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1. Bevezetés

Napjainkban a forgalomba keriilé gydgyszerkészitmények
kozel 95%-a kiralis hatoanyagot tartalmaz.! Az optikai-
lag aktiv vegyiiletek enantiomerei azonban eltéré hatdst
fejthetnek ki, igy enantioszelektiv eldallitasuk a szinteti-
kus kémia egyik alapvetd feladata. Az enantiomerparok
rezolvalasa és kiralis kiindulasi anyagok alkalmazasa,
bar még mindig gyakran hasznalt eljarasok alapjait képe-
zik, elavult médszereknek tekinthet6k a kis mennyiségii
kiralitasforrds alkalmazasaval végrehajthatd, nagy haté-
konysagu katalitikus folyamatok mellett. Az optikailag
aktiv vegyiiletek koziil kiemelkedd jelent6ségliek a kira-
lis alkoholok, melyek szamos gyogyszeripari készitmény
intermediereként hasznalhatok.? Erre kival6 példa az (R)-
3,5’-bisz(trifluormetil)fenil-1-etanol, mely fontos épitdele-
me a kemoterapias kezelések, vagy posztoperativ idészak
soran fellépd hanyingercsillapité aprepitant hatéanyag-
nak.?* Viltozatos szerkezetli alkoholok eléallitasat teszik
lehetévé a fémkomplexek altal katalizalt aszimmetrikus
transzferhidrogénezések.* E célra az elmult évtizedekben
kiemelked6 eredményekkel alkalmaztak szintetikus ligan-
dumokat tartalmazé sztereoszelektiv katalizatorokat. E ka-
talizatorok koziil uttdérének szamitanak a Noyori és Ikariya
altal el6allitott [RuCl(n®-arén)(kiralis ligandum)]-tipusu,
példaul az optikailag tiszta para-toluol-szulfonil-1,2-di-
feniletan-1,2-diaminokkal (TsDPEN) képzett, komplexek
kival6 enantioszelektivitast biztositanak szamos prokiralis
keton redukcidjaban.>$

Az egyre szigorod6 kornyezetvédelemi eldirasoknak vald
megfelelés és az alkalmazott eljarasok fenntarthatdésaganak
javitasa megkoveteli a fenti aszimmetrikus katalitikus elja-
rasok ujragondolasat, tovabbfejlesztését. A kdrnyezetkimé-
16 megvaldsitasok felé 1) utakat nyithatnak a természetes
eredetli, biologiailag lebomlo kiralis ligandumok hasznala-
ta. Ezek kozott van a kitozan, amely a tengeri izeltlabuak
vazabol nagy mennyiségben kinyerhetd kitin dezacetilezé-
sével allithaté eld és szamos teriileten alkalmazhaté.” igy,
az elmult évtizedekben a kitozan a zdldkémiai kutatdsok
kozéppontjaba keriilt. Szarmazékainak katalitikus jelentd-

sége és széles korli hasznalata jol ismert, de sok esetben
funkcionalizalasa sem sziikséges ahhoz, hogy kiralis or-
ganokatalizatorként vagy ligandumként jo eredményeket
szolgaltasson.®? Ugyancsak kiemelt jelentdségli a reakciok
oldoészermentes, vizes vagy megujuld forrasbol szarmazo
oldoszerekben vald kivitelezése, valamint a termékek eléal-
litasanak energiaigényének csokkentése. Ezért a z6ld kémia
alapelveinek megfeleld oldoszerek hasznalata mellett egyre
nagyobb teret hoditanak a szintetikus folyamatok korében,
az alternativ energiakdzlési modszerek, melyek nem csak a
reakcioid6 1ényeges roviditését teszik lehetdveé, hanem sok
esetben oldoszer alkalmazasa nélkiil biztositanak kivalo
eredményeket. Az aszimmetrikus transzferhidrogénezések
tanulmanyozasa soran bebizonyosodott, hogy vizes ko-
zegben is kiemelkedd eredmények érheték el.'®!! Azonban
enantioszelektiv transzferhidrogénezéseket olyan, sok
szempontbol kedvezd aktivalassal, mint a mechanokémiai
energiakozlés, amely alkalmazasaval szamos szerves re-
akcio kedvezden kivitelezhet6,> ™ munkank megkezdéséig
tudomasunk szerint még nem végeztek.

