keresztiil a feliileti adatomok mellett. Elképzelésiik szerint ezekhez
a csics-, illetve adatomokhoz kapcsolodik mind a hidrogén, mind pedig a kiindulasi
anyag.

Feltételezésiik szerint az adszorbealddott médositd kinuklidin-N atomjan levé
kotetlen elektronparja €s a metil-piruvat elektronhidnyos karbonil-szénatomja k6zott
kolcsonhatas alakul ki, ugyanez torténik a C9 hidroxilcsoport oxigénje és a
karboxilcsoport szénatomja kozott is (3. abra a), és a kialakulé al-hatos gyiiriis
szerkezet megfeleld geometridban stabilizalja a metil-piruvatot. Egy hidrogén
felvétele utin a helyzet hasonld, de ebben az esetben a kinuklidin-N és a
karbonilcsoportb6l ~ Wjonnan  kialakult hidroxilcsoport kozott jon  létre
hidrogénhidkotés (3. abra b).

RYj Rrj
J%N J%N
HO" SH HO™ H
/ H
AN N
770 0O
o=F O e
H;CO HCOo L TP
a b

3. dbra Augustine dltal javasolt mechanizmusban szerepld két intermedier

Cinkonidin esetén azért képzOdik inkabb az (R)-enantiomer, mert az (S)-(-)-
metil-laktathoz vezetd intermedier a karbonil-szén és a hidroxilcsoport oxigénje
kozott kialakulé masodlagos kotés hidnya miatt kevésbé stabilis. Hasonld (de
forditott) a helyzet cinkoninnel mddositott reakcié esetén. Tekintettel azonban arra,

hogy a reakcid6 a C9-OH-csoporton metilszubsztituenst tartalmazé MeOHCD
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jelenlétében is igen j6 szelektivitassal jatszodik le, a szabad hidroxilcsoportot igényld
gylirlis intermedierek kialakulasa kétséges.

Baiker és munkatarsai [50] javaslatinak alapja az a megfigyelés volt, hogy a
kinuklidin-N alkilezése az enantioszelektivitas teljes elvesztését eredményezte. A
nitrogén nemkoéto elektronparja révén szerepelhet mint nukleofil, illetve protonalédas
utan mint elektrofil centrum. A legnagyobb enantioszelektivitast ecetsavban érték el,
ami arra utalt, hogy a kinuklidin-N protonalt forméban van jelen, és 1ép
kélcsonhatasba a szubsztrattal. Az elképzelést az optimalis szerkezetet és a
komplexképz6dési energidkat is figyelembe vevd szamitasok igazoltdk [61]. A
szerzok véleménye szerint a cinkonidin a kinolinvaz aromas m-elektronrendszerén
keresztiil kotddik a katalizator feliiletéhez, majd protonalédva hidrogénhidkétésen
keresztiil kolcsonhatasba 1ép a metil-piruvat karbonilesoportjaval. Az (R)-(+)-metil-
laktat képz6dése energetikailag kedvezményezettebb, hiszen az (S)-(-)-metil-laktatot
eredményez6 atmeneti forma az észtercsoport feldl fellépd sztérikus gatlas miatt
kevésbé stabil [70].

A mechanizmus-elképzelés tovabbi pontositasahoz sziikséges volt a modositd
azon konformaci6inak meghatarozasa, melyek szerepet jatszhatnak a kiralis indukci6
alakulasaban. Mivel a cinkona alkaloidok vazat két merev gyiiriis rendszer alkotja,
melyek egy szénatomon keresztiil kapcsolodnak, szabad rotacid csak a C4’-C9 és
C8-C9 (2. 4bra) tengelyek koriil lehetséges. A szamitasok alapjan, a diéderes szégek
véltoztatasaval hat energiaminimummal rendelkez6 konformaciot sikeriilt
meghatarozni [71].

A konformerek koziil azt a kettot, amelynél a kinuklidinvaz nitrogénatomja az
aromas gyiri iranyaba helyezkedik el "zart" konformacioknak nevezik (4. abra b, c).
A "nyitott" konformacidk esetén az emlitett atom a kinolinvazt6l elfordulva talalhato.
A (dihidro)cinkonidin  harom, szobahOmérsékleten 1étez6, energetikailag
legkedvezdbb konformacidjat a 4. abran tiintettitk fel. Az NMR-adatok és az ab initio
szamitasok alapjan ezek koziil a "nyitott(3)" (4. abra a) a legstabilisabb [71-73], és
apolaris oldoszerben a molekuldk igen nagy hanyada ebben a konformaciéban

talalhatd. Az olddészer polaritisanak novekedésével azonban, nagyobb dipdlus
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momentumuk miatt, névekszik a zart konformaciokban (4. abra b, c) levd molekulak
relativ stabilitdsa, ezzel parhuzamosan csokken a "nyitott(3)" konformaciéban levé
molekulakeé.

4. dbra A (dihidro)cinkonidin harom legstabilisabb konformdcidja

Baiker és munkatarsai a 2.2.3. részben bemutatott oldoszerfiiggést, tehat azt,
hogy a dielektromos alland6 ndvekedésével csdkken az enantioszelektivitds, a
"nyitott(3)" konformer mennyiségének csokkenésével magyaraztak [73]. Ez a
megfigyelés alatimasztja azt a korabbi feltételezést, mely szerint a moédositd
"nyitott(3)" konformaciéban talalhaté a kiralis indukcidért felelés atmeneti
komplexben [27].

Az elobbiekben bemutatott feltételezést igazoljak azoknak a kisérleteknek az
eredménye is, melyekben mddositoként olyan cinkona izomereket hasznaltak, ahol a
C10 szénatom és a C9-OH-csoport (2. abra) kozott kialakuld kotés miatt nincs mod a
C8-C9 tengely koriili rotaciora (S. abra).

R=H R=MeO
ao-ICN a-IQD

5. dbra Az o-izocinkona alkaloidok (a-izocinkonin, a-izokinidin) szerkezete
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Ezek a merev vazat tartalmazé izomerek, az o-izocinkonin (a-ICN)és az a-
izokinidin (a-IQD), csak "nyitott" konformacioban létezhetnek. Az etil-piruvat
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban torténé felhasznalasukkor magas
enantioszelektivitassal (85-88 %) képzddott az (S)-hidroxi-szarmazék [74].

A mechanizmus-elképzelések masik csoportja a mddositott szubsztrdtot
feltételez6 modell. Margitfalvi és munkatarsai altal javasolt mechanizmus [75, 76],
az un. "shielding effect"-en, az arnyékol6 hatason alapul. Ez azt jelenti, hogy egy
kiralis templatmolekula a szubsztrat egyik oldalat szelektiv koélcsonhatds soran
learnyékolja, igy a hidrogén csak a szabadon maradt oldal feldl 1éphet be. Ez
magyarazhatja azt a kisérleti eredményt, hogy az o-ketoészterek esetén kiralis
indukcid csak nagy aromas részt tartalmazé modositok hasznalatakor figyelheté meg,
valamint azt, hogy a cinkonidin kinolinvazénak fenilcsoportra torténd cseréje, vagy
teljes hidrogénezése az optikai aktivitds megsziinését eredményezte. A modell szerint
tehat a hatékony moédositonak rendelkezni kell egy nagyobb funkciés csoporttal,
amely gyenge kolcsonhatast 1étesit a szubsztrattal, valamint természetesen egy kiralis
résszel. Az enantioszelektivitas feltétele még az, hogy a reaktans molekulaban legyen
konjugalt kettds kotés, amelyen keresztiil a szubsztrat a kinuklidin-N-hez, illetve az
aromas rendszerhez kapcsoldodik. Ez csak a modosité "zéart" konformacidja esetén
valosulhat meg, és a kialakulé kétpontos kapcsolat gatolja a szabad rotaciot és
stabilizalja a reaktans legkedvez6bb térallasat. Az aktivalt 1:1 komplex
hidrogénezése a szerzOk szerint kétféle modon torténhet, egyrészt a platinan
adszorbealodott hidrogén felvételével [75], illetve tgy is, hogy a komplex a
szubsztrat arnyékolatlan oldalan keresztiil a felillethez kot6dik, ahol a reakcid

lejatszodik [76].

2.2.5. Uj kirilis médositok
Mint azt a médositd szerkezetének targyalasakor emlitettiik, az etil-piruvat
enantioszelektiv hidrogénezésében eddig ismert leghatékonyabb mddosité harom f6

szerkezeti egységre oszthatd. A kiterjedt aromas rendszer, melynek segitségével a

molekula a katalizator feliilletén adszorbealddik; a kiralis informaciét hordozé C8-C9
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régi6; valamint a kinuklidinvaz tercier nitrogénatomja, amely koélcsénhatasba képes
1épni a reaktans molekulaval.

Ezen ismeretek figyelembevételével Baiker és munkatarsai a cinkonidinhez
hasonl6 szerkezetii kiralis aminoalkoholok szintézisét és vizsgalatat valdsitottak meg

[77-81].

HO y Q HO I\D HO NQ
7 7
o | o |
X X

X=CH 1a ee:<5% 2a ee:75% 3 ec:87%
X=N 1b ee:<5% 2b ee: 66%

6. dbra A 2-(1-pirrolidinil)- 1-(1-aril)-etanol szdrmazékok szerkezete és az etil-
piruvat hidrogénezése sordn elért enantioszelektivitdsok

A 6. abran bemutatott 2-(1-pirrolidinil)-1-(1-aril)-etanol szarmazékok
vizsgalata ismét ravilagitott a kiterjedt aromas rendszer fontossagéara, hiszen az
antracénvazat tartalmaz6 szarmazék (6. abra 3) esetén az enantioszelektivitas jelentos
mértékben megnovekedett a hasonlé szerkezetli, de naftilcsoportot tartalmazo
molekulahoz (6. abra 2) képest, a fenilcsoportot tartalmazé vegyiilet (6. abra 1) pedig
lényegében racém terméket eredményezett. A jelenség magyarazata az, hogy az
aromés rendszer méretének csokkenésével csokken a modositd adszorpcidjanak
erossége is. A heteroatom jelenléte, illetve hidnya nem befolyasolta lényegesen az
enantioszelektivitast (1d. 6. abra 1a és b, ill. 2a és b), igazolva, hogy az adszorpcio a
n-elektronszextetten' keresztiil valosul meg, nem pedig a kinolinvaz nitrogénatomja
segitségével.

Kiilonb6z6 nitrogéntartalmi, kiralis vegyiilet vizsgalatakor kideriilt, hogy a
cinkona alkaloidokban (2. abra) talalhaté N(1)-C8-C9-OH atomok altal alkotott

szerkezeti egység megléte nem sziikséges feltétele a magas enantioszelektivitasnak.
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Az 1-(1-naftil)-etilamin (7. abra 4) és az ebbdl reduktiv aminalassal eldallitott
szarmazékok [80-83] az aminoalkohol-tipusi modositokkal ellentétben nem
tartalmaznak hidroxilcsoportot, mégis mind az (R)-, mind pedig az (S)-1-(1-naftil)-
etilamin esetén 82 % enantiomer felesleg érhet6 el [83]. A naftilcsoport (7. abra 4)
fenilcsoportra (7. &bra 5) t6rténé cseréje ebben az esetben is, az elézdekkel

dsszhangban, az enantioszelektivitas megsziinését eredményezte.

H3C NH, HsC NH,
4 ee;: 82 % 5 ee:0%

7. dbra Az 1-(1-naftil)- és az 1-(1-fenil)-etilamin szerkezete és az etil-piruvat
hidrogénezése sordn elért enantioszelektivitdsok

2.2.6. Az eddig vizsgalt szubsztratok

Orito els6 kozleménye 6ta [2] a nagyon specifikusnak hitt Pt-cinkona alkaloid
rendszerr6l kideriilt, hogy az a-ketoésztereken (8. abra 1) és a-ketosavakon (8. abra
2) kivill, az ezekt6l eltéré szerkezetii, aktivalt karbonilcsoportot tartalmazo
vegyiiletek esetén is hatékony.

A cinkona alkaloidokkal mddositott Pt-katalizatorral legalabb kozepes
enantioszelektivitassal hidrogénezhetd vegytlettipusok a kovetkez6k (az egyes
csoportokon beliill azokat a vegyiileteket, amelyek redukcidja a legmagasabb
szelektivitassal jatszodik le, a 8. abran mutatjuk be): a-diketonok (8. 4bra 3); o-
ketolaktonok (8. abra 4); linearis, és ciklusos ketoamidok (8. 4bra 5); a,a,a-
trifluormetil-ketonok (8. abra 6); 2,4-dioxo-karbonsav-észterek (8. abra 7) és ezek
trifluormetil-szarmazékaik; valamint az o-ketoacetalok (8. abra 8).

Ugyan az etil-piruvattal elért 98 % [48] enantioszelektivitasnal nagyobbat

egyik szubsztrat hidrogénezésekor sem sikeriilt elémni, de egyre tobb olyap\
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vegyiiletrdl olvashatunk az irodalomban, melyek aszimmetrikus hidrogénezésekor az
egyik enantiomer 90 % feletti enantiomer felesleggel képzédik (1d.: 8. abra 3, 4, 5b,
Ta, 8).

0 0 0 0
/u\COOMe O/\)]\coon )j\n/
)
0 (0
1 98 % [48] 2 85 % [83] 3 90 % [84] 4 91 % [85,72]
0 0 0
K © L
R N CF;
0
0
Sa 60 % [86] Sb 91 % [87] 6 74 % [88]
0O o o o o
OBt )]\/l]\ )]\ _OMe
CF3 OEt c{
O OMe

7a 86 % [89] 7b 90 % [88] 8 97 % [90]

8. dbra A Pt-cinkona alkaloid rendszerrel legalabb kozepes enantioszelektivitdssal
hidrogénezhetd, aktivdlt karbonilcsoportot tartalmazo reaktansok

A 8. abran lathaté molekulak koéziil kiilon emlitést érdemelnek a trifluormetil-
szarmazékok (6, 7a), és a metilglioxal-1,1-dimetil-acetal (8), hiszen ezek
aszimmetrikus hidrogénezése szolgaltatta az elsé kisérleti bizonyitékot arra, hogy a
konjugalt kettdskotés-rendszer nem feltétele a magas szelektivitisnak, ehhez

elegendo az 1s, ha a molekula a-helyzetben elektronvonz6 csoportot tartalmaz.

18



2.3. Szonokémia

Munkank soran — noha a f6 hangsily minden esetben az enantioszelektiv
hidrogénezéseken volt — bizonyos esetekben ultrahangos el6kezelést 1s alkalmaztunk.
Tekintettel arra, hogy az ultrahang kémiai alkalmazasa napjainkra egyre népszeriibbé
valt, roviden Osszefoglaljuk e témateriilet irodalmat is. Természetesen ebben az
esetben is elsdsorban az altalunk hasznalt heterogén katalitikus teriiletekre terjed ki

az ismertetes.

2.3.1. Az ultrahang fizikai alapjai

Bar a piezoelektromossag jelenségét a Curie-hazaspar mar 1880-ban
felfedezte, az ultrahangot kémiai eljarasokban csak a szazad elejétdl kezdték
alkalmazni. Kézel 70 éve ismert az a tény, hogy az ultrahang hatassal van a kémiai
rendszerekre és bioldgiai folyamatokra, széles kort elterjedésére mégis az 1980-as
évekig varni kellett. Napjainkban széles koérben hasznéljak az orvosi gyakorlatban,
viz alatti mélységméréseknél, leggyakoribb laboratoriumi felhasznalasat azonban
még ma is a szilard feliiletek tisztitasa jelenti. Ennek megfelelden az 1980-as évek
kozepétol tekinthetjiitk a szonokémiat 6nallé tudomanyagnak.