Ru-(R,R)-TsDPEN

1. Abra. Noyori, Ikariya és munkatarsai altal aszimmetrikus
transzferhidrogénezésekre kifejlesztett kiralis Ru-katalizator

A szakirodalom ismeretének tiikkrében munkank elsédleges
célja volt kornyezetkimélo katalitikus rendszerek kifejlesz-
tése, melyek soran vizes kozegben alkalmazhatunk ter-
mészetes eredetii, biokompatibilis és bioldgiailag lebomld
kiralitasforrast. Konnyli hozzaférhetéségének és elényos
szerkezeti tulajdonsagainak kdszonhetden, a kitozant va-
lasztottuk kiralis ligandumként. Célunk volt prokiralis
ketonok redukcidjaban hatékony kitozan-fémkomplexek
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elallitasa és alkalmazdsa, valamint a katalitikus ciklus
megismerése mellett az optimalis reakciokoriillmények
megtalalasaval egy olyan rendszer fejlesztése, melyben
valtozatos szerkezetli, optikailag tiszta alkoholok allithatok
elé. A kornyezetkimélé megvaldsitas érdekében nem csak
vizes kozeg hasznalatat tartottuk szem el6tt, hanem a reak-
cidkat alternativ energiakozlés segitségével, mechanokémi-
ai energiakozléssel is terveztiik végrehajtani, amely lehetd-
séget adhat a sziikséges reakcididd és oldészermennyiség
Iényeges csokkentésére.!>!°

2. Eredmények

2.1. Aszimmetrikus transzferhidrogénezések kitozan
kiralis ligandum alkalmazasaval

Bar kitozant mar szamos szerves katalitikus reakcioban al-
kalmaztak, sok esetben minddssze hordozoként volt jelen,
vagy csak szerkezetileg modositott szarmazékai bizonyul-
tak hatékonynak. Munkank sordn, a reakciokoriillmények
hatasanak vizsgalatat kdvetden, sikeresen hajtottuk végre
szamos acetofenon-szarmazék Ru-katalizalt aszimmetrikus
transzferhidrogénezését HCOONa hidrogén donorral, ke-
vés szerves oldoszert tartalmazo vizben, modositas nélkiili
kitozant hasznalva kiralis ligandumként, amely in situ k6to-
dik a fémhez. El6sz6r mutattuk ki, hogy aril-metil-ketonok
jo eredménnyel alakithatok a megfelel6 alkoholokka ebben
arendszerben, azonban a hosszabb vagy elagazo alifas lanc
sztérikus gatlasa nem kedvez a reakcionak, akarcsak a me-
tilesoport cseréje elektronszivod csoportra (2. dbra).’
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2. Abra. Néhany aromas prokiralis keton transzferhidrogénezése soran
kitozant tartalmazo6 ruténiumkomplex hasznalataval elért eredmény (K:
konverzio, ee: enantiomerfelesleg)

A kiindulasi anyagok korét kiterjesztettiik karbociklusos
ketonokra, mely vizsgalatok kimutattdk a gyurti kedvezd
hatasat az enantiodifferencialasra (3. dabra).® 1-Tetralon és
I-indanon szarmazékainak transzferhidrogénezéseiben ad-
dig még nem tapasztalt, 90% feletti enantioszelektivitaso-
kat is sikeriilt elérni a biopolimert hasznalva ligandumként.

OH OH OH

K: 61%, ee: 93% K: 90%, ee: 95% K: 59%, ee: 93%

% e P

Br

K: 95%, ee: 82%
K: 99%, ee: 80%

K: 99%, ee: 82%

3. Abra. Karbociklusos prokiralis ketonok transzferhidrogénezésének
eredményei kitozant tartalmazo ruténiumkomplex hasznalataval.

A tovabbiakban sikeresen alkalmaztuk a Ru(II)-kitozan
katalizalt aszimmetrikus transzferhidrogénezést optikailag
aktiv heterociklusos alkoholok el6allitasara.”>'¢ Kiemelkedd
eredményeket értiink el 4-kromanon ¢és 4-tiokromanon
szarmazékainak reakcioiban a természetes eredetli kira-
lis ligandum hasznalataval, mely teljes konverzié mellett
akar 97%-os enantiomerfelesleget is biztositott (4. dbra)."
Szintén sikeresnek bizonyult szamos kinolinonszarmazék
vizes kozegli transzferhidrogénezése. Megallapitottuk,
hogy az N-heterociklust tartalmazé kiindulasi vegyiiletek
kotédése a fémhez gatolja a reakciot, azonban a dezakti-
valas nem tapasztalhato tercier-aminoketonok reakcidiban,
szekunder aminocsoport védésével kapott vegyiiletek vagy
az aminocsoporthoz kozeli térgatld szubsztituensek hata-
sanak kovetkeztében. A fenti tapasztalatok alapjan eléalli-
tottunk két heteroatomot tartalmazoé biciklusos ketonokat,
amelyek kivalé eredményekkel redukalhatok ebben a rend-
szerben (4. dbra).'® Fontos megjegyezni, hogy ez utdbbiak-
kal hasonld szerkezetli aminoalkoholok enantioszelektiv
elallitasara ezideaig csak enzimkatalizalt reakciokban volt
lehetdség.

2.2. A Ru(IT)-kitozan komplex szerkezete és miikodési
mechanizmusa

A hatésos komplex kialakuldsanak és miikddésének isme-
rete igen fontos tovabbi rendszerek megtervezéséhez. A
valtozatos szerkezetli ketonokkal elért eredmények alapjan
kovetkeztettiink az atmeneti allapotban kialakuld kdlcson-
hatasokra. Eredményeink jol mutattak, hogy a karbocik-
lusos ketonok merev szerkezete eldsegitette az enantio-
differencialast. A heterociklusos ketonok aszimmetrikus
transzferhidrogénezésében elért kivalé eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a heteroatom masodlagos
kolcsonhatasokat alakithat ki a kitozan funkcids csoportja-
ival, ezzel iranyitva a koordinaciot, igy a hidrogén atadast.
Bar a nitrogéntartalmi vegyiiletek katalizatorméregként
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viselkedhetnek,? egy védécesoporttal, vagy a nitrogén ko-
zelében taldlhatd szubsztituenssel gatolhaté az eréds N-Ru

kolcsonhatas (5. dbra).
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4. Abra. Heterociklusos prokiralis ketonok transzferhidrogénezésének
eredményei kitozant tartalmazé ruténiumkomplex hasznalataval

Ugyanakkor szubsztitualt kitozanszarmazékok, kitin, vala-
mint monomer cukoregységek hasznalataval feltérképeztiik
a biopolimer hidroxil-, illetve aminocsoportjainak szerepét
a komplex kialakulasaban, valamint a polimerlanc jelen-
toségét a katalizis sordn. Vizsgalataink eredményei arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a szabad aminocsoportok
jelenléte fontosabb az aktiv prekatalizator 1étrejotte szem-
pontjabdl, mint a hidroxilcsoportoké, valamint a polimer-
lanc megléte is dont6 jelentdségii. A Ru/kitozan arany val-
toztatasaval kapott eredmények azt mutattak, hogy a nagy
enantioszelektivitast biztosité komplexben a kdzponti fém
két monomeregységhez kot6dik.s
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5. Abra. A Ru(II)-kitozan komplex lehetséges szerkezete és a hattagu
periciklusos atmeneti allapotban kialakulhat6 iranyito kélcsonhatasok
(szaggatott nyilak)