Ma szonokémidnak az ultrahang hatasara lejatszodé kémiai atalakulasokat
leird tudomanyteriiletet nevezziik. Az ultrahang az emberi hallas hataran kiviil esé
hangfrekvencias tartomanyt jeloli, 20-10000 kHz kozott. Az ultrahang kémiai
reakcidkra kifejtett hatasat a kovetkezOképpen magyarazzak. Az ultrahang gerjeszti a
molekulak longitudinalis rezgéseit, melynek kovetkeztében kompressziok és
ritkulasok sorozata jon létre a folyadékban. Ha az ultrahang intenzitasa megfeleléen
nagy, a molekulak kozott hatd er6k megsziinnek és a folyadékban iiregek, buborékok
keletkeznek. Ezt a jelenséget (akusztikus) kaviticionak nevezik. Ezen beliil
megkiilonboztetnek stabilis és atmeneti kaviticiot. Az elobbit a viszonylag nagy
méretli buborékok okozzak, melyek stabilisak, élettartamuk hosszi. Ezek a
hanghullamokkal oszcillalnak, igy nem fejtenek ki lényeges hatast a rendszerre. A
kis buborékok szintén hatastalanok, hiszen ezek nagy sebességgel képzddnek, és

ugyanilyen gyorsan fel is oldodnak.
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A kémiai reakciok lejatszodasat a kozepes buborékok befolyasoljak. Néhany
ciklusos élettartamuk alatt kiindulasi méretiik két-haromszorosara tagulhatnak. Mivel
a buborékok belsejében uralkod6 nyomas kezdetben is az adott hémérsékletnek
megfeleld telitett géznyomas alatt van, a tagulas miatt bizonyos méret elérése utan
osszeroppannak. Ennek kérnyezetében extrém magas homérséklet (1000-3000 K) és
nyomas (10° kPa) alakul ki. Ezt nevezik atmeneti kavitacionak.

Pontosan még nem ismert, hogy az ultrahang, azaz a kaviticié6 hogyan
befolyasolja a kémiai reakcidkat, jelenleg is két elmélet (elektromos és termikus)
verseng, amelyek magyarazattal szolgalhatnak. Az elektromos értelmezés lényege a
kovetkez6. A folyadékban kialakulé buborék fazishataran elektromos kettOsréteg
alakul ki, a buborék toltéssel rendelkezik. Amikor a nagyobb buborékbdl egy kisebb
valik le, toltésszeparacid kovetkezik be, és a két buborék eltérd toltésivé valik,
koztiikk vonzo kélcsonhatas 1ép fel, majd elektromos kisiilés kézben egyesiilnek. Ezek
alapjan a lejatszodo reakcidkat elektrokémiai természetiinek tartottak [92, 93].

A hatas magyarazatara ma leginkabb elfogadott az un. forr6 pont (hot spot)
modell [94, 95]. Amikor a buborékok mérete a kavitacios ciklus alatt lecsokken, a
benne talalhaté gaz 6sszenyomoddik, ami a buborék 6sszeroppanasakor bekévetkezd
térfogat novekedés hatasara hirtelen felmelegszik. A folyadékban ekkor lokalisan
igen magas homérséklet alakul ki, ami mikroszkopikus hdatadas révén aktivalja a
reakcidban résztvevo anyagokat. Ezzel az elmélettel a polaris és apolaris oldészerben

lejatszodo reakcidk is értelmezhetok.

2.3.2. Az ultrahang katalitikus alkalmazasai, szonokatalizis

Az 1980-as évek kozepétdl kezdve rendszeresen jelennek meg oOsszefoglald
cikkek, monografiak [96-99], és a targykomek sajat folydiratai is vannak. A kémia
szamos teriiletén hasznaljak az ultrahang aktivalo hatisat. Tekintettel azonban arra,
hogy a dolgozat heterogén katalitikus reakciokkal foglalkozik, ezért a kdvetkez6kben
csak az ezzel kapcsolatos szonokémiai eredményeket, és alkalmazasi lehetdségeket

mutatjuk be néhany példan keresztiil. Elsoként a katalizitorok készitése soran a
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moédszer alkalmazasabol eredd eldénydket, majd a kémiai reakciok esetén torténd
direkt felhasznalast targyaljuk.

Az ultrahangos besugarzas alkalmazhato6 a katalitikus vizsgalatokhoz hasznalt
fém-, illetve savkatalizatorok eldallitasakor. A hagyomanyos redukcidval eldallitott
katalizatoroknal aktivabbak nyerhetok abban az esetben, ha a hordozémentes
fémkatalizatorok eldallitasa soran a formaldehides redukcid ultrahang alkalmazasa
mellett torténik. Mason és Lindley Pt-, illetve Pd-kormot készitettek ilyen modon. Az
un. csendes redukcidhoz képest a fémkormok felillete a ultrahangos besugarzas
hatasira megnétt, ami a katalizitorok aktivitdsanak jelentds novekedését
eredményezte [100, 101]. Hasonld jelenséget figyeltek meg Al,O3-hordozés Cu-Zn-
katalizatorok eldallitasanal is [102]. A mddszert nanorészecskés katalizatorok
készitésére is alkalmasnak talaltak [103, 104], hiszen molibdén-hexakarbonilbél
kiindulva ultrahangos besugarzassal készitett nanorészecskés Mo,C a platinaval
Osszemérhet6 dehidrogénezo aktivitast mutatott [104].

A kész katalizatorok szerkezete is modosithatd ezzel az eljarassal. Ragaini és
munkatarsai ruténiumtartalmi Al,Os;-hordozdés katalizatorokat vizsgaltak és
megallapitottak, hogy, noha a BET feliilet nem valtozott lényegesen, a diszperzitas
atlagosan 20-30 %-kal megnétt az ultrahangos besugarzas hatasara, ami ebben az
esetben is az aktivitas névekedését eredményezte [105]. Ezekbdl a példakbdl jol
lathaté, hogy az ultrahangos besugéarzas a fémfeliilet novelése révén a katalizator
aktivitasanak javulasat és a folyamat szelektivitasanak valtozasat erédményezheti.

Az ultrahangos kezelés eldnydsen alkalmazhaté a kémiai reakciok soran is.
Cheng és munkatarsai a benzol szilard savak altal katalizalt alkilezési reakcidjat
vizsgalva megallapitottak, hogy az ultrahangos besugirzas a reakcidsebesség
novekedését eredményezi [106]. Hasonld eredményre vezetett az ultrahang
alkalmazasa aromas €s heteroaromas vegyiiletek N-brom- és N-klor-szukcinimiddel
végrehajtott, szilard savak altal katalizalt halogénezési reakcidja esetén is [107].
Tanszékiinkén egy o, B-telitetlen aldehid, a fahéjaldehid kemoszelektiv hidrogénezési
reakciojat vizsgaltak platinakatalizatorokon, ahol a cél a karbonilcsoport szelektiv

hidrogénezése volt [108]. A fém ultrahangos besugarzas hatasara bekovetkezo
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részecskeméret csokkenése, a SiO,-hordozds katalizatorok kivételével, minden
esetben a C=C kettds kotés hidrogénezésének kedvezett. A SiO,-hordozos katalizator
esetén azonban a karbonilfunkcié redukcidjaval képz6do telitetlen hidroxiszarmazék
mennyisége 40 %-r6l 80 %-ra emelkedett, ami a fém-hordozé hatarfeliilet
novekedésével magyarazhat6 [108]. Boudjuk ¢és munkatirsai olefinek
palladiumkatalizalta transzfer hidrogénezése soran hasznaltdk az ultrahangos
besugarzast, az el6z6ekkel 6sszhangban Ok is a katalizator aktivitdsanak novekedését
tapasztaltak [109].

Az ultrahang hatasinak vizsgalatira az enantioszelektiv hidrogénezési
reakciok soran is talalunk példat. Tai és munkatarsai vezették be az ultrahangos
elokezelést a Raney-Ni-katalizator bork6savval végrehajtott modositasi 1épése elott.
KedvezO hatasat azzal magyaraztak, hogy az ultrahang eltavolitja a Raney-Ni
feliiletérél a reakcid szamara kedvezodtlen, aluminiumban gazdag nikkel domének
[17]. Mivel ezeken a helyeken a mddosité nem képes megkotddni, igy itt racém
hidrogénezés jatszddik le [20]. Ezen helyek jellemzdje, hogy igen érzékenyek, ezért
kémiai vagy fizikai behatassal egyszeriien eltavolithatoak a katalizator feliiletérol. Az
igy eloallitott katalizatorral a heterogén katalitikus rendszerben eddig mért
legmagasabb enantioszelektivitast (98 %) értek el a metil-3-ciklopropil-3-

oxopropanat aszimmetrikus hidrogénezése soran (9. abra) [110].

(R)-izomer
Q Q (S,S)-borkédsav ee: 98 %
/
OMe Raney-Ni/H, OH O
~ (8)-izomer
(R,R)-borkosav OMe .. 939,

9. dbra A metil-3-ciklopropil-3-oxopropandt és modositott Raney-Ni-katalizdtoron
lejatszodo aszimmetrikus hidrogénezése soran képzddott termékek szerkezete

22



A masik jol miik6dé enantioszelektiv heterogén katalitikus rendszemél
(Pt/AL,O;s-cinkona alkaloidok) is vizsgaltadk az ultrahangos besugarzas hatasat.
Boénnemann és Braun cinkona alkaloidokkal stabilizalt Pt-kolloidot allitottak el6
ultrahang segitségével, és ezt alkalmazva az etil-piruvat aszimmetrikus hidrogénezési
reakcidjaban 81 % enantioszelektivitast értek el [46, 47]. Tanszékiinkoén kezdddott az
elsé olyan kisérletsorozat, amelyben az etil-piruvat enantioszelektiv hidrogénezési
reakciojat olyan cinkonidinnel moddositott hordozoés platinakatalizatorok (Pt/C,
Pt/SiO, és Pt/K-10) segitségével hajtottak végre, amelyeket elézdleg ultrahanggal
aktivaltak. Oldoészertdl ¢és katalizatortdl fiiggetleniil minden esetben a

reakciosebesség €s enantioszelektivitas jelents novekedését tapasztaltak [S].
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3. KiSERLETI RESZ

3.1. Felhasznalt anyagok

A hidrogénezésekhez 5 % Pt/Al,O; (Engelhard 40655 (E40655), Engelhard
4759 (E4759), Johnson Matthey 94 (JMC94)), illetve az altalunk eldallitott K-10-
(Aldrich), Bentolit-H-, Laponit-RD-hordozés (SCP, Texas) Pt-katalizatorokat
hasznaltunk. Az agyagasvany-hordozés katalizatorok eldallitasanal alkalmazott
fémprekurzorok (H,[PtCls], K,[PtCls], PdCl,, RhCl;) Reanal és Stern termékek
voltak. Az el6allitas koriilményeinek leirasat a 3.2. alfejezet tartalmazza.

Az oldészerek (toluol, ecetsav, etanol) Fluka (Busch, Svajc), és Reanal
(Budapest, Magyarorszag) termékek voltak, tisztasaguk minimalisan 99,5 % volt.

A cinkonidin és a cinkonin moédositok Fluka gyartmanyok (minimalis
tisztasag: 98 %) voltak, a 9-O-metoxi-10,11-dihidrocinkonidin (99 %) pedig Dr.
Martin Studer (Novartis, Basel, Svajc) laboratoriumabdl szarmazott.

A felhasznalt reaktansok koziil az etil-piruvat, az etil-4-fenil-2-oxobutirat, a
metilglioxal-1,1-dimetil-acetal, és a 2-ketoglutarsav Fluka, az etil-benzoilformat, az
o, o, o-trifluoracetofenon, és a 3-fenil-1,1,1-trifluoraceton pedig Aldrich termékek
voltak, tisztasaguk minimalisan 99 % volt. A dietil-2-ketoglutarat eldallitasat 2-

ketoglutarsavbol kiindulva valdsitottuk meg [111].

3.2. A kirdlisan moddositott agyagisvany-hordozés fémkatalizatorok
eléallitasa

3.2.1. A K-10 montmorillonit hordozds katalizatorok eléallitasa

Ebben az alfejezetben ismertetett mdodszerekkel 12 kiilonb6zo K-10-hordozos,
kiralisan moddositott Pt-, Pd-, Rh-katalizatort allitottunk el6. Az I. méodszer esetén
els6 lépésként a K-10 mddositasa tortént meg egyrészt cinkonidinnel torténd feliileti
sav-bazis reakcidval, masrészt ioncserével cinkonidinium-hidroklorid

alkalmazasaval, amit a megfeleld fémprekurzorral végzett impregnalés és a fémionok
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redukcidja kovetett. A II. modszer esetén az elézdvel ellentétben eldszor a hordozé
impregnalasa tortént meg a prekurzorral, majd a redukci6 kovetkezett. Ezutan tortént
meg a modosité felilethez rogzitése sav-bazis reakcioval, illetve ioncserével. Az
el6allitas pontos korillményeit a Pt-tartalmu katalizatorokra mutatjuk be részletesen.
Hasonlé moédon tortént a masik két fémet tartalmazo katalizatorok eldallitasa is. A
Pd-tartalmuak el6allitisahoz PdCl-ot, mig a Rh-tartalmiakhoz RhCl;-ot
hasznaltunk. A kész katalizator hordozéra szamitott fémtartalma minden esetben 5 %

volt.

I. modszer

5% PvK-10 (CD);. 2,5 g K-10 montmorillonitot 40 ml 75 %-os vizes
etanolban szuszpendaltunk, majd keverés kozben hozzaadtunk 1,1055 g (3,75 mmol)
cinkonidint (az irodalomban agyagasvanyokra megadott atlagos ioncsere-kapacitas
1,5-szerese). Az igy kapott szuszpenziot 24 oOran keresztiil kevertik
szobah6mérsékleten, majd szilrtilkk, mostuk 3x10 ml 75 %-os vizes etanollal és
szaritottuk. Ezutan 1 g szaraz anyagot 2 ml desztillalt vizben szuszpendaltunk, és
keverés kozben hozzaadtunk 0,1310 g (0,25 mmol) Hy[PtClg]-ot 30 ml desztillalt
vizben oldva. Egy éjszakan at kevertik, majd a vizet vakuumbeparléval
eltavolitottuk (3,9 kPa, 358 K). A Kkatalizatorprekurzor redukciéja 10 ml etilén-
glikolban tértént (4h) [11]. A kész katalizatort sziirtiikk, mostuk 3x10 ml etanollal és
szaritottuk.

5 % PvK-10 (CDHCl);. 2,5 g K-10 montmorillonitot 40 ml desztillalt
vizben szuszpendaltunk, majd keverés kozben hozzdadtunk 1,2382 g (0,75 mmol)
cinkonidinium-hidrokloridot. Az igy kapott szuszpenzidot 24 Oran keresztiil
szobahOmeérsékleten kevertilk, majd sziirtiik, s addig mostuk desztillalt vizzel, amig
a lecsepeg6 sziirletet AgNO;-oldattal vizsgalva kloridionokat kimutatni nem tudtunk.
Széritas utan 0,5 g anyagot 1 ml desztillalt vizben szuszpendaltunk, és keverés
kézben hozzaadtunk 0,0673 g (0,13 mmol) Hy[PtClg]-ot 15 ml desztillalt vizben
oldva. Egy éjszakan at kevertiik, majd a vizet vakuumbeparloval eltavolitottuk
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(3,9 kPa, 358 K). A katalizatorprekurzor redukcidja 10 ml etilén-glikolban tértént
(4h) [112]. A kész katalizatort sziirtiik, mostuk 3x10 ml etanollal és szaritottuk.

I1. mddszer

5 % PUK-10. 0,6900 g (1,33 mmol) Hy[PtClg] 30 ml vizes oldataban 5 g
K-10 montmorillonit hordozdt szuszpendaltunk, majd egy éjszakan at kevertik.
Beparlas utan 30 ml 6:1 aranyd etanol/etilén-glikol elegyben redukaltuk a fémet. A
katalizatort szfirtiik, mostuk 3x10 ml etanollal és szaritottuk.