Tovabbi szerkezetvizsgalatokra nyilt Iehetdségiink a
Ru(II)-kitozan prekatalizator ex situ eléallitasaval. Az elére
eléallitott komplex lemezes szerkezete pasztaszo elektron-
mikroszkopia segitségével figyelheté meg, valamint ener-
giadiszperziv rontgenanalizis révén a rendszerben talalhato
N ¢és Ru egyenletes eloszlasardl is megbizonyosodhattunk
(6. abra). A komplexben kialakuld kolcsonhatasokat infra-
vords spektroszkopidval hatdroztuk meg, a mintak szinké-
peit széles hullamszam tartomanyban vizsgaltuk. A [Ru(p-
cimol)CL],, a kitozan és az ex situ eldallitott prekatalizator
spektrumai alapjan meggy6zodtiink arrdl, hogy a prekurzor
dimer felhasad a komplex kialakuldsa soran, amint a tavoli
infravoros tartomanyban mutatott elnyelések alapjan jol lat-
hat6 (6. abra). Megéllapitottuk, hogy a kitozan elsésorban
aminocsoportokon keresztiil kapcsolodik a kdzponti fém-
hez. NMR vizsgalatok segitségével kimutattunk egy merev
¢és egy flexibilis szerkezetli fémkomplexet. El6bbiben a po-
limer egy-egy monomere bidentat ligandumként viselked-
het, de akar két szomszédos cukoregység kapcsolodasaval
is létrejohet ilyen komplex. A flexibilis szerkezet a polimer-

lancon tavol es6 monomerek, vagy tobb poliszacharidlanc
1A14 15-17

Yas(RU-NH,)
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6. Abra. Az ex situ eléallitott Ru(Il)-kitozan energiadiszperziv
rontgenanalizissel (EDX) meghatarozott N- és Ru-eloszlasa (feliil),
valamint a kitozan, a [Ru(p-cimol),], és a Ru(II)-kitozan tavoli
infravords tartomanyban mért szinképei (alul)

Deuteralt reakciokomponensek alkalmazaséaval elért ered-
ményeink aldtdmasztottdk, hogy az altalunk alkalma-
zott Ru(Il)-kitozan komplex hasonldéan miikodik, mint a
Noyori-Ikariya-féle katalizator (Ru(Il)-TsDPEN, példaul az
1. abra), valamint hogy ebben az esetben is a hidridatadas
a sebességmeghatarozo 1épés. A reakciod a kiilsé koordina-
ciés szférdban jatszodik le, hattagt periciklusos dtmeneti
allapoton keresztiil, azonban a folyamat szekvencialis, nem
koncertikus. Az aktiv centrum koriil a polimer altal kiala-
kitott kiralis kdrnyezet szerepét és iranyitd hatasat néhany
racém alkohol oxidativ kinetikus rezolvalasaval térképez-
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tiik fel. Ezekben a reakciokban is tapasztaltunk enantio-
differencialast Ru(IT)-kitozan alkalmazasaval. Kimutattuk,
hogy az (S)-enantiomerek oxidacios sebessége nagyobb,
mint az (R)-alkoholoké, valamint a heterociklusnak ezek-
ben a reakciokban is pozitiv hatasa van. Bar az oxidacios
folyamatok soran is tapasztaltunk sztereoszelektivitast, az
aszimmetrikus transzferhidrogénezések soran elért enant-
ioszelektivitasokat nem értik el, a redukcidban részt vevo
C=0, valamint az oxidéacioban reagalé CH-OH csoportok
eltéré geometridja miatt."”

2.3.Kitozansorozat eléallitasa, jellemzése és
alkalmazasa transzferhidrogénezésekben

A kitin és a kitozan megnevezéseket N-acetil-D-glitkozamin
és D-glilkozamin monomeregységekbdl, valtozatos arany-
ban felépiilé polimerek gytijténeveként hasznaljuk. Mivel
ez szamos variaciot jelent mind a dezacetilezettségi fokot,
mind a lanchosszt tekintve, igen fontos egy adott alkalma-
zas szempontjabol a kitozanok szerkezeti tulajdonsagainak
hatasat megvizsgalni. A kitozan eldallitasara szolgalo lugos
hidrolizis reakciokoriilményeinek valtoztatasaval a termék-
polimerek tulajdonsagai finomhangolhatok. Munkank so-
réan feltérképeztiik a kitin-hidrolizis reakciokoriilményeinek
hatasat, mely soran 23 eltérd dezacetilezettségi fok — mole-
kulatomeg — kristalyossagi fok — latszolagos kristalymeéret
értékekkel rendelkezd polimert kaptunk. A kinyert anyagok
dezacetilezettségének mértékét (Daf: dezacetilezettségi
fok) 'H-NMR-, IR- és UV-Vis-spektroszkopiai modszerek
segitségével hatdroztuk meg, a polimerlanc hosszara visz-
kozitasmérés alapjan szamolt atlagos molekulatomegekbdl
(Mt) kovetkeztettiink. Vizsgaltuk a hidrolizis idejének (7.
abra), hémérsékletének, a lugkoncentracio, az egymast ko-
vetd sorozatos hidrolizisek hatasat a kapott anyag mennyi-
ségére és jellemzdire. Igy, az eddig kozolt tanulmanyokhoz
viszonyitva, egy tudomasunk szerint egyediilallo kitozan-
sorozatot allitottunk eld, mely lehetové tette, hogy feltér-
képezhessiik a polimer szerkezeti jellemzoéinek hatasat az
aszimmetrikus transzferhidrogénezésre. A kitozan dezace-
tilezettségi foka jelentdsen befolyasolhatja a komplexképzd
tulajdonsagait; molekulatomege, ezaltal lanchossza hatassal
lehet az aktiv centrum koriil kialakitott kiralis kornyezetre.

100 - Mt
(kDa)
R 200
-
a
2 90
o 150
€
G 85
]
T 100
80
75 | 50
70 T T T T T T T — 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Hidrolizis id6 (h)

7. Abra. A hidrolizisidd hatésa az elallitott kitozanok hozamara,
dezacetilezettségi fokara ((H-NMR-, UV-Vis- és IR-spektroszkopiaval
meghatarozott) és atlagos molekulatomegére

4-Kromanon ¢és (3’-trifluormetil)acetofenon transzferhid-
rogénezésében alkalmaztuk az altalunk eldallitott biopoli-
mereket. A kiralis ligandumok minden esetben kiemelkedd
enantioszelektivitast biztositottak, a kitozan tulajdonsa-
gainak hatasa azonban az elért konverziok valtozasan jol
megfigyelhetd. A transzferhidrogénezések soran azt tapasz-
taltuk, hogy nem a kozel teljes mértékben dezacetilezett
polimerek biztositjdk a legjobb eredményeket, emellett a
poliszacharidok lanchossza is dont6 jelentéségli. Az eldal-
litott kitozanok a Daf-Mt parok valtozatos ¢s széles skalajat
biztositottak, azonban a reakcidoeredményekbdl jol lathato,
hogy csak a bizonyos mértékben dezacetilezett (Daf 80-
95%), sziik molekulatomeg-tartomanyba (210-230 kDa) es6
anyagok adtak megfeleld konverziokat és enantioszelektivi-
tasokat. A kitozanok kristalyossagi foka, valamint a latszo-
lagos kristalymérete nem befolyasolta a reakciot. Hasonlo
kovetkeztetésekre jutottunk az oxidativ kinetikus rezolva-
lasok soran, azonban megfigyeltiik, hogy a molekulatomeg,
azaz a polimerlanc hossza fontosabb az enantioszelekcio
szempontjabdl ez utobbi reakcidokban. A fentiek alapjan
arra kovetkeztettiink, hogy nem csak a fémhez kdzvetleniil
kapcsolodé monomerek befolyasoljak az addicio iranyat,
hanem a poliszacharid tavolabbi lancrészei altal kialakitott
kiralis kornyezet is hozzajarul a kiindulasi anyag koordina-
cidjanak iranyitasahoz.”

2.4. Aszimmetrikus transzferhidrogénezések
mechanokémiai aktivalassal

A kitozanok részletes vizsgalatat kdvetden képet kaphat-
tunk a katalizator lehetséges mukdodéseérol, mely kivalo
kiindulépont a rendszer tovabbfejlesztésére, ijabb lehetd-
ségeket keresve a kornyezetkiméld, fenntarthaté megvalo-
sitas felé. E célbol tudomasunk szerint els6ként végeztiink
el aszimmetrikus transzferhidrogénezéseket golydsma-
lomban. A Noyori-Ikariya-féle komplex alkalmazasa vizes
kozegli reakciokban mar ismert volt, azonban a kornyezet-
kimélé megvalodsitasok kozott hianypotlonak bizonyult a
folyamat alternativ energiakozléssel torténd végrehajtasa.
Ru(II)-(R,R)-TsDPEN komplex (/. dbra) hasznalataval a
golyosmalomban torténd Orlés soran keletkezé mechanikai
energia kivald eredményeket biztositott (8. abra). A mdd-
szer elénye, hogy altalaban olddszermentesen hajthatok
végre a reakciok, a hozzaadott kis mennyiségii folyadék,
elsésorban az energia kozvetitését biztositja. Esetiinkben
is nagymértékben csokkenthetd volt a sziikséges oldoszer
mennyisége, mi tobb vizet alkalmaztunk, igy a rendszer
kornyezetkimélé jellege nem csokkent.!® A fenntarthatosag
novelésének érdekében tanulmanyoztuk a Ru(Il)-kitozan
komplex altal katalizalt transzferhidrogénezéseket is me-
chanokémiai aktivalas alkalmazasaval.’