5 % Pv/K-10 (CD)y. 0,2243 g (0,76 mmol) cinkonidint feloldottunk 10 ml
75 % vizes etanolban és keverés k6zben hozzaadtunk 0,5 g 5 % Pt/K-10 katalizatort.
24 6ras keverés utan a szuszpenzidt szirtitk, mostuk 3x5 ml etanollal és szaritottuk.

5 % Pv/K-10 (CDHCI);. 0,2500 g (0,76 mmol) cinkonidinium-
hidrokloridot feloldottunk 10 ml desztillalt vizben és keverés kozben hozzaadtunk
0,5 mg 5 % Pt/K-10-katalizatort. 24 6ras keverés utan a szuszpenziét szirtilk, €s
addig mostuk desztillalt vizzel, amig a lecsepegé sziirletet AgNOs-oldattal vizsgalva

kloridionokat kimutatni nem tudtunk, majd a katalizatort szaritottuk.

3.2.2. A Bentolit-H- és Laponit-RD-hordozés katalizitorok eléallitasa

Az el6bbiekben bemutatott katalizatorokkal végzett mérések eredményeinek
ismeretében az itt ismertetett médon hat kiilénb6z6 Bentolit-H- (BN), Laponit-RD-
(LP), és K-10-hordozos Pt-katalizatort allitottunk el6. Fémprekurzorként egyrészt
H,[PtClg]-ot (jelolése: Pty), masrészt K,[PtClgl-ot (jelolése: Ptg) hasznaltunk. Az
el6allitds menete a kévetkezd volt.

4 g agyagasvanyt szamitott mennyiségli, 1 % fémprekurzort tartalmazo
oldatban szuszpendaltunk, majd 2 6ran keresztiil szobahOmérsékleten kevertiink. A
viz eltavolitdsa utdn a redukciét 40 ml 95 %-os etanolban hajtottuk végre (6 ora),
majd a katalizatort sziirtiik, mostuk 3x10 ml desztillalt vizzel és szaritottuk. A kiralis
moédositashoz 0,4 g katalizatort 2 ml desztillalt vizben szuszpendaltunk és kevertiink
1 oran Kkeresztiil, majd hozzaadtunk 3 ml desztillalt vizben oldott 0,1588 g
(0,48 mmol) cinkonidinium-hidrokloridot. A szuszpenziét 1 napig kevertik
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szobahomérsékleten, majd sziirtiikk, és addig mostuk desztillalt vizzel, amig a
lecsepegd sziirletet AgNOs-oldattal vizsgalva kloridionokat kimutatni nem tudtunk,

majd a katalizatort szaritottuk.

3.3. Vizsgalati mddszerek, késziilékek

3.3.1. A katalizatorok jellemzése

A Kkatalizatorok széntartalmdanak meghatarozasa CHN-1 magas homérsékletii
szénanalizatorral tortént (LP, Praga).

»Si MAS NMR spektrumot Bruker AM400 spektrométerrel vettiik fel, belsé
standardként tetrametil-szilant alkalmazva, 7 mm-es rotorral, 3,8 kHz frekvenciaval,
és 6 masodperc késleltetési id6vel.

Transmisszios elektronmikroszképia (TEM) A méréseket Philips CMI10
elektronmikroszkoppal végeztitk 90 kV fesziiltségen, 300000-szeres nagyitas mellett.
A mintdkat toluolban diszpergaltuk, majd Formvar hordozés miianyag filmre
cseppentettitk és levegbn szaritottuk. Meghataroztuk a fém részecskeméret-
eloszlasat, az atlagos részecskeatmérét pedig az egyedi részecskék atmérdjének
atlagabol szamitottuk (Enidy/En;, n= 10%).

Rontgendiffrakcic (XRD) A hordozd szerkezetét, valamint a fém és a
moédositd elhelyezkedését Philips PW 1820 diffraktométerrel (CuK,, A=0,154 nm,
PW1830 Philips generator) vizsgaltuk. A rétegtavolsigot a Bragg-egyenlettel
szamitottuk PW 1877 automatizalt pordiffrakcios-mddszer segitségével (pontossag:
10,01 nm).

Termikus analizis (TG, DTG, DTA) A mérések MOM Derivatograph-Q
késziilékkel késziiltek a kovetkez0 paraméterek alkalmazasaval: 100 mg minta,
10 K/perc fiitési sebesség, 298-1300 K hémérséklet intervallum. A TG, DTA gorbék
felvétele nitrogén és levegd jelenlétében tortént.

UV-VIS méréseket Hitachi UV-2000 spektrométerrel végeztiik el.
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3.3.2. A katalizatorok elokezelése

Reduktiv hokezelés

Az 5 % Pt/Al,Os-katalizator (E4759) folyadékfazisu el6kezelését magas
hémérsékletii reduktiv kezelés el6zte meg, amit az irodalmi eljarasnak megfeleléen a
kovetkezOképpen végeztink [113]. A Kkatalizatort héliumaramban 673 K-re
melegitettiilk, ezt kovetden 30 ml/perc sebességgel aramlé hidrogénben 100 percig

ezen a hémérsékleten tartottuk, majd hidrogénaramban lehiitottiik.

Ultrahangos elokezelés

Az ultrahangos aktivalast olyan 20 ml-es Schlenk-tipusu iivegreaktorban
végeztilk, amely tartalmazott egy hidrogénbevezetd csapot €s egy gumiszeptumot.
Az old6szerben szuszpendalt/feloldott katalizator-CD rendszert dramldé hidrogénnel
15 percen keresztil oxigénmentesitettik, majd 30 percig zart hidrogén
atmoszféraban  ultrahanggal besugaroztuk. Ehhez Realsonic  (Budapest,
Magyarorszag) 40SF (20 kHz, 30W), Donau-Lab-Sonic DLS-310-T (35 kHz, 30W)
és Cole-Palmer 8892 (47 kHz, 105W) ultrahangos tisztitokat hasznaltunk. A reaktort
a kad kozepében helyeztiik el ugy, hogy az oldészer szintje 2 cm-rel a vizszint alatt
volt. Az elegy autoklavba toérténé téltését nitrogén atmoszféraban, levegd kizarasaval

valositottuk meg.

3.3.3. Az enantioszelektiv hidrogénezések

A hidrogénezéseket sztatikus reaktorban légkéri nyomason, illetve 30 ml
rozsdamentes acél autoklavban teflonbetét alkalmazasaval szobahémérsékleten
(298 K) végeztiik. Az 50 mg katalizatort, 5 mg moddositot és 5 ml oldészert magaba
foglalé katalitikus rendszer aktivalasa keverés (800 rpm) mellett 1 6ran keresztiil
tortént hidrogén jelenlétében (ezt az eldkezelési modot a dolgozatban tobbnyire
"hagyomanyos" el6kezelésként fogjuk emliteni). Az enantioszelektiv hidrogénezési
reakcidkat 2,24 mmol szubsztrat felhasznalasaval valdsitottuk meg. (Amennyiben a
hasznalt mennyiségek, vagy az elokezelés korilményei ettdl eltéroek, azt kiilon

emlitjiik meg.) A légkori nyomason végzett méréseknél a reakcidedényt 15 percen
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keresztiil aramlé hidrogénnel oxigénmentesitettik, a nyomds alatt végzett
vizsgalatok esetén pedig az el6kezelés elott az autoklavot Otszér hidrogénnel
atoblitettiik, majd feltoltéttiik a reakcionak megfeleld nyomasra. Ezen a nyomason 1
ora keveréssel aktivaltuk a katalizatort, majd hozzaadtuk a szubsztratot a rendszerhez

és a meghatarozott ideig kevertiik.

3.3.4. A termékisszetétel meghatarozasa

A termékek azonositaisa HP 5890 GC-HP 5970 MS témegspektrométerrel
50 m hosszi HP-1 kapillaris kolonnaval tortént. A kvantitativ analizis — a konverzi6
és az Un. enantiomer felesleg (ee = 100x|[R]-[S]/([R]+[S]), ahol [R] az (R)-
enantiomer, [S] pedig az (S)-enantiomer koncentracidja) — meghatarozasa, valamint a
termékek elvalasztasa kiralis gazkromatografiaval (HP 5890 GC-FID) tortént, 30 m
hosszii Lipodex-A (Macherey-Nagel, Diiren, Németorszag) vagy 30 m hosszi
Cyclodex-B (J&W Scientific, Folsom, CA) kapillaris kolonnak alkalmazéasaval. A
kromatogrammok felvételéhez és kiértékeléséhez a Chromarography Station for
Windows™ V1.5 (DataApex Ltd., Praga, Csehorszag) programcsomagot
hasznaltunk. A termékanalizis pontos koriilményeit, az alkalmazott kolonnakat, és a

retencids idoket az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

1. tablazat A gdzkromatogrdfids termékanalizis kérilményei HP-5890 GC esetén
langionizacids detektdldssal

Molekula Kolonna Aramlasi Hémérséklet  Retencids

sebesség X) id6 (perc)

(ml/perc) R S
Etil-piruvat Lipodex-A 1,5 318 10 11
Etil-4-fenil-2-oxobutirat Cyclodex-B 1,5 408 62 63
Etil-benzoilformat Lipodex-A 1,5 363 60 61
1,1, 1-trifluoracetofenon Lipodex-A 2,2 353 30 31
3-fenil-1,1,1-trifluoraceton Lipodex-A 1,8 373 14 15
Metilglioxal-1,1-dimetil-acetdl = Lipodex-A 0,7 318 9 11
Dietil-2-ketoglutarat Cyclodex-B 1,8 398 33 32
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. Kiralisan mddositott agyagasvany-hordozés fémkatalizatorok
vizsgalata

A Kisérleti részben (3.2.1. alfejezet) leirt mdodszerekkel 12 db Pt-, Pd- és Rh-
tartalmi cinkonidinnel modositott K-10-hordozdés katalizatort allitottunk eld. A
katalizatorok fémtartalma minden esetben 5 % volt, a felilethez kotott cinkonidin
mennyisége pedig az alkalmazott modszert6l fiiggden valtozott. A hordozo
jellemzését 2°Si MAS NMR segitségével végeztiik. A kész katalizatorok szerkezetét,
stabilitasat és a fémek diszperzitasat XRD, TEM és termoanalitikai (TG, DTG, DTA)
moédszerekkel vizsgaltuk. A szerves anyag mennyiségének meghatarozasara CHN-
analizist alkalmaztunk. A katalizatorok viszonylag nagy szama miatt csak azoknak a
jellemzése tortént meg, amelyek az etil-piruvat hidrogénezési reakcigjaban
megfelelden aktivnak és szelektivnek bizonyultak. A K-10-hordozds katalizatorokkal
elért eredményeink ismeretében a 3.2.2. alfejezetben bemutatott modszerrel
Bentolit-H-, és Laponit-RD-hordozds Pt-katalizatorokat allitottunk el, és vizsgaltuk

az etil-piruvat enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjaban.

4.1.1. A K-10 montmorillonit hordozés katalizatorok jellemzése

A jellemzést a katalizatorkészités soran a hordozé szerkezetében bekovetkezd
valtozasokrol informaciot szolgaltato rontgendiffrakcids vizsgalat eredményeinek
bemutatasaval kezdjiik. A 10. abran lathatd gorbék koziil az alsé kettd, tehat a
hordozoként hasznalt K-10-, és a Pt/K-10-mintak rontgendiffraktogramjanak
osszehasonlitasakor megallapitottuk, hogy fém felvitele nem mddositotta jelentds
mértékben a hordozoé szerkezetét, hiszen a K-10-re jellemz6 csicsok nem valtoztak.
Mindebbdl arra kovetkeztettiink, hogy a fém a katalizator feliiletére, nem pedig a
rétegek kozé épiilt be. A modositot tartalmazé katalizatorok esetén azonban 5° 20
értéknél egy 11j csucs jelent meg, ami arra utal, hogy a rétegek tavolsaga 1,5 nm-re

névekedett. Mivel emellett megmaradt az eredeti, 1 nm rétegtavolsagnak megfeleld
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csucs (9° 20 érték kémyékén), megallapithatjuk, hogy a cinkonidin egy része ugyan

a rétegek kozott talalhat, azonban tobbnyire a hordozé felilletéhez kotdtten

helyezkedik el.

Intenzitis
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10. dbra A K-10-hordozds kirdlisan modositott fémkatalizdtorok XRD-gorbéi

A Kkatalizatorprekurzorok redukcidjat folyadékfazisban hajtottuk végre (etanol,

vagy etilén-glikol) [112], mivel a hidrogénaramban végzett magas homérsékletii

(673 K) redukcio igen kis aktivitdsi katalizatort eredményezett. A katalizatorok

eléallitasinak moédja nagymértékben befolyasolta a fémrészecskék méretét és a

felillethez kot6dott modositd mennyiségét is. Az elobbit TEM segitségével, az

utobbit pedig CHN-analizissel hataroztuk meg. E vizsgéalatok eredményeit, valamint

az XRD alapjan meghatarozott rétegtavolsag adatokat a 2. tablazatban foglaltuk
ossze, mig az 5 % Pt/K-10 (CD)y és az 5 % Pt/K-10 (CDHCI); katalizatorok, mint

reprezentativ példak, részecskeméret-eloszlasa a 11. abran lathato.
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11. dbra Részecskeméret-eloszlas (A) 5% Pt/K-10 (CD)y és (B) 5 %
PYK-10 (CDHCI)y katalizatorok esetén

Mint ahogy az a 11. abran bemutatott részecskeméret-eloszlasbol, valamint a
2. tablazat adataibdl is jol lathato, Iényeges kiilonbség mutatkozott a két kiilonbozo
eljarassal (feliileti sav-bazis reakcid, 1ll. 1ioncsere) modositott Kkatalizator

részecskeméret-eloszlasa és atlagos részecskemeérete kozott.

2. tablazat Néhdny cinkonidinnel modositott K-10-hordozos fémkatalizator TEM,
XRD és CHN-analizis adata

Katalizator Atlagos részecske  C-tartalom  Mddosité d (001)
atméro (nm) (g kg™ (mmol kg™) (nm)

Eredeti K-10 - - - 1,01

5% Pt/K-10 3,8 - - 1,01
Pt/K-10 (CDHCI), - 99 33,7 1,00
Pt/K-10 (CD)y 2,9 60,5 205,8 1,70: 1,01
Pt/K-10 (CDHCl)y 12,9 28,4 96,6 1,61; 1,01
Rh/K-10 (CD), - 6,2 20,9 1,48; 1,01
Rh/K-10 (CD)y . 23,1 78,6 1,75; 1,00

A Pt/K-10 (CD)y esetén az atlagos fémrészecske atméré 2,9 nm, mig a
Pt/K-10 (CDHCl)-nél 12,9 nm volt. Osszehasonlitasként megemlitjiik, hogy az
eredeti, cinkonidinmentes Pt/K-10-katalizator esetén ez az érték 3,8 nm. Ez a

részecskeméretben bekovetkezd nagymértékll valtozas azzal magyarazhato, hogy



azokban az esetekben, amikor a modositot ioncserével kotottiikk a feliilethez
(cinkonidinium-hidroklorid formaban), HCl szabadult fel, ami aggregiciét, a
részecskeméret novekedését okozta. Ez 6sszhangban van Guillemot és munkatarsai
megfigyelésével, akik megallapitottak, hogy a katalizator savtartalma erdsen
befolyéasolja a fémrészecskék méretét [114].

A fiziszorbealddott cinkonidin eltavolitasa utan a katalizatorok szerves anyag-
tartalmat elemi CHN-analizissel hataroztuk meg (2. tablazat). Mivel az elézetes
tesztreakcioban csak a Pt- és Rh-katalizatorok voltak aktivak, a részletes vizsgalatot
csak ezekkel végeztilk el. Osszehasonlitva a két kiilonbozd médszerrel készitett
katalizatort lathato, hogy jelentés kiilonbség van a sav-bazis reakcioval, illetve az
ioncserével feliileten rogzithetdé modositdé mennyisége kozott. Ugyan az elobbi
modszer hatékonyabb, de a K-10 ioncsere-kapacitidsa még itt is messze alatta maradt
a varhat6 értéknek. A modositds szempontjabdl elénydsebbnek bizonyult az a
modszer, amikor elsoként a fém felvitele tortént meg, tehat a katalizatort a II.
modszerrel (1d. 3.2.1. alfejezet) allitottuk eld. Ellenkezd esetben ugyanis a redukcid
soran felszabadul6 sav leszoritotta a feliiletrdl a szerves kationt, ami s6 formajaban

Az eredmények értékelésekor felmeriilt a kérdés, hogy vajon mi okozza a
vartnal kisebb ioncsere-kapacitast. A hordozé 12. 4bran (A) bemutatott 2 °Si MAS
NMR spektruma, Osszehasonlitva a Siid Chemie cég altal eldallitott K-10-nél
kapottakkal (12. abra B), magyarazatul szolgalhat erre.

Mindkét spektrum harom csticsot tartalmaz -91, -100 és -110 ppm értékeknél,
melyek a K-10-ben jelen levd montmorillonitra (-91), kaolinitre (-100), illetve a
kvarcra és egyéb, Si-tartalmi komponensekre (-110) jellemzdek. Az eltolodas
értékek ugyan megegyeznek az irodalomban kozolt, a Siid Chemie cég altal
eloallitott K-10-nél kapottakkal [115], de a csucsok intenzitasa kozott nagy
kiillonbség addédott. Lathatd, hogy az altalunk hasznalt, az Aldrich cég altal
forgalmazott K-10 féleg kvarcszerii-anyagokbdl tevodott 6ssze, mig a masikban a
lamellas szerkezetli egységek (kaolinit, montmorillonit) dominalnak. Ennek oka az

lehet, hogy a savas kezelés koriillményei eltéréek voltak a két minta esetén, ami az
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osszeomlasahoz vezetett. Ezt a feltételezést tamasztja ala az, hogy a montmorillonit

20 6ras savas kezelése utan kapott >’Si MAS NMR spektruma nagyon hasonlé a 12.

abran bemutatottal [116].
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12. dbra Az (A) Aldrich és a (B) Siid Chemie [115] dltal forgalmazott K-10
montmorillonit *’Si MAS NMR spektruma

Az  eldallitott  katalizatorok  termikus  stabilitasanak  jellemzésére
termoanalitikai modszereket, termogravimetriat (TG), differencial termogravimetriat
(DTG) és differencial termoanalizist (DTA) alkalmaztunk. A méréseket inert (N,)
atmoszféraban ¢és levegd jelenlétében végeztik. A nagyszamu mintara vald
tekintettel csak a Rbh/K-10 (CDHCl); katalizator vizsgalatakor kapott gorbéket
mutatjuk be (13. abra A, B) illusztracioként, a tobbi adatot a 3. tablazat tartalmazza.

A TG ¢és DTG gorbéken lathatd, hogy az alkalmazott koriilményektol
(oxidativ, ill. inert atmoszféra) fiiggetleniill harom tomegvesztésre utald cstcs
talalhato 1000 K-ig, és egy negyedik 1300 K kornyékén. A K-10 viszonylag nagy
feliilete (Sper=250 m®/g [91]) miatt nagy mennyiségii vizet képes megkotni a
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felillete (Sper=250 m?%g [91]) miatt nagy mennyiségii vizet képes megkétni a
feliiletén, illetve a rétegek kozott. 400 K-ig ez az adszorbealt viz tavozik, 450-500 K
kozott pedig a cinkonidin bomlasa nyoman bekovetkezé tomegveszteségre utald
csucsot lathatunk. A harmadik, 700-800 K kozott megjelend csucs jelzi a szilikat-
struktiraban bekovetkezd szerkezeti véltozast. Ez a homérsékletintervallum
alacsonyabb, mint amit az in. "idealis" montmorillonitok esetében tapasztaltak (970-
1000 K), és kozel van az tn. "nem idealis" montmorillonitok esetén mért értékhez

(823-863 K) [117].
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13. abra Az 5 % RWK-10 (CDHCI); katalizator termoanalitikai gorbéi (A) inert
atmoszférdban és (B) levegdn

Hasonl6 eredményre vezetett a DTA gorbék elemzése is. Azonban ezeknél
Jjelentds kiilonbség mutatkozik a kiilonb6z6 mdédon felvett gérbék kozoétt. Nitrogén
atmoszféraban (13. abra A) hevitve a mintat egy széles csucs lathat6, mig a levegés
mintak esetén (13. abra B) megjelenik egy masik, élesebb csucs is 400-450 K kozott.
Osszevetve a TG, DTG adatokkal, ez a szerves moddositd oxidativ koériilmények

kozott bekovetkezd bomlasahoz kapcsolhatd. 700 K felett kovetkezik be a hordozo
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teljes dehidroxilezbdése és a rétegszerkezet 6sszeomldsa, 6sszhangban az Un. "nem
idealis" montmorillonitoknal kapott eredményekkel [117], igazolvan az el6bbiekben
emlitetteket.

A 3. tablazatban foglaltuk 6ssze a termoanalitikai mddszerekkel jellemzett
katalizatorokat, illetve azokat a homérsékleteket, ahol a tdomegveszteség
bekovetkezett inert (3/a tablazat) és oxidativ (3/b tablazat) atmoszféra alkalmazasa

esetén.

3/a. tablazat Néhdny cinkonidin tartalmu K-10-hordozés katalizdtor
termoanalitikai adata inert (N;) atmoszférdban

Katalizator A tomegvesztés homérséklete (K) DTA (K)
T, T, T3 T
Pt/K-10 (CD)y 329 625 842 773
Pt/K-10 (CDHCl)y 335 605 835 770
Pd/K-10 (CD)g 337 603 835 776
Rh/K-10 (CD)y 336 610 - 794
RI/K-10 (CDHCl)y 344 554 825 848

3/b. tablazat Néhdny cinkonidin tartalmu K-10-hordozos katalizdator
termoanalitikai adata oxidativ (levegs) atmoszféraban

Katalizator A tomegvesztés homérséklete DTA (K)
0]

T1 T 2 T3 T 1 T 2
Pt/K-10 (CD)y 349 552 781 573 753
Pt/K-10 (CDHCl)y 349 521 768 536 764
Pd/K-10 (CD)y 350 613 814 628 835
Rb/K-10 (CD)q 351 665 777 675 773
RWK-10 (CDHCl)y 357 665 797 673 782
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4.12. A K-10-hordozdés katalizatorok alkalmazasa enantioszelektiv
hidrogénezési reakciéban

A fémek, illetve a katalizator elallitasi méodszerek hatasanak vizsgalatara
tesztreakcioként az etil-piruvat (EtPy) enantioszelektiv hidrogénezési reakcigjat
valasztottuk. Mivel célunk az volt, hogy a reakciét immobilizalt, felillethez kotott
cinkonidinnel hajtsuk végre, ezért a reakcié kozbeni ioncsere kikiiszobolése céljabol
olddszerként toluolt (aprotikus) alkalmaztunk. Az altaldban legkedvezGbbnek tartott
ecetsav alkalmazasa esetén a cinkonidin ioncsere révén az oldatba keriilhetett volna.
A reakciokat 20 bar hidrogénnyomason hajtottuk végre, 50 mg katalizitor
jelenlétében. Az eredményeket (konverzié é€s enantioszelektivitas) a 4. tablazatban

foglaltuk 6ssze.

4. tablazat Az etil-piruvdt immobilizalt cinkonidint tartalmazé K-10-
hordozos fémkatalizatorokon lejdtszodé aszimmetrikus hidrogénezési
reakciojanak konverzidja és enantioszelektivitdsa (toluol, 298 K, 20 bar)

Katalizator Reakci161d0 Konverzid ee
(h) (%) (%)
Pt/K-10 + CD? 20 100 68
RWK-10 + CD? 22 32 6
Pt/K-10 (CD); 45 1 -
Pt/K-10 (CD)q 22 100 74
Pt/K-10 (CDHCI), 22 100 24
Pt/K-10 (CDHCly 22 52 40
Pd/K-10 (CD); - - -
Pd/K-10 (CD)y 22 - -
Pd/K-10 (CDHCl), - - -
Pd/K-10 (CDHCl)y 48 4 -
Rh/K-10 (CD); - - -
Rh/K-10 (CD)y 48 2 28
Rh/K-10 (CDHCI), 28 13 -
Rh/K-10 (CDHCl), 28 34 8

* A médositdt a reakcidelegyhez adtuk.

A tablazat adataibdl lathatd, hogy a tesztreakcioban csak a Pt-, és Rh-tartalmu
katalizatorok voltak aktivak, kiillonésen azok, melyeket a II. modszerrel készitettiik.

Ha Osszehasonlitjuk a katalizatorok felilletéhez rogzitett modositdé mennyiségét
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(2. tablazat) és az adott Kkatalizatorral kapott enantioszelektivitasokat,
megallapithatjuk, hogy a mddositdé mennyiségének novekedése az
enantioszelektivitds novekedését eredményezte. A felilleten rogzithetdé modositd
mennyiségének azonban hatart szab a K-10-ioncsere kapacitasa, ami (ahogy azt
korabban bemutattuk) elmaradt a vart értéktol.

Az ipari alkalmazasoknal altalaban kovetelmény, hogy a katalizator ismételt
reakciokban is aktiv maradjon, ezért megvizsgaltuk a legjobban miikodd 5 %
Pt/K-10 (CD)y viselkedését ujabb reakciok esetén. Az elsd reakcid lejatszodasa utan
a katalizatort sziirtiikk, mostuk 3x5 ml toluollal, majd a lemért anyaghoz friss
oldészert (5 ml) adva 1 oran keresztil aktivaltuk. A szlirésbdl eredd
katalizatorveszteséget ugy probaltuk kikiiszobolni, hogy a reaktans és a katalizator
mennyiségének aranyat allandé értéken tartottuk. A fenti miiveletet haromszor
ismételtiik. A méréseket 20 bar hidrogénnyoméson hajtottuk végre, a reakcididd
pedig minden esetben 22 ora volt. Az eredményeket (konverzi6 és
enantioszelektivitas), valamint az anyagmennyiségeket az 5. tablazatban foglaltuk

0ssze.

5. tablazat Az etil-piruvat (EtPy) Pt/K-10 (CD)y katalizdtoron
lejatszodo  aszimmetrikus hidrogénezési  reakcidjanak
konverzidja és enantioszelektivitdsa ismételt reakciok esetén
(toluol, 298 K, 20 bar)

Koriilmények Konverzi6 (%) ee (%)

100 mg kat., 0,25 m] EtPy 100 75
65 mg kat., 0,165 ml EtPy 100 56
47 mg kat., 0,120 ml EtPy 83 47
40 mg kat., 0,100 ml EtPy 46 34

A katalizator aktivitasa és szelektivitasa ugyan cs6kkent az ismételt reakciok
alkalmaval, de teljesen az utolsoban sem sziint meg. Az altalunk -eldallitott
Pt/K-10 (CD)y katalizator tehat stabilisabb, mint Blaser és munkatarsai altal készitett
SiO,-hordozds Pt-norcinchol M3, hiszen ez a katalizator mar a masodik

felhasznalasnal teljesen elvesztette az aktivitasat [26].
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4.1.3. A Bentolit-H-, és Laponit-RD-hordozés katalizatorok jellemzése és
alkalmazisa enantioszelektiv hidrogénezési reakciéban

A jobb ioncsere-kapacitas €és a stabilisabb katalizator eldallitadsanak
reményében vizsgalatainkat kiterjesztettilk Laponit-RD (LP) és Bentolit-H (BN)
hordozés Pt-katalizatorokra is, melyek hordozoéra szamitott fémtartalma 3 % volt. A
Pty-jeli katalizatoroknal H,[PtClg]-prekurzort, még a Ptg-jeliieknél K,[PtClg]-ot
alkalmaztunk, az el6allitds pontos koriilményeit a 3.2.2. alfejezetben ismertettiikk. A
modositd rogzitése minden esetben ioncserével, cinkonidinium-hidroklorid
segitségével tortént. Az immobilizalt moédositd mennyiségének és az atlagos
részecskeméretnek a meghatarozasa az jonnan eldallitott anyagoknal is megtortént,

ennek eredményét a 6. tablazatban foglaltuk ossze.

6. tablazat A cinkonidinnel mddositott K-10-, Bentolit-H-, Laponit-RD-
hordozds Pt-katalizatorok TEM és CHN-analizis adatai '

Katalizator Atlagos fémrészecske C-tartalom  Modositd
atmér6 (nm) (gkg’)  (mmol kg™)
Pty/K-10 (CDHCl) 12,3%(8,8") 40,4 137
Ptx/K-10 (CDHCl) 52° 41,2 140
Pty/BN (CDHCI)y; 9,5 84,2 286
Ptg/BN (CDHCl)y 8,0° (7, 1"2 93,3 317
Pty/LP (CDHCI)y 8,3°(5,1") 102,1 347
Pty/LP (CDHCI) 83° 93,8 319

Az atlagos részecskeméret *-ioncsere utan, "-ioncsere elétt.

Az etil-piruvat enantioszelektiv hidrogénezése esetén Blaser és munkatarsai
kimutattak, hogy a reakcid szerkezetérzékeny, €s 4 nm koriili értéket adtak meg, mint
kivanatos fémrészecske-méret [36]. A TEM adatokbol kitiinik, hogy az altalunk
eldallitott katalizatorok részecskemérete 5-12 nm kozott valtozott, vagyis a
katalizatorok az optiméalisndl nagyobb méretli fémszemcséket tartalmaztak. A
moédositd megkotése, tehat az ioncsere-reakcid utin ezeknél a katalizatoroknal is
tapasztaltuk fémszemcsék méretének novekedését, azonban ez sokkal kisebb

mértéki  volt, amint az el6z6ekben bemutatott esetben. A CHN-analizis
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eredményeib6l lathatd, hogy a Laponit-RD-, és Bentolit-H-hordozok magasabb
ioncsere-kapacitasuk miatt nagyobb mennyiségii cinkonidint képesek a feliiletiikén
megkétni, mint a K-10-hordozos katalizatorok.

A 7. tablazat adataibol lathaté, hogy mindezek a valtozasok hogyan
befolyasoljak az etil-piruvat aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjanak sebességét és
az enantioszelektivitast. A vizsgalatokat a K-10-hordoz6s katalizatorokhoz
hasonléan 20 bar hidrogénnyomason, toluolban hajtottuk végre, ugyanis ebben az
olddszerben megakadalyozhatd, hogy a rogzitett modositot az olddszer leszoritsa a
felilletrdl. Osszehasonlitisként megvizsgaltuk a modositot nem tartalmazd

katalizatorokat is.

7. tablazat Az etil-piruvat immobilizalt mddositét tartalmazo K-10-,
Bentolit-H-, Laponit-RD-hordozés Pt-katalizdtorokon lejdisz6do
aszimmetrikus  hidrogénezési  reakcidjdnak  konverziéja  és
enantioszelektivitdsa (toulol, 298K, 20 bar)

Sor Katalizator Reakci6 1d0  Konverzid ee

(perc) (%) (%)
1 Pt/K-10 + CD* 35 59 49
2 Pt/BN + CD* 25 68 43
3 Pt/LP + CD* 60 95 41
4 Pty/K-10 (CDHCl)q 360 78 49
6 Pty/BN (CDHCl)y 90 100 56
7 Ptg/BN (CDHCI)[I 360 82 42
8 Pty/LP (CDHCl)y 300 100 48
9 Ptx/LP (CDHCD)y 300 100 33

* A médositot kiilén adagoltuk a reakcidelegyhez.