Mindkét katalitikus rendszerben a reakciokoriilmények op-
timalizalasat kovetden kivalo eredményeket értiink el teszt-
reakcioinkban, azaz acetofenon és 4-kromanon enantiosze-
lektiv transzferhidrogénezéseiben. Ezt kdvetden sikeresen
kiterjesztettiik a modszer alkalmazhatosagat szamos aceto-
fenon-szarmazék, karbo- és heterociklusos keton reakcio-
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jara. Mindkét katalizator alkalmazasaval a magnesesen ke-
vertetett reakciok eredményeit nem csak megkozelitették,
de néhany esetben meg is haladtak a golydsmalomban elért
eredmények, a reakcididd lényeges csokkentése mellett (8.
abra). A feldolgozas soran hasznalt szerves oldoszer meny-
nyisége is csokkenthetdvé valt a hagyomanyos reakciok-
hoz képest, ezzel javitva az eljaras atom-gazdasagossagat,
ugyanakkor lehetdség nyilt fenntarthatd forrasbol szarma-
70, a gyogyszeriparban javasolt oldoszer valasztasara.'®:"

magneses keverés Orlés

2; golyésmalomban

0
3
©
£
o
[J]
o
ligandum
(R,R)-TsDPEN 24 h
kitozan 24-168 h
o) [Ru(p-cimol)Cl,], OH
R . R
O + ligandum R
[ P ; HCOONa E _ )
‘4 ‘'

R: H, CF,, F, Cl, Br, I, CH,, CH,0, NO,;
X: CH,, O, S, NH, N-Boc; Y:CH, N

konverzio: 75-99%, ee: 71-97%

8. Abra. Aszimmetrikus transzferhidrogénezések mechanokémiai
aktivalassal

2.5. A vizsgalt katalitikus rendszerek
alkalmazhatésaga

A szintetikus folyamatok kornyezetkiméld megvaldsitasa
egyre fontosabbnak bizonyul, igy a Ru(Il)-kitozan komp-
lex hasznalataval hagyomanyos magneses kevertetéssel
és a mechanokémiai rendszerben végzett aszimmetrikus
transzferhidrogénezések gyakorlati alkalmazhatosaganak
vizsgalata érdekében elvégeztiik a reakciokat 1-8 mmol ki-
indulasi anyag hasznalatdval, azaz 4-34-szeres méretnove-
lést vizsgaltunk. A mddszer sikerességét a méretndvelések
soran elért eredmények aldtamasztottak. A nagyobb lép-
ték reakciok soran is jo konverziok érhetdk el, megtartva a
sorozatmérésekben, 0,25 mmol keton hasznalataval kapott
enantiomerfelesleg értékeket. A kiralis alkoholok a véalasz-
tott tisztitasi modszereknek megfeleld hozammal nyerhet6k
ki a termékelegyekbdl. A szilard termékek atkristalyositas-
sal torténd elvalasztasaval a kiralis alkoholok optikai tiszta-
saga tovabb ndvelhetd, igy néhany esetben optikailag tiszta
terméket kaptunk jo kitermeléssel (9. dbra).