A tablazat adatai alapjan megallapitottuk, hogy az immobilizalt méddositot
tartalmazé katalizatorok kozill mindharom hordoz6 esetén a H,[PtClg]-prekurzor
alkalmazasaval késziiltek eredményezték nagyobb mennyiségben az (R)-izomert. A
Bentolit-H-, és Laponit-RD-hordozés katalizatorok esetén, a K-10-hordozésokkal

ellentétben, a mddositd ioncserével torténd rogzitése az enantioszelektivitas
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novekedését eredményezte. Legnagyobb mértékii novekedés a Pty/BN (CDHCI);,
katalizatornal kovetkezett be (43 %—>56 %). A TEM adatok (6. tiblazat) alapjan a
kozepes enantioszelektivitdis magyarazata lehet az, hogy a katalizatorok
fémrészecske-mérete nagyobb, mint az idealis érték (4-5 nm). Megallapitottuk azt is,
hogy a katalizatoron rogzitett modosité mennyisége és az enantioszelektivitas kozott
jelen esetben nincs §sszefiiggés.

Az el6z6ekhez hasonléan ebben az esetben is megvizsgaltuk a katalizator
wjrahasznositasanak lehetGségét, melyhez a legjobban miik6dé Pty/BN (CDHCI)y
katalizatort valasztottuk. Ebben az esetben is az elso reakcio a hagyomanyos mddon
tortént (1d. 3.3.3. alfejezet), majd a reakcidelegy eltavolitisa utin a katalizatort
szurtikk, és mostuk 3x5 ml toluollal. Ezutin friss olddszerben aktivaltuk a
katalizatort, és elvégeztiikk a hidrogénezési reakciét. A Kkatalizatort hat, egymast
koveté reakcioban hasznaltuk fel, a reakciéidé6 minden esetben 1,5 6ra volt. Az

eredményeket (konverzid €s enantioszelektivitas) a 8. tablazatban foglaltuk 6ssze.

8. tablazat Az etil-piruvat Pty/BN (CDHCI)y katalizdtoron
lejatsz6do  aszimmetrikus  hidrogénezési  reakcidjdnak
konverzidja és enantioszelektivitdsa ismételt reakciok esetén
(toluol, 298 K, 20 bar)

Reakci6 Konverzié (%) ee (%)
1 100 54
2 100 55
3 100 54
4 100 56
5 100 56
6 37 47

Ahogy azt az adatok mutatjak, a hatodik reakcidig sem a konverzid, sem pedig
az enantioszelektivitds nem csékkent az ismételt reakciok alatt. A Bentolit-H
magasabb ioncsere-kapacitasa miatt tehat stabilisabb katalizatort eredményez, mint
az elsoként vizsgalt Pt/K-10 (CD)yp, igy a katalizator még a 5. reakcidban is aktiv

maradt, és megorizte eredeti szelektivitasat.



4.1.4. A kiralisan mdédositott agyagasvany-hordozés fémkatalizatorok
vizsgalatinak gsszefoglalasa

Kiilonb6z6 médszerekkel immobilizélt cinkonidint tartalmazé K-10-hordozés
Pt-, Pd-, Rh-katalizatorokat allitottunk el6. A katalizatorok, illetve az elGallitasi
moOdszerek hatdsanak vizsgalatira az etil-piruvat aszimmetrikus hidrogénezési
reakcidjat valasztottuk. A legjobb Kkatalitikus tulajdonsagokkal a Pt/K10 (CD)y
katalizator rendelkezett, ami az ismételt reakcidk soran vesztett ugyan aktivitasabol
és szelektivitasabol, ennek ellenére azonban még a negyedik reakciéban is
kielégitben stabilisnak bizonyult. A csokkenést a K-10-hordozé vartnal kisebb
ioncsere-kapacitisaval magyaraztuk. Ezen tapasztalatok alapjan mas, nagyobb
ioncsere-kapacitasi agyagasvanyt (Bentolit-H, Laponit-RD) is alkalmaztunk
hordozoként. Ezek koziil a legjobban miik6dé Pty/BN (CDHCI); katalizator a
reakcié koriilményei kozott igen stabilisnak bizonyult, hiszen még az 6todik
reakciban is valtozatlan aktivitassal és szelektivitissal szolgaltatta az (R)-1zomert.

Ez a kisérleti tény lehetdvé tette, hogy az irodalomban jelenleg is vitatott
mechanizmus-elképzelések egyikét igazoljuk. Az immobilizalt médositot tartalmazé
agyagasvany hordozdés Pt-katalizatorokkal elért eredményeink a "moddositott

katalizatort" feltételez6 mechanizmust tdmasztjak ala.
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4.2. Az ultrahangos aktivalids hatdsa a-ketoészterek és rokon vegyiiletek
hidrogénezésére

Napjainkban a szonokémiai modszereket széles korben alkalmazzak a kémiai
szintézisekben [99], és természetesen aszimmetrikus reakciok soran is. Ugyanakkor,
mint a bevezetd részben mar emlitettiilk, az irodalomban csak egyetlen utalast
talalhatunk az ultrahang heterogén katalitikus aszimmetrikus szintézisekben torténd
alkalmazasara. Tai és munkatarsai B-oxovegyiiletek enantioszelektiv hidrogénezése
soran azt tapasztaltdk, hogy a katalizator moédositasat ultrahangos besugarzas
segitségével végezve az aktivitds és a szelektivitas jelent6s novekedése érhetd el
[16].

Tanszékiinkén kezdédott az -elsé szisztematikus kisérletsorozat, amely az
ultrahangos besugarzasnak a katalizator hatékonysagara vald hatasat vizsgalta. Ehhez
els6ként az irodalomban gyakran alkalmazott modellreakciét, az etil-piruvat cinkona
alkaloidokkal modositott, Pt-katalizalt enantioszelektiv hidrogénezését valasztottak.
A kezdeti vizsgalatokbdl kideriilt, hogy a katalizatorhordozo6tol (C, SiO,, K-10 és
AlO3) és az olddszertdl (toluol, etanol és ecetsav) fiiggetleniill az ultrahangos
besugarzassal torténé elokezelés a reakciosebesség €és az enantioszelektivitds
novekedését eredményezi a hagyomanyos elékezeléshez képest [5]. Az irodalmi
adatoknak megfelelden [49], a légkori nyomason végzett hidrogénezési reakcidk
eredményei alapjan a tovabbi vizsgilatokhoz legjobb olddszernek az ecetsav,

katalizatornak pedig az 5 % Pt/Al,O; bizonyult.

4.2.1. Az ultrahanggal kapcsolatos és a hagyomanyos valtozok hatisa

Az aktivalasi koriilmények optimalizalasa, és az ultrahang hatasénak
alaposabb megismerése céljabol megvizsgaltuk az ultrahanggal kapcsolatos kisérleti
valtozok hatasat, hiszen az irodalomban nem talaltunk arra vonatkozd utalast, hogy
ezek a faktorok hogyan befolyasoljak a rendszer miikodését. A hatas
altalanossaganak tanulmanyozasara az etil-piruvat (EtPy) mellett két masik o-

ketoészter, az etil-benzoilformat (EtBF), és az etil-4-fenil-2-oxobutirat (EtPhB)
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(14. 4bra), enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjat is vizsgaltuk. A méréseket 10
bar hidrogénnyomason, 5% Pt/Al,O; katalizatorok (E4065S, illetve E4759)
jelenlétében végeztik el, oldoszerként ecetsavat (AcOH), modositoként pedig
cinkonidint (CD) hasznaltunk. Az anyagok pontos mennyiségének, az ultrahangos €s
a hagyomanyos (keveréssel torténs) aktivalas menetének pontos leirasa a Kisérleti
részben (3.3.2. és 3.3.3. alfejezetek) megtalalhatd, ezért a szovegben csak az attol

eltéré koriilményeket emeljiik ki.

0 Q 0
)J\coogt ©)J\C00Et O/\*COOEt
EtBF

EtPy EtPhB

14. dbra Az enantioszelektiv hidrogénezési reakciokban vizsgalt a-ketoészterek: az
etil-piruvat, az etil-benzoilformat, és az etil-4-fenil-2-oxobutirdt szerkezete

4.2.1.1. Az ultrahangforras tipusa

Tekintettel az irodalomban hasznalt ultrahangforrasok igen eltérd jellegére,
els6ként kiillonb6z6 tipusd, de azonos teljesitményti (30 W) és frekvenciaja (20 kHz)
forrasokat alkalmaztunk a fent emlitett szubsztratok hidrogénezési reakcidjaban. Az
egyik egy hagyomdanyos, ultrahangos tisztité kad, a masik pedig egy bemeriil$
szondareaktor volt. Az atmoszférikus nyomason kapott eredményeket

(reakciosebesség és az enantioszelektivitas) a 9. tiablazatban foglaltuk 6ssze.

9. tabldzat Kulonbozd tipusu  ultrahangforrdsok  hatdsa a
reakciosebességre és a  enantioszelektivitdsra — a-ketoészterek
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidja soran (AcOH, CD, 298 K, 1 bar)

Szubsztrat r (mmol min™ ge,") ee (%)

—  szonda® kad° —  szonda® kad°
Etha 1,39 1,13 1,5 81 81 86
EtBF® 035 036 039 75 75 80
EtPhB® 0,69 0,82 1,05 76 78 85

% 5 % Pt/ALO3 (E40655), ® 5 % Pt/Al,05 (E4759)
°30 min besugarzis (30W, 20 kHz)
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Az eredmények alapjan egyértelmii, hogy a szondareaktorral torténd
besugarzaskor sem a reakcid sebessége, sem pedig az enantioszelektivitdis nem
valtozott jelentds mértékben. Amennyiben ultrahangos kadban végeztik az
aktivalast, igen kedvezd valtozast tapasztaltunk mindkét wvizsgalt paraméter
tekintetében, hiszen példaul az enantioszelektivitasok 5-9 %-kal novekedtek a
hagyoményos elékezeléssel kapottakhoz képest. Igy a két forras koziil az ultrahangos
kadat valasztottuk a tovabbi vizsgalatokhoz, és a korilmények tovabbi

optimalizalasahoz.

4.2.1.2. Az ultrahang frekvencidja

Mivel az ultrahang, mint elektromagneses sugarzas, energiajat a frekvencia
hatarozza meg, a katalizatorok aktivalasat killonb6z6 frekvenciaju (20, 35, 47 kHz)
ultrahangos kadakban végeztiik el (30 perc besugarzasi 1d6), majd az igy aktivalt
katalizatorokat a harom a-ketoészter hidrogénezési reakcigjaban teszteltik. Az

enantioszelektivitas frekvenciatol valo fiiggését a 15. abra tartalmazza.
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15. dbra Az ultrahangos frekvencia hatdsa az enantioszelektivitdsra a-ketoészterek
hidrogénezési reakcidja sordn 5 % Pt/Al,O; katalizatorokon (AcOH, CD, 10 bar)

Lathato, hogy az ultrahangos besugarzas az enantioszelektivitas novekedését

eredményezte a hagyomanyos mdodon elokezelt rendszerhez képest. A maximumot
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mindharom szubsztrat esetén 20 kHz frekvenciaval tortén6 besugarzas soran értiik el.
Az ultrahangos kad frekvencidjanak, és ezzel parhuzamosan a kozolt energia
mennyiségének tovabbi novelésével azonban az enantioszelektivitds fokozatosan
csokkent.

Figyelembe véve az energia és a frekvencia kozoétti kapcsolatot (E=hv),
mindebbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy létezik egy optimalis
energiamennyiség, amelynek a tullépése katalizator hatékonysaganak romlasahoz, és

ezzel 6sszhangban, az enantioszelektivitas csokkenéséhez vezet.

4.2.1.3. A besugdrzasi idé
A tovabbi optimalizalas céljabol a besugarzasi id0 enantioszelektivitisra
gyakorolt hatdsat is tanulmanyoztuk. A vizsgalatokhoz a 20 kHz frekvenciaju
ultrahangos kadat hasznaltuk. Az igy kapott enantioszelektivitasokat, és az
alkalmazott katalizatorokat a 16. abran mutatjuk be, amelyen Gsszehasonlitasként
feltiintettiik a besugarzas nélkiil aktivalt katalizatorral kapott értékeket is.
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16. dbra A besugadrzadsi id6 hatdsa az enantioszelektivitdsra a-ketoészterek
hidrogénezési reakcidja sordn Pt/Al,Os-katalizdtorokon (AcOH, CD, 10 bar)

Az abran lathato, hogy a besugarzasi 1d6 fiiggvényében az enantioszelektivitas

mindhdrom szubsztrat esetén maximum jellegli, a legmagasabb értéket a mddositot
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tartalmaz6é elegy 30 perces besugarzasa esetén értik el. A tovabbiakban a
katalizatorok ultrahangos aktivalasira ezt az idotartamot alkalmaztuk. Az
ultrahangos el6kezelés hatasira az EtPy és az EtPhB esetén az enantioszelektivitas
jelentds (12 %) novekedését tapasztaltunk.

Ez a kisérleti eredmény a frekvencia hatasanal levont kovetkeztetésiinket
igazolja, mégpedig azt, hogy az optimalisnal nagyobb energia kozlése rontja a

katalitikus rendszer szelektivitasat.

4.2.1.4. A hidrogénnyomads

Blaser és munkatarsai az etil-piruvat hidrogénezésekor azt tapasztaltak, hogy a
nyomas noévelésével az enantioszelektivitas novekszik. A legjobb eredményeket
100 bar hidrogénnyomason érték el [26, 28]. Szonokémiai aktivalas esetén, az
irodalmi adatokkal ellentétben, méar joval alacsonyabb (10 bar) nyomas
alkalmazasakor igen magas enantiomer felesleggel képzd6dott az (R)-izomer
mindegyik kiinduldsi o-ketoészter esetén, a nyomas tové.bb-i novelése fokozatos

enantioszelektivitas csokkenést eredményezett.

4.2.1.5. A médosité szerkezete

Az ultrahang aktival6 hatdsanak vizsgalata soran a cinkonidin (CD) mellett
két masik, az etil-piruvat enantioszelektiv hidrogénezésében gyakran alkalmazott,
modositot, a cinkonint (CN) és 9-O-metoxi-10,11-dihidrocinkonidint (MeOHCD) is
tanulmanyoztuk. Az elvarasoknak megfeleléen cinkonin esetén az (S)-, a masik két
esetben az (R)-izomer képz6dott nagyobb mennyiségben. Az ultrahangos aktivalassal
elokezelt katalizatorokkal kapott enantioszelektivitasokat — Osszehasonlitva a
hagyomanyos elokezelés soran elértekkel — a 10. tablazatban tiintettiik fel.

Az adatokbol megallapithaté, hogy az ultrahangos eldkezelés a kiindulasi
o-ketoésztertl és az alkalmazott modosit6tol fiiggetlenill minden esetben az
enantioszelektivitas novekedését eredményezte. Az etil-piruvat MeOHCD
jelenlétében végrehajtott hidrogénezésekor kapott 98 %-os enantioszelektivitas az

eddigi legmagasabb érték, amit cinkona alkaloidokkal mddositott hordozés

47



Pt-katalizatorral, heterogén rendszerben valaha mértek. (Kinai szerzok
poli(vinil-piridin)-nel stabilizalt Pt-kolloid rendszer alkalmazasa esetén irtak csak le
hasonléan magas értéket [48].) Az a-ketoészterek koziil emlitést érdemel az EtPhB,
amelynél az (S)-enantiomer is 90 % feletti enantioszelektivitassal allithaté el6

megegyez0 reakciokorilmények kozott, cinkonidin moédositd alkalmazasaval.

10. tablazat Az o-ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezése
ultrahangos besugdrzdssal (20 kHz, 30 min) és hagyomadnyos mddon
elékezelt 5 % Pt/Al,O; katalizatorokon kiilonbozd modositok
jelenlétében (AcOH, 10 bar)

Reaktans Maodositd Katalizator ee (%)
keverés  ultrahang

EtPy CD E40655 85 97
EtPy CN E40655 78 83
EtPy MeOHCD E40655 93 98
EtBF CD E4759 88 92
EtBF CN E4759 65 75
EtBF MeOHCD E4759 65 72
EtPhB CD E4759 79 92
EtPhB CN E4759 85 92
EtPhB MeOHCD E4759 83 96

A 10. tablazatban kiemelt szamadatok a vizsgalt szubsztrat esetén heterogén
katalitikus rendszerben az adott mddositoval eddig mért legmagasabb
enantioszelektivitas értékek, melyek kozel vannak azokhoz, amelyek enzimatikus

modszerrel nyerhet6k.

4.2.2. A Kkatalizator-mdédosité rendszer valtozdsa az ultrahangos eldkezelés
hatasara

Az elézéekben bemutatott eredmények értékelése kozben felmeriilt a kérdés,
hogy vajon mik azok az ultrahangos besugarzas soran bekévetkezd valtozasok,
melyek hatasara egy, az eddigieknél hatékonyabban miikédé cinkona alkaloid-Pt-
katalizatorrendszer alakul ki. Az irodalmi adatok ismeretében [101], mely szerint az

ultrahang befolyasolja a szilard szemcsék méretét, célszerlinek latszott az altalunk
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hasznalt két Kkatalizitor diszperzitisanak vizsgalata az ultrahangos aktivalast
kovetden. Mivel a TEM-adatok csak a katalizator atlagos fémrészecske-méretének
valtozasarol adnak felvilagositast, nem kapunk informaciot arrl, hogy a feliilet és a
moédosité kozotti kolcsonhatas valtozik-e a besugarzas alatt. Kozvetlen vizsgalati
mddszer hidnya miatt kozvetett uton, UV-VIS spektroszkdpiaval probaltunk erre a

kérdésre valaszt talalni.

4.2.2.1. Az ultrahangos besugadrzdssal elbkezelt 5 % PU/AlO; katalizdtorok TEM
vizsgdlata

A transzmissziés elektronmikroszkopia (TEM) segitségével meghataroztuk

két 5 % Pt/Al,0; katalizator atlagos fémrészecske-méretében (17. abra), illetve a

részecskeméret-eloszlasaban (18. abra) bekovetkezd valtozasokat. A vizsgalt

paramétereket a reakciok soran alkalmazott besugarzasi idok mindegyikénél

meghataroztuk.

15
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9 —e—E4759

——E4759 (hokezelt)
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Atlagos részecskeméret / nm
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17. dbra 5% Pt/Al,O; katalizatorok atlagos fémrészecske-mérete az ultrahangos

besugdrzdsi ido fiiggvényében

A katalizatorok atlagos fémrészecske-méretében bekovetkezett valtozast a 17.
abran tiintettilk fel. Lathato, hogy a fémszemcsék mérete folyamatosan csékken a 30

perces szonikalasi id6 eléréséig, majd kb. 4 nm elérése utdn a tovabbi besugéarzas
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mar csak kismértékli csokkenést eredményez. A 18. abran megfigyelhetd, hogy az
atlagos fémrészecske-méret csokkenésével parhuzamosan a részecskeméret-eloszlas
egyre homogénebbé valik, tehat a besugdrzas alatt az eredetinél egységesebb
katalizatorfeliiletet alakul ki. (Hasonlé tendenciat tapasztaltunk a masik katalizator

esetén is, igy ezen abrak kiilon bemutatasatol eltekintettiink.)

80
60
% 40

20

60 perc

30 perc
10 perc

eredeti

15-20
20-25

18. dabra 5% Pt/Al,O; katalizdtor (E40655) részecskeméret-eloszldasa kiilonbozd
ultrahangos besugarzdsi iddk esetén

A részecskeméret fontossagara és a reakcid szerkezetérzékeny voltara Blaser
¢s munkatarsai hivtak fel a figyelmet, akik kiilonb6z6 diszperzitasu, hordozos
platinakatalizatorokat ~ allitottak eld, és vizsgaltak azokat az etil-piruvat
enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjaban [50]. Megallapitottak, hogy a reakcio
szempontjabol azok a katalizatorok a legkedvezibbek, melyek diszperzitdsa kb.
25 %, amely 4-5 nm fémrészecske-méretnek felel meg. Az ultrahangos besugarzas
vizsgalata soran szerzett tapasztalataink jo egyezést mutatnak az el6zéekben
targyaltakkal, hiszen ha Osszehasonlitjuk a 17. abran lathato eredményeket a 16.
abran bemutatottakkal, megallapithatjuk, hogy a besugarzasi id6 novekedésével, az

optimalis részecskeméret eléréséig (30 perc), az enantioszelektivitas ndovekszik.
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A fémrészecske-méret ultrahangos besugarzas hatasara bekovetkezd valtozasa
katalizatorok elballitasanal is hasznosithatd. Ezzel a moddszerrel ugyanis teljesen
azonos kémiai mindségii (azonos redukcids eljarassal, azonos prekurzorbdl késziilt),

de eltéro részecskeméretii katalizatorok nyerhetdk.

4.2.2.2. A Pt/Al,05-CD katalizatorrendszer vizsgdlata UV-VIS spektroszkdpidval

A Kkatalizatorok részecskeméret-eloszlasanak tanulmanyozasa soran eltérést
tapasztaltunk a moddositd jelenlétében, illetve hianyaban végrehajtott eldkezeléssel
kapott katalizatorok koz6tt. Mivel a TEM-adatok csak a katalizatorrél adnak
felvilagositast, nincs informacionk a platina és a modositd kozotti kolcsonhatas
valtozasardl. Célszeriinek latszott tehat az etil-piruvdt enantioszelektiv
hidrogénezését a kiilonb6z6 mddon (moédositdval vagy anélkiil) elbkezelt Pt-
katalizatorok jelenlétében elvégezni. Az eredményeket a 11. tablazatban foglaltuk

6ssze.

11. tablazat A mddosito jelenlétében és hidnydban végzett ultrahangos
aktivdlds hatdsa az enantioszelektivitasra az etil-piruvat aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidjaban

Sor  Katalizator Besugarzas ideje = Nyomas ee
(perc) (bar) (%)
1 Pt/Al,05-CD - 10 85
2 Pt/Al,05-CD 30 10 97
3 Pt/A1,05° 30 10 88
4 Pt/Al,05-CD - 1 80
5 Pt/Al;05-CD 30 1 85
6 Pt/Al,05° 30 1 81

A cinkonidint az aktivalas utan adtuk a rendszerhez.

Abban az esetben, ha a katalizator eldkezelését modosité nélkiil végeztiik az
enantioszelektivitas nem, vagy alig (max. 3%) valtozott a hagyomanyos médszerrel
elokezelt katalizatorral elérthez képest (§sszevetve a tablazat 1. és 3., valamint a 4. és
6. sorat), ezzel szemben a cinkonidin jelenléfében végzett besugarzas jelentds (max.

12 %) novekedést eredményezett (vo. a tablazat 1. és 2., valamint a 4. és 5. sora).
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A fenti kisérletek eredményébdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy ugyan
a reakci0 szerkezetérzékeny volta miatt lényeges paraméter a katalizator
diszperzitasa, az enantioszelektivitas valtozdsat mégsem magyarazhatjuk kizardlag
ezzel. Az el6zéekben bemutatott adatokbol arra is kovetkeztettiink, hogy a
szonokémiai aktivalas modositja a katalizator-modositd kozotti  kolcsonhatast,
melynek tanulmanyozasara UV-VIS spektroszkopiat alkalmaztunk. A vizsgéalatok
soran a katalizator-CD rendszert ultrahanggal, majd hagyomanyos keveréssel
aktivaltuk, ezutan a rendszerbol a katalizatort eltavolitottuk, és a maoddositot
tartalmazo oldatot vizsgaltuk.

A 19. é&bran bemutatott spektrumon lathatd, hogy a besugarzasi 1do
novelésével (A—D) a spektrumok intenzitasa csokken. Legnagyobb kiilonbség az A
és B jeli gorbék kozott lathatd, ami azt jelenti, hogy mar 10 perces besugarzas

hatasara is jelentosen csokken a modosito oldatbeli koncentracidja.

Abszorbancia

200 250 300 350 400 450 500
Hulldmhossz / nm

19. dbra A cinkonidin—Pt/Al,Os-katalizatorrendszer folyadékfazisanak elGkezelés
utdni UV-VIS spektrumai: (A) 1h keverés, (B) 10 perc besugarzas és 1h keverés (C)
30 perc besugdrzads és 1h keverés (D) 60 perc besugarzas és 1h keverés utdn

A spektrumok értékelésénél gondot okozott az, hogy a cinkonidin az
elokezelés soran részlegesen hidrogénezodott, igy a vizsgalt oldatban tobbféle
szarmazék volt jelen. Ezek UV savjai atlapolddhatnak, ami megneheziti a kvantitativ

elemzést. Mivel a tényleges koncentraciok kiillon-kiilon torténd meghatarozasa ezzel
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a modszerrel nem volt lehetséges, ezért a gorbék alatti teriiletek aranyat vizsgaltuk a
besugarzasi 1d6 fiiggvényében (20. abra) és ebbdl kvalitativ modon kovetkeztettiink a
kialakult kolcsonhatasra. 100 %-nak a besugarzas nélkiil aktivalt minta integralt

abszorbancia értékét tekintettiik.

100

35

S S

Moédosité mennyiség / %
~3
(=}

40 T T T 1

0 15 30 45 60
Besugarzasi idé / min

20. dbra A mddosité mennységének valtozdsa a szonikdldsi idd novelésével

Lathato, hogy a szonikalasi 1d0 novekedésével a modositd oldatbeli
koncentracioja folyamatosan csokkent, ami azt jelenti, hogy novekedett a cinkonidin
mennyisége a katalizator feliiletén. 30 perc besugarzasi idé utan mar csak kismértéki
fogyast tapasztaltunk, jelezve, hogy a feliilet szinte teljes mértékben boritotta valt.

Az ultrahangos aktivalas alatt azonban nemcsak a modosito felileti
koncentracidja novekedett a besugarzasi 1dd novelésével, hanem a kolcsonhatas
er0ssége 1s, hiszen az ultrahangos eldkezelés soran a katalizatorhoz kotodott
modosité nem deszorbealddott az 1 o6ras hidrogénben végrehajtott keverés kozben
sem. Ennek lehetséges magyarazata az, hogy a besugarzas eltavolitotta a feliiletrdl
azokat a szennyezd anyagokat, amelyek gatoltdk a moddositd adszorpcidjat.
Amennyiben a cinkonidin jelen volt az oldatban az ultrahangos aktivalas alatt, rogton
adszorbealddhatott a tisztitott platinafeliileten, a masik esetben viszont versengenie

kellett a koto helyekért.



4.2.3. Trifluormetil-ketonok enantioszelektiv hidrogénezése

Mivel a modosito-katalizator rendszer ultrahangos besugarzasa — az
el6z6ekben bemutatottak alapjan — az o-ketoészterek aszimmetrikus hidrogénezése
soran novelte a reakcid sebességét és az enantioszelektivitast, megkiséreltiik ezt az
elékezelési modot alkalmazni az egyre novekvo jelentdségre szert tevl szerves
fluorszarmazékok hidrogénezése soran is. A vizsgalatokhoz két trifluormetil-ketont
hasznaltunk, ezek az irodalomban mér kordbban tanulmanyozott a,a,0-
trifluoracetofenon (TFAF) [89, 118-120], és az eddigiekben még nem vizsgalt
3-fenil-1,1, 1-trifluoraceton (FTFA) voltak (21. abra).

CF, CF;
o)

TFAF FTFA

21. dbra A vizsgalt trifluormetil-szarmazékok (az a, o, a-trifluoracetofenon, a 3-fenil-
1,1, I-trifluoraceton) szerkezete

Baiker és munkatirsai kiilonb6z6 modon elokezelt 5 % Pt/AlLO;-
katalizatorokat  alkalmaztak az  o,a,a-trifluoracetofenon  enantioszelektiv
hidrogénezési reakcidjaban, nem vizsgaltak azonban a hordozd szerepét [118, 119].
Munkéank soran elsé lépésként ennek a paraméternek a hatasat tanulmanyoztuk. A
mérésekhez az 5 % Pt/AL,O; mellett 5% Pt/K-10, 3 % Pt/SiO,, és 5 % Pt/C
katalizatorokat hasznaltunk, az olddészerek koziil pedig ecetsavat, diklor-benzolt
(DCB) és toluolt alkalmaztunk. A méréseket a Kisérleti részben (3.3.3. alfejezet)
ismertetett anyagmennyiségekkel végeztiik el. A TFAF aszimmetrikus hidrogénezési
reakcijaban 1 bar hidrogénnyomason, cinkonidin jelenlétében kapott eredményeket
(konverzié és enantioszelektivitas) a 12. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A légkori nyomason végzett mérések eredményei alapjan — egyetértésben az

irodalmi adatokkal — az 5 % Pt/Al,O5 katalizator bizonyult legszelektivebbnek, igy a
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tovabbiakban ezt hasznaltuk a FTFA aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjanak
vizsgalatara és a szonikdlds szempontjabol idedlis reakcidkériilmények

feltérképezésére. Oldoszerként minden esetben diklorbenzolt alkalmaztunk.

12. tablazat A katalizdator-hordozé és az olddszerek hatdsa az
a, o, a-trifluoracetofenon cinkonidinnel mddositott Pt-katalizdtoron
lejatszodo enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjdra (1 bar)

Katalizator Oldoszer Reakci0idd  Konverzid ee
(perc) (%) (%)
5% Pt/K-10 toluol 420 22 11
5% Pt/S10, toluol 420 95 16
5% Pt/C toluol 80 100 13
5% Pt/Al,05 toluol 120 100 16
5% Pt/Al,O4 DCB 150 100 22
5% Pt/Al,04 ecetsav 210 90 12

A Kkatalizator ultrahangos, illetve hagyomanyos elokezelését egyrészt szokasos
modon (oxigén kizarasaval), masrészt oxigén jelenlétében hajtottuk végre. Mallat és
munkatarsai ugyanis kiilonboz6é elokezelési modokat alkalmazva megéllapitottak,
hogy az oxigén jelenlétében végzett aktivalas az enantioszelektivitds ndvekedését
eredményezi a TFAF aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban. Ezt a pozitiv hatast
a szerzOk azzal magyaraztak, hogy oxigén hatdsara 'a platinaatomok PtO, feliileti
képz6dményekké alakultak, melyek a hidrogénezési reakcié elején redukalodtak, és a
reakcio szempontjabdl nélkiilozhetetlen Pt(0)-felilet képzodése mellett vizet
eredményeztek. A képzodott viz a feliileten adszorbealodva megvaltoztatta az aktiv
centrum kémyezetét. Ezt a feltételezést igazolta az, hogy kis mennyiségii vizet
adagolva a rendszerhez a levegdn torténé elokezeléssel azonos eredményt értek el,
vagyis a sebesség kismértékii csokkenése mellett az enantioszelektivitas névekedett
[118].

A légkéri nyomason végrehajtott reakcidk soran kapott eredményeinkbdl
megallapitottuk, hogy a kétféle trifluormetil-keton koziil az el6kezelés modjatol

fiiggetleniil a FTFA reagalt nagyobb sebességgel (22. ébra). Mig itt a leglassabb
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reakcid is lejatszodott 40 perc alatt, addig TFAF esetén a leggyorsabb is 120 percig
tartott. Mindkét vegyiilet esetén igaz, hogyha az el6kezelést oxigén kizarasa mellett
hajtottuk végre, nem mutatkozott lényeges kiillonbség az ultrahanggal és a
hagyomanyos modon elOkezelt katalizatorokkal végzett reakciok idébeli lefutasa
kozott. Azonban az oxigén jelenlétében végrehajtott ultrahangos besugarzas a
reakciosebesség jelentds csokkenését okozta a hagyomanyos elokezeléshez képest.
Feltételezésiink szerint ennek oka az, hogy az ultrahangos eldkezelés soran tobb
Pt(IN)O felilleti forma jott 1étre, és az ebbdl képzddd viz a reakcidsebesség

csokkenését eredményezte.
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< —m— H2, ultrahang
20 20 0 :
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T T =3
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22. dbra A hidrogénfelvételnek az eldkezelési koriilménytdl valo fiiggése (A) TFAF és
(B) FTFA esetén (DCB, CD, 1 bar)

A két vizsgalt szubsztrat esetén, kiilonb6zé elékezelési moddok
alkalmazéasakor, légkori €s 10 bar hidrogénnyomason kapott enantioszelektivitasokat
a 13. tablazatban foglaltuk Ossze. Ezen adatokbdl lathat6, hogy a katalizator-
modositd rendszer ultrahanggal torténd aktivalasa a TFAF aszimmetrikus
hidrogénezése esetén az enantioszelektivitas novekedését eredményezte, azonban
hatastalannak bizonyult a FTFA reakcidja soran. Légkori nyomason a legmagasabb

enantioszelektivitast (43 %) a katalizator levegdn végrehajtott ultrahangos aktivalasa
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esetén kaptuk. A nyomas novelése mindkét molekula esetén a szelektivitas

kismértéki novekedését eredményezte.