OH OH OH
Cl
(S) (S) (S)
(0] S S
Mk: 83% (99%), Gm: 85% (99%), Gm: 70% (97 %),
ee: >99% ee: >99% ee: >99%

9. Abra. Optikailag tiszta termékek hozama (zérdjelben az elért
konverzid) méretnovelt reakciokat kdvetd egyszeri atkristalyositassal
(Mk: magneses keverés, Gm: golyos malom)

3. Kisérleti rész

A vizsgéalatok soran kereskedelmi forgalomban kaphatod
reaktansokat alkalmaztunk, a nem hozzaférhetd kiindula-
si ketonokat, alkoholokat, valamint a kitozan polimereket
szakirodalom alapjan allitottuk el. A magneses kevertetés-
sel végrehajtott aszimmetrikus transzfer-hidrogénezéseket
(-deuteralasokat) és az oxidativ kinetikus rezolvalasokat
zéarhatd iivegreaktorokban végeztiik el, mig a mechanoké-
miai kivitelezéshez Retsch MM 400 razomalmot, 10 cm? tér-
fogatli ZrO, belsé boritasu edényeket és kiilonbdzé méretii
Zr0, 6rlégolyokat alkalmaztunk. A reakcioidd letelte utan,
mindkét modszer esetén etil-acetatban oldottuk a terméke-
ket, melyek mindségi és mennyiségi analizisét GC-MSD ¢és
GC-FID segitségével hajtottuk végre. A konverziokat és az
enantiomerek aranyat GC-FID kromatogramok alapjan ha-
taroztuk meg + 1% reprodukalhatosaggal. Az alkoholokat
oszlop-kromatografiaval vagy atkristalyositassal nyertiik
ki. A tisztitott termékeket 'H- (deuteralt termékeket 2H- is)
és BC-NMR vizsgalatokkal analizaltuk. Az el6re eldallitott
komplexet SEM, SEM-EDX és IR-spektroszkdpia segitsé-
gével vizsgaltuk, az oldatban készitett prekatalizatort pedig
"H-NMR spektroszkopiaval analizaltuk. Megfelelé hdmér-
sékletre melegitett olajfiirdébe meritett iivegreaktorban
hajtottuk végre a kitin dezacetilezését N, atmoszféraban, a
kapott termékek dezacetilezettségi fokat 'H-NMR-, IR- és
UV-Vis-spektroszkopia segitségével hataroztuk meg. A po-
limerek atlagos molekulatomegét viszkozimetrias mérések,
kristalyossagi fokat és latszolagos kristalyméretét pedig
XRD alapjan szamoltuk ki.

4. Osszefoglalas

Kutatasunk célja aszimmetrikus transzferhidrogénezések-
ben sikeresen alkalmazhatd, kornyezetkiméld katalitikus
rendszerek fejlesztése és részletes megismerése volt. A
fenntarthaté megvaldsitas érdekében vizes kdzegben hajtot-
tuk végre a reakciokat, kitozan természetes eredetli biopo-
limert alkalmazva kiralitasforrasként. Munkank soran tobb
mint 60, valtozatos szerkezetli keton aszimmetrikus transz-
ferhidrogénezését hajtottuk végre in situ képz6dd Ru(Il)-
kitozan katalizator hasznalatdval. Az aril-metil-ketonok
jo eredménnyel transzferhidrogénezhetdk, de kiemelkedd
eredményeket biciklusos, elsgsorban heterociklusos keto-
nok redukciodiban értiink el, mivel a heteroatomok méasodla-
gos kotéseket alakithatnak ki a kiralis ligandummal, ezzel

crer

tiv aktiv centrumokhoz.
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Kiilonb6z6 mértékben szubsztitualt kitozanszarmazékok,
kitin, és monomer cukoregységek alkalmazasaval feltérkeé-
peztiik a hidroxil-, illetve aminocsoportok szerepét a komp-
lex kialakulasaban, valamint a polimerlanc jelentéségét. A
szabad aminocsoportok jelenléte elengedhetetlenek bizo-
nyult az aktiv prekatalizator 1étrejottéhez, de a polimerlanc
megléte is donto jelentdségli. A Ru(Il)-kitozan prekataliza-
tor ex situ eldallitasaval szamos vizsgalatra nyilt lehetdsé-
glink. A komplexben kialakul6 kolcsonhatasokat vizsgalva
infravords spektroszkopiaval megallapitottuk, hogy a kito-
zan elsdsorban aminocsoportokon keresztiil kapcsolodik
a kozponti fématomhoz. Tapasztalataink és a szakiroda-
lomban leirt eredmények alapjan arra kovetkeztettiink,
hogy a Ru(Il)-kitozan komplex hasonléan miikodik, mint a
Noyori-Ikariya-féle ligandummal képzett katalizator, azaz
a reakcio a kiils6 koordinacios szféraban, hattagt pericik-
lusos atmeneti allapoton keresztiil jatszodik le. Vizsgaltuk
a kitozanok szerkezetének hatasat az aszimmetrikus transz-
ferhidrogénezésre. A lagos hidrolizis reakciokoriilményei-
nek valtoztatdsaval finomhangoltuk a termékpolimerek
szerkezeti tulajdonsagait. Azt tapasztaltuk, hogy az eldal-
litott kitozanok koziil csak a bizonyos mértékben dezace-
tilezett (Daf 80-95%), sziikk molekulatomeg-tartomanyba
(210-230 kDa) es6 anyagok adnak jo eredményeket.