13. tablazat Az eldkezelési korilmények hatdsa a FTFA és a TFAF
cinkonidinnel mddositott Pt-katalizdtoron lejatsz6do enantioszelektiv
hidrogénezési reakcidjdra légkori és 10 bar hidrogénnyomdson (DCB)

Elokezelés Nyomas ee (%)
Keverés Ultrahang (bar)  FTFA  TFAF
1 hH, - 1 8 22
- 30 perc H, 1 9 34
1hH, 1hlevegd - 1 7 30
1hH; 30 perc levegd 1 10 43
1hH, - 10* 17 46
- 30 perc H, 10* 17 48
1hH, 30 perc levegd 10° 14 49

® Reduktiv hékezeléssel eldkezelt 5 % Pt/Al,0; (E4759).

A 13. tablazat adatai alapjan megallapitottuk, hogy a két trifluormetil-
szarmazék kozil az o,o,o-trifluoracetofenon aszimmetrikus hidrogéneéése
eredményezi nagyobb mennyiségben az (R)-izomert, mégis az elért
enantioszelektivitdsok, a kisérleti koriilmények optimalizalasanak hianyaban,
elmaradtak az irodalmi adatoktdl [118].

Figyelemre mélt6 azonban az a tény, hogy a nagyon hasonlé szerkezet
ellenére (kilonbség csak a karbonil- és a fenilcsoport kozotti metiléncsoport
jelenlétében van (21. dbra)) a két vegyiilet aszimmetrikus hidrogénezése soran elért
enantioszelektivitasok kozott jelentds kiilonbség adodott. Ez magyarazhatd egyrészt
azzal, hogy a FTFA a CH,-csoport jelenléte miatt masként adszorbealédik a
katalizator felilletén, masrészt azzal, hogy a CF3-szomszédcsoport elektronvonzo
képessége onmagaban nem elegendd az észterfunkcid helyettesitésére, ehhez a fenil-
és a CFs-csoport egyiittes jelenléte sziikséges. Hasonlé eredményekre és
megallapitasra jutottak Baiker és munkatirsai trifluormetil-szarmazékok

enantioszelektiv hidrogénezése soran [89].
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4.2.4. A szonokémiai hatds dsszefoglalasa

Ultrahangos besugarzast alkalmaztunk az 5 % Pt/Al,O; katalizator aktivalasa
soran. Kimutattuk, hogy az ultrahangos el6kezelés idejének, valamint az alkalmazott
kad frekvencidjanak novelésével az enantioszelektivitds maximumgérbe szerint
valtozik (az optimum 20 kHz frekvencianal és 30 perces besugarzasi idonél van),
jelezve, hogy a sziikségesnél nagyobb energia koziése katalitikus szempontbol
kedvezételen. A TEM-vizsgalatok eredményeit figyelembe véve ezt azzal
magyaraztuk, hogy a besugarzas hatisara a platinaszemcsék mérete folyamatosan
csokken és egyattal homogénebbé is valik, ezzel optimalis diszperzitast és
kristalymorfol6giat biztositva a szerkezetérzékeny reakcid szamara.

A modositd nélkil végrehajtott aktivalas ravilagitott arra, hogy ugyan a
katalizator diszperzitidsanak valtozasa erésen befolyasolja az enantioszelektivitast,
esetiinkben mégsem lehet kizardlag ezzel magyarazni a novekedést. Az UV-VIS
spektroszkopia eredményei alapjan megéallapitottuk, hogy a besugarzasi 1id6
novelésével csokken az elegyben levé médositd koncentracidja, tehat a katalizator
felilletén megn6 a kiralis hidrogénezésre alkalmas aktiv centrumok szdma, amely a
reakcidosebesség novekedését eredményezi, és ezaltal természetesen csékken a racém
termék képzodésének lehetdsége.

A kidolgozott moddszerrel az irodalomban talalhaté a heterogén katalitikus
rendszerben, cinkona alkaloiddal médositott hordozés Pt-katalizatorral mért eddigi
legmagasabb enantioszelektivitasokat értink el az altalunk vizsgalt harom
o-ketoészter, az etil-piruvat (ee: 98 %), az etil-4-fenil-2-oxobutirat (ee: 96 %) és az

etil-benzoilformat (ee: 92 %) aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban.
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4.3. Uj szubsztritok vizsgilata

Napjainkban a kiralis anyagok iranti igény folyamatosan novekszik, ennek
eredményeként az aszimmetrikus szintézisek, ezen belil is az enantioszelektiv
hidrogénezések szerepe is egyre fokozddik. Mint ahogy azt mar a 2.2.6. részben
bemutattuk egyre t6bb, az o-ketoészterektdl eltérd szerkezetii molekulaval folytatott
vizsgalatrol olvashatunk, de egyik esetben sem sikeriilt megkézeliteni az etil-
piruvattal elért igen magas enantioszelektivitast. Célunk az volt, hogy tovabb
bovitsik a cinkona alkaloiddal modositott Pt/Al;O; rendszerrel magas

enantioszelektivitassal hidrogénezheté molekulak korét.

4.3.1. A metilglioxal-1,1-dimetil-acetal enantioszelektiv hidrogénezése

A metilglioxal-1,1-dimetil-acetdl (MGDMA) aszimmetrikus hidrogénezése
soran képz6d6é o-hidroxi-acetal (23. abra) igen gyakran hasznalt reaktans, beldle
olyan szarmazékok allithatok elé (pl.: 1,2-diol, a-hidroxi-karbonsav, 1,2-amino-
alkohol, a-hidroxi-aldehid), melyek szerves kémiai szintézisekben kiralis

épitdegységként szerepelhetnek.

0]
/Uﬁ/OMe H,, Pt/ALO; /Kr
modos1to /\’/
OMe OMe OMe

MGDMA (R)-izomer (S)-izomer

23. dbra A metilglioxdl-1, I-dimetil-acetdl aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjdnak
sémdja

A MGDMA redukcidja homogén katalitikus (kiralis Rh-komplexekkel [121],

boranokkal [122]), illetve enzimatikus mddszerekkel [123] j6 szelektivitassal (87-

100 %) megoldhato, mégis egyszeriibb, gazdasagosabb és komyezetkimélGbb

megoldast jelenthet a heterogén katalizatorok alkalmazasa. Ilyen moddszer az
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eddigickben nem volt ismert a célvegyiilet elGallitasara. (Vizsgalatainkkal
parhuzamosan Blaser és munkatarsai tanulményoztdk kiilonb6z6 szerkezetii
o-ketoacetalok aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjat, amelyet a mi
kozleményiinkkel pontosan egyidében publikaltak [91].)

A korabbi tapasztalataink alapjan az o-ketoészterek hidrogénezésében jol
miitk6dé 5 % Pt/AlL,O; katalizatorokat (E4759, E40655) vizsgaltuk a MGDMA
aszimmetrikus redukcidja soran, modositoként pedig cinkonidint és cinkonint
hasznaltunk. Az alkalmazott oldészerek kozil etanolban és toluolban koézepes
(cinkonidin: 66 %, cinkonin: 25 %) enantioszelektivitassal nyertiik a kivant izomert,
ecetsavban viszont, az a-ketoészterekhez hasonldan, igen j6 eredményt értiink el a

1égkéri nyomason végrehajtott reakciok esetén (14. tablazat).

14. tablazat A MGDMA enantioszelektiv hidrogénezése légkori
hidrogénnyomadson, ecetsavban kiilonbozé mddositok jelenlétében
5 % Pt/Al,0; katalizatorokon

Sor Szubsztrat (mmol) Katalizator Moddositd ee (%)

1 2,28 E4759* CD 93
2 2,28 E4759° CN 88
3 2,28 E40655 CD 96
4 2,28 E40655 CN 88
5 11,4 E40655 CD 93
6 22,8 E40655 CD 93

* A méréseket a katalizator reduktiv hokezelése eldzte meg.

A tablazat adataibol lathaté, hogy enyhe reakciokoriilmények (1 bar
hidrogénnyomas) alkalmazasa mellett az altalunk hasznalt 5 % Pt/ALO;-
katalizatorokkal, cinkonidin jelenlétében az (R)-izomert 96 % (14. tablazat 3. sor),
cinkonin esetén pedig az (S)-izomert 88 % (14. tablazat 2. és 4. sor)
enantioszelektivitassal tudtuk eldallitani.

Mivel az etil-piruvat hidrogénezésekor a nyomds novelése az

enantioszelektivitds emelkedését okozta, célszeriinek latszott megvizsgalni az
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effektust a MGDMA esetén is. A harom olddszerrel eltéré nyomason Kkapott
szelektivitasokat az 24. 4bran mutatjuk be.

Ellentétben az etil-piruvat aszimmetrikus hidrogénezése soran tapasztaltakkal,
ebben az esetben a nyomas novelése olddszertdl fiiggetleniil kedvezdtleniil
befolyasolta az enantioszelektivitast. Ecetsav és toluol esetén a csokkenés

jelentésebb, mint etanol esetén, ahol kisebb mértékii eltérést tapasztaltunk.
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24. abra A nyomds hatasa a MGDMA cinkonidinnel modositott Pt-katalizatorokon
lejatszodo aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjara kiilonbéozd olddszerekben

Tekintettel a kiralis termék szintonként valé felhasznalasanak lehet6ségére €s
jelentOségére, elvégeztiik a reakcidt nagyobb mennyiségli szubsztrat alkalmazasaval,
melynek eredményét a 14. tablazat 5. és 6. sora tartalmazza. A reakcidelegy
hidrogénezés utani feldolgozasa a kovetkez6 modon tortént: NaOH oldattal
semlegesitettilk az ecetsavat, amit a dietil-éterrel végzett extrakcio kovetett. A
szerves fazis beparlasa és desztillacioval torténd tisztitdsa utan az (R)-izomert 99,9 %
kémia-, és 93 % optikai tisztasaggal sikeriilt eldallitanunk egyszerii méretndvelés
utan, tovabbi optimalizalas nélkil.

A metilglioxal-1,1-dimetil-acetal enantioszelektiv hidrogénezését tehat enyhe

reakciokoriilmények kozott, magas enantioszelektivitassal (96 %) sikeriilt
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megval6sitanunk cinkonidinnel modositott hordozés platinakatalizatorral, és egyben
az els6 kisérleti bizonyitékot szolgaltattuk arra, hogy a konjugalt kettdskotés-
rendszer nem feltétele a magas enantioszelektivitisnak. A kiindulasi anyag
mennyiségének tizszeresére novelése csupan 3 % enantioszelektivitds csokkenést
eredményezett, ami igen kedvezd a késobbi, preparativ célokra torténd felhasznalas

szempontjabol.

4.3.2, Az etil-5-oxotetrahidrofuran-2-karboxilatok aszimmetrikus szintézise

Az alkil-5-oxotetrahidrofuran-2-karboxilatok szerves kémiai szintézisekben
gyakran alkalmazott szinton molekulak, illetve szabad sav formaban is
hasznalatosak, mint kirdlis szarmazékképzOk kiralis alkoholok elvalasztasa soran.
Ezen vegyiilet el6allitasa megoldhaté optikailag tiszta glutaminsavbol kiindulva, de
1étezik aszimmetrikus eljarasmod is, ekkor enzimatikus rezolvalassal a racém alkil-5-
oxotetrahidrofuran-2-karboxilatbol kiindulva, vagy pedig a dialkil-2-ketoglutarat
bioredukcidjaval jutunk el a kivant termékig [111]. Az enzimatikus mddszer igen
szelektiv (94-98 %), de a konverzié nagyon alacsony (nem éri el az 50 %-ot), a
bioredukci6 alkalmazasa esetén pedig csak a (S)-izomer szintézise valdsithaté meg
magas enantioszelektivitassal (96-99 %). Mivel a kamforral mddositott Raney-Ni-
katalizatorral végrehajtott heterogén eljaras sem szolgaltatta megfeleld
mennyiségben az egyik izomert [124], legjobb tudomasunk szerint a 2-ketoglutarsav-

szarmazékok aszimmetrikus redukcigjara nincs hatékony és egyszerii modszer.

I L)
aozc/\/kcozEt 0= g~ "COsE

o) dietil-( R)-2-hidroxi- etil-(R)-5-oxotetrahidrofuran-
/\/L Hz, PYALO; glutardt ! 2-karboxilat
Et0,C CO;Et Ha, PUALO; oH _P-TSA
modositd '\, Q\
dietil-2-ketoglutart 5 CO:Et
gl BT " NcosEt 0™ o 2
dietil-(S)-2-hidroxi- etil-(S)-5-oxotetrahidrofurdn-
glutarat 2-karboxilit

25. dbra Az etil-5-oxotetrahidrofurdn-2-karboxilat aszimmetrikus szintézisének
reakciosémdja
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Célszerlinek latszott az o-ketoészterek aszimmetrikus hidrogénezési
reakcigjaban hatékonyan miik6dé cinkona alkaloidokkal médositott Pt-katalizatorok
alkalmazdsa az etil-5-oxotetrahidrofuran-2-karboxilat  dietil-2-ketoglutaratbol
(KGDEE) kiindulé szintézisének megvalositisara (25. 4abra). A reakcid
kivitelezéséhez kétféle 5 % Pt/Al,O; katalizatort (E4759, Johnson Matthey 94, a
tovabbiakban JMC94) probaltunk, modositoként pedig cinkonidint, cinkonint és 9-O-
metoxi-10,11-dihidrocinkonidint alkalmaztunk. A kezdeti vizsgalatokhoz az etil-
piruvat hidrogénezési reakcidjaban leggyakrabban alkalmazott olddszereket, a
toluolt, az ecetsavat és az etanolt hasznaltuk. A hidrogénezést kovetden a gyliriizarasi
reakcid lejatszodasa érdekében a hidroxiésztert p-toluol-szulfonsav (p-TSA)
jelenlétében ecetsavban refluxaltuk (sem racemizacidt, sem pedig inverziét nem
tapasztaltunk). A légkori hidrogénnyomason kapott eredményeket a 15. tablazatban
foglaltuk 6ssze.

15. tabldzat A KGDEE aszimmetrikus hidrogénezése sordn kapott
enantioszelektivitasok 5 % Pt/Al,O3; katalizatorokon, kiilonbozé
oldoszerek és mddositok jelenlétében, legkori hidrogénnyomdson

Katalizator Oldészer Moédositd ee (%)
E4759* Toluol CD 81
E4759° Toluol CN 76
E4759° Toluol MeOHCD 80
E4759% AcOH CD 90
E4759* AcOH CN 83
E4759° AcOH MeOHCD 93
E4759* EtOH CD 52
IMC94 AcOH CD 90
IMC94 AcOH CN 82
JIMC94 AcOH MeOHCD 93

* A méréseket a katalizator reduktiv hokezelése el6zte meg.

Megallapitottuk, hogy mindkét katalizator esetén a harom olddszer koziil az
ecetsav bizonyult a legjobbnak, bar toluolban viszonylag magas (76-81 %)

enantioszelektivitast értiink el mindkét 1zomer esetén. Az etanolban kapott eredmény
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azonban elmarad az el6zd két oldoszerben mérthez képest. A tablazat adataibol
lathato, hogy ecetsavban, MeOHCD jelenlétében, mar enyhe reakcidokoriilmények
alkalmazasa esetén is igen magas enantioszelektivitassal (93 %) tudtuk az etil-(R)-5-
oxotetrahidrofuran-2-karboxilat szintézisét megvalositani.

A metilglioxal-1, 1-dimetil-acetal hidrogénezési reakcidjahoz hasonléan ebben
az esetben i1s megvizsgaltuk, hogy a hidrogénnyomas névelésével hogyan valtozik az

enantioszelektivitas. Az eredményeket a 26. abran mutatjuk be.
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26. dbra A nyomds hatdsa az KGDEE MeOHCD-nel médositott 5 % Pt/AlL,O;
katalizatoron lejatszodo enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjara (ACOH)

A gorbébol lathato, hogy az (R)-izomer mennyisége kismértékben novekedett
a nyomas novelésével, 93 %-6l 96 %-ra emelkedett. A maximumot 20 bar
nyomasnal értik el, majd - az etil-piruvat hidrogénezésekor tapasztalt
nyomasfiiggéssel ellentétben - a hidrogénnyomas tovabbi novelése az
enantioszelektivitas csokkenését eredményezte.

A termék gyakorlati jelentdségét és tovabbalakitasi lehetdségét figyelembe
véve probalkoztunk nagyobb mennyiségben torténd eldallitasaval. A hidrogénezést

1,5 g (7,42 mmol) dietil-2-ketoglutaratbol kiindulva végeztiik el 20 bar nyomason,
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majd a redukciét kovetd ciklizacid, és a termékelegy tisztitasa utan 80 % hozammal
és 94 % enantioszelektivitissal kaptuk az etil-(R)-5-oxotetrahidrofuran-2-
karboxilatot.

A cinkona alkaloiddal mddositott Pt/Al,O;-katalizator rendszer hatékonynak
bizonyult a dietil-2-ketoglutarat aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban. Elsoként
sikeriillt magas enantioszelektivitassal (96 %) megvalositanunk az etil-(R)-5-
oxotetrahidrofuran-2-karboxilat heterogén katalitikus szintézisét. A célvegyiilet
gyakorlati jelent6ségét figyelembe véve kedvezd, hogy a kiinduldsi anyag

mennyiségének novelése csak kismértékil enantioszelektivitas csokkenéshez vezetett.
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5. AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

5.1. Uj immobilizilt cinkonidin-tartalmi, agyagisviny-hordozés katalizatorok
elgallitasa, jellemzése és vizsgalatuk enantioszelektiv hidrogénezési
reakcioban

5.1.1. Kiilonb6z6 modszerekkel cinkonidinnel moédositott 5 % Pt-, Pd- és Rh-
tartalmi K-10 montmorillonit hordoz6s katalizatorokat allitottunk el6. Kimutattuk,
hogy a fém a hordozé felilletén, mig a cinkonidin kisebb részben a rétegek kozott,

nagyobb mennyiségben pedig a kiilso feliilethez rogzitve helyezkedett el.

5.1.2. Megallapitottuk, hogy a katalizator feliletén nagyobb mennyiségli modositd
rogzithetd sav-bazis reakcidval, mint ioncserével. Az utobbi mddszer hatrany az,
hogy a redukcié soran felszabadulé6 HCl a fémszemcsék aggregacigjat, tehat a
részecskeméret novekedését okozta, amely az alkalmazas szempontjabol

elonytelennek bizonyult.

5.1.3. A termoanalitikai mérések adatai alapjan kimutattuk, hogy az altalunk hasznalt
Aldrich-tipusit K-10 tn. "nem idealis" montmorillonit, amely nagyobb részben
kvarcszerii anyagokbdl tevédott ossze és a lamellas szerkezetii egységek (kaolinit,
montmorillonit) mennyisége kevés volt. Megallapitasunkat a Si MAS NMR

spektroszkopiai vizsgalatok is igazoltak.

5.1.4. A katalizatorok, illetve az eldallitasi modszerek hatasanak vizsgalatara az etil-
piruvat aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjat valasztottuk. Megallapitottuk, hogy
reakcioban csak a Pt- és Rh-tartalmu katalizatorok voltak aktivak. A legjobb
katalitikus tulajdonsagokkal a Pt/K10 (CD)y rendelkezett, amely az ismételt reakciok
soran vesztett ugyan aktivitasabol és szelektivitasabdl, de még a negyedik reakcioban

is kielégitden stabilisnak bizonyult.

5.1.5. Az el6z0 tapasztalatok alapjan mas, nagyobb ioncsere-kapacitasi
agyagasvanyokat is alkalmaztunk hordozoként. A 3 % platinat tartalmazé Laponit-

RD- és Bentolit-H-hordozds katalizatorok aktivak voltak az etil-piruvat
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hidrogénezési reakci6jaban, bar szelektivitasuk alacsonyabb volt, mint a
Pt/K10 (CD); esetén tapasztalt. Ezzel szemben a kirdlisan moédositott 3 %
Pty/Bentolit-H katalizator igen stabilisnak bizonyult a reakcié koriilményei kozott,
hiszen még az otodik reakcidban is valtozatlan aktivitissal és szelektivitassal
miikodott. Ez a kisérleti tény lehetdvé tette azt, hogy az irodalomban jelenleg is
vitatott mechanizmus-elképzelések egyikét igazoljuk. Eredményeink a "moédositott

katalizatort" feltételez6 mechanizmust timasztjak ala.

5.2. Az ultrahangos besugirzdas hatisa o-ketoészterek enantioszelektiv
hidrogénezési reakcidjira

5.2.1. Eljarast dolgoztunk ki az o-ketoészterek cinkona alkaloidokkal médositott
Pt/Al,Os-katalizatoron lejatsz6dé aszimmetrikus hidrogénezésének ultrahangos
besugarzassal tortén6 moddositdsara, mellyel az enantioszelektivitds és a

reakcidsebesség novekedését értiik el.

5.22. A kidolgozott modszer optimalizalasa sordn kiilénboz6 tipusu
ultrahangforrdsok tanulmanyozisakor az ultrahangos tisztitokadat talaltuk

hatékonyabbnak a bemeriilé szondareaktorral szemben.

5.2.3. Megvizsgaltuk az ultrahangforras frekvencidjanak hatasat is. Megallapitottuk,
hogy optimalis aktivalas, azaz a legnagyobb mértékii enantioszelektivitas ngvekedés
20 kHz frekvencian érhetd el. A frekvencia, tehat a koz6lt energia tovabbi novelése
az enantioszelektivitas csokkenését eredményezte. Ezt azzal magyaraztuk, hogy a

nagyobb energiakozlés a részecskeméret nagyobb mértéki csokkenését okozta.

5.2.4. Az altalunk optimalisnak talalt frekvencian (20 kHz) tanulméanyoztuk a
besugarzasi 1dének a reakciok lejatszodasara gyakorolt hatasat. Kimutattuk, hogy az
ultrahangos eldkezelés idejének novelésével az enantioszelektivitis maximumgorbe
szerint valtozik, amelyet az el6z6 ponthoz hasonléan a részecskeméret talzott

csGkkenésével értelmeztiink.
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5.2.5. Az elektronmikroszkdpias vizsgalatok eredményei alapjan megallapitottuk,
hogy az ultrahangos besugarzas hatasara az atlagos fémrészecske-méret

folyamatosan csékken és egyuttal eloszlasa homogénebbé is valik.

5.2.6. UV-VIS spektroszkodpia segitségével kimutattuk, hogy a besugarzas hatasara a
moédositd koncentracidja a rendszer folyadékfazisaban a szonikaléasi 1d6 novelésével
folyamatosan csokken. Kovetkezésképpen az ultrahangos elokezelés noveli a
katalizator feliiletén lev6 cinkona alkaloid mennyiségét. 30 perces szonikalasi id6
utdin azonban a CD koncentricidja mar jelentdsen nem csokken, amit a
katalizatorfelillet modositoval torténd telitddésével magyaraztunk. Kimutattuk
tovabba azt, hogy az ultrahangos elOkezelés sordn a mddositd jelenléte

nélkiilozhetetlen.

5.2.7. Az ultrahangos el6kezelés hatasira az irodalomban talalhaté, heterogén
katalitikus rendszerben eddig elért legmagasabb enantioszelektivitassal valdsitottuk
meg az etil-piruvat (ee: 98 %), az etil-benzoilformat (ee: 92 %), és az etil-
4-fenil-2-oxobutirat (ee: 96 %) aszimmetrikus hidrogénezési reakcigjat. Figyelembe
véve az elért szelektivitas-értékeket a modszer alkalmas lehet ipari alkalmazasokban

1S.

5.3. Az enantioszelektiv hidrogénezésben hasznilt reaktansok

5.3.1. Két trifluormetil-szarmazék, az o,o,a-trifluoracetofenon és a 3-feml-1,1,1-
trifluoraceton enantioszelektiv hidrogénezési reakcidja soran megallapitottuk, hogy a
CF;-szomszédcsoport jelenléte oOnmagaban nem elegendd az észterfunkcid
helyettesitésére, a magasabb enantioszelektivitas elérés¢hez a fenil- és a CF;-csoport

egylittes jelenléte sziikséges.

5.3.2. Igen magas enantioszelektivitassal (97 %) valdsitottuk meg a szerves kémiai
szintézisekben fontos szinton, a metilglioxal-1,1-dimetil-acetal aszimmetrikus

hidrogénezési reakcidjat cinkonidinnel moédositott 5 % Pt/Al,O; katalizatorral,
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ecetsav jelenlétében, igen enyhe reakciokorilmények alkalmazasa mellett (1 bar
hidrogénnyomas). Ezzel, az eljaras szintetikus jelent6sége mellett, az elsé kisérleti
bizonyitékot szolgaltattuk arra nézve, hogy a konjugélt kettskoétés-rendszer nem
feltétele a hordozés platinakatalizatorral cinkonidin jelenlétében elérhetdé magas

enantioszelektivitasnak.

5.3.3. Uj, hatékony eljarast dolgoztunk ki a kiralis etil-5-oxotetrahidrofuran-2-
karboxilat (amely vegyiilet szerves kémiai szintézisekben hasznalt szinton)
aszimmetrikus szintézisére, melyet a dietil-2-ketoglutarat cinkona alkaloidokkal
mddositott  Pt-katalizator  jelenlétében  végrehajtott heterogén  katalitikus
hidrogénezésével valositottunk meg. A reakcid soran 96 %-os enantioszelektivitassal

sikeriilt az etil-(R)-5-oxotetrahidrofuran-2-karboxilatot el6allitanunk.
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SUMMARY

The major thrust of this work is of dual nature; first to obtain practically
useful enatioselectivities by using the cinchona-Pt system and widen the type of
substrates. On the other hand, special immobilized cinchona-containing clay-
supported metal catalysts were prepared to study the effect of anchored modifier on
enantioselectivity of ethyl pyruvate hydrogenation. In this way we could get

information concerning the mechanism of the reaction.

1. Preparation, characterization and application of new clay-supported noble
metal catalysts containing anchored chiral modifier

1.1. Various immobilized chiral modifier-containing K-10 montmorillonite-
supported Pt, Pd and Rh catalysts were prepared. It was pointed out that the metal
was mainly deposited on the outer surface, while the modifier is, in part, were

located in the interlamellar space, and on the surface.

1.2. The surface acid-base reaction was found to be more effective way to
immobilize cinchonidine (CD) onto the K-10. If the catalyst was treated with
CD-HCI (ion-exchange), the HCl formed in situ substantially changed the original

mean metal particle size. In this case significant aggregation was observed.

1.3. The thermoanalytical characterization revealed that our K-10 sample of Aldrich
origin shows so-called ‘nonideal’ montmorillonite characteristics, with the presence
of quartz-like materials as major components instead of lamellar structures
(montmorillonite, kaolinite). It was in good agreement with the *Si MAS NMR

observation.

1.4. Each catalyst was tested in the enantioselective hydrogenation of ethyl pyruvate.

It was observed that only platinum- and rhodium-containing catalysts were active in



the hydrogenation. For a study of catalyst recycling Pt/K-10 (CD); catalyst was
selected since this sample showed the best catalytic performance. During the reuse
both the activity and optical yield gradually decreased, however, the catalyst was still

active and enantioselective after the fourth run.

1.5. New Pt based catalysts were prepared using other clays with high ion-exchange
capacity as support. The 3% Pt-containing Laponit and Bentolit-H supported
catalysts were active in the CD modified asymmetric hydrogenation of ethyl
pyruvate, however, the optical yields were lower than those obtained with
Pt/K-10(CD)y. The chirally modified 3% Pty/Bentolit-H catalyst was found to be
very stable in repeated reactions, and neither the conversion nor the optical yield
decreased during reuse. The catalyst was still active and enantioselective after the
fifth run. Based on these experiments it was concluded that our results support the

modified catalyst model.

2. Sonochemical enantioselective hydrogenation of a-ketoesters

2.1. The effect of sonochemical pretreatment on the enantioselective hydrogenation
of various o-ketoesters over different cinchona modified Pt/Al,O; catalysts was
studied. Ultrasonic irradiation was found to be beneficial in improving the optical

yields and reaction rates.

2.2. It was pointed out that under heterogeneous conditions the ultrasonic bath was
more effective than the immersion probe, which does not significantly affect either

the reaction rates or the optical yields.

2.3. The effect of ultrasonic frequency has also been studied. The ultrasonic
irradiation of the catalytic system at 20 kHz resulted in the highest enantiomeric
excesses. A further increase in frequency (higher than 20 kHz, up to 47 KHz)

resulted in decreasing enantioselectivities.



2.4. The effect of insonation time on the optical yields was also determined. The
enantiomeric excess vs. insonation time functions pass through maxima for each
substrate. It is in good correlation with the previous observation, namely the
unnecessarily high-energy input results in worse catalytic performance at least from

the point of view of enantioselectivity.

2.5. TEM studies indicated that the ultrasonic irradiation decreased the mean metal
particle size of the catalysts. In the same time, the metal particle size distribution

became more homogeneous.

2.6. The catalyst-modifier-solvent system was studied by UV-VIS spectroscopy. The
increase in insonation time resulted in a continuous decrease in the modifier
concentration in the bulk solution. Subsequently, the presonication enhanced the
amount of adsorbed modifier on the surface. After a certain time the cinchona
concentration became steady indicating that the surface was close to be saturated
with modifier. It was also pointed out that the presence of the modifier during the

sonochemical irradiation is of principal importance to obtain enhanced optical yields.

2.7. The sonochemical treatment significantly increased the ee values and resulted in
excellent enantioselectivities independently of the modifier used. The highest optical
yields obtained (ethyl pyruvate: 98%, ethyl benzoyl formate: 92%, ethyl 2-oxo-4-
phenylbutyrate: 96%) exceeded those described previously in conventional

heterogeneous catalytic systems.

3. New substrates in the Pt-cinchona catalyzed enantioselective hydrogenations

3.1. Enantioselective hydrogenation of o,a,a-trifluoracetophenone and 1,1,1-
trifluoro-phenylacetone revealed that the electron-withdrawing capability of CF;
group was not enough to obtain high enantiomeric excess, the presence of both

phenyl and CF; groups were necessary.



3.2. The cinchona-modified Pt/Al,O; catalytic system was found to be effective in
the synthesis of a C3 chiral building block; namely in the highly enantioselective
hydrogenation of pyruvaldehyde dimethyl acetal. The highest optical yield observed
under mild experimental conditions was 96%. Besides, this study provides the first
experimental proof that species other than o-ketoacids and a-ketoesters can be

hydrogenated with excellent optical yield over cinchona-modified platinum catalysts.

3.3. The cinchona-modified Pt/Al,O5 catalytic system was successfully applied in the
heterogeneous enantioselective hydrogenation of a-ketoglutaric acid esters providing
the first effective direct asymmetric synthesis for chiral ethyl 5-oxotetrahydrofuran-
2-carboxylates (up to 96% ee), which are important chiral building blocks.