Kimutattuk, hogy mind a Ru(II)-(R,R)-TsDPEN, mind a
Ru(IT)-kitozan komplex alkalmazasaval hatékonyan hajt-
hatok végre enantioszelektiv redukciok golyésmalomban
torténd orléssel. A rendszerhez kis mennyiségti folyadék
hozzaadasa sziikséges, amely az adott komplex kialaku-
lasat, a megfelelé keveredést és az energia-atadast segiti
elé. A feldolgozas soran hasznalt szerves olddszer meny-
nyisége csokkenthetd a hagyomanyos reakciokhoz képest,
amellett, hogy a sziikséges reakcioidd jelentdsen kisebb. A
kifejlesztett modszerek szintetikus hasznat alatamasztotta
az alkalmazhatdsag vizsgalatanak érdekében végrehajtott
méretnovelés. Mind a hagyomanyosan kevertetett, mind
a mechanokémiai energiakozlés révén végrehajtott aszim-
metrikus transzferhidrogénezés jo hozammal és kivalod
enantioszelektivitassal biztositja a kivant kiralis alkoholo-
kat, a szilard termékek atkristalyositassal torténd tisztitasa
pedig optikailag tiszta vegyiiletekhez vezetett.

Osszefoglalva, munkéank soran jelentés lépéseket tettiink
az aszimmetrikus transzferhidrogénezések fenntarthato
megvalositasa felé. A vizes kozegben alkalmazhato Ru(II)-
kitozan katalizator részletes ismeretének tiikrében lehetd-
ség nyilik tovabbi, kornyezetkimélo fejlesztésekre, mig a
kifejlesztett mechanokémiai megvaldsitas tudomasunk sze-
rint egyediilallo a szakirodalomban. Reméljiik, hogy mun-
kank eredményei a jovében tovabbi laboratoriumi kutata-
sok, majd késdbb ipari alkalmazasok 6sztonzoi lehetnek.
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Development of environmentally benign catalytic systems for the asymmetric transfer hydrogenation of prochiral

ketones

Asymmetric catalytic processes are convenient methods for pre-
paring optically pure chiral compounds. Among these, chiral al-
cohols have a major role as intermediates in the pharmaceutical
industry. Optically pure alcohols can be efficiently obtained by
metal-catalysed asymmetric transfer hydrogenations. To stereo-
selectively promote these reactions several synthetic ligands were
developed in the past decades. Recent regulations concerning
the sustainability and the protection of the environment of the
industrial processes may be fulfilled by application of natural,
biocompatible, biodegradable chiral ligands, green solvents from
renewable sources and alternative, efficient energy transmission
methods. The main goal of our work was to develop an environ-
mentally benign catalytic system, using a biocompatible chiral
ligand from natural sources, aqueous reaction media and conven-
ient energy transmission, thereby reducing the necessary amount
of organic solvent, the time and cost of the preparation of optically
pure alcohols.

During our work, we have developed a catalytic system for the
asymmetric transfer hydrogenations of aromatic prochiral ketones
catalysed by ruthenium complexes in aqueous media in the pres-
ence of a natural biopolymer, i.e. chitosan, as the chirality source.
Following optimization of the reaction conditions, the mixture of
H,O/iPrOH 4/1 was proved to be the best solvent and HCOONa
was found to be an appropriate hydrogen donor. We extended the
scope of the in situ formed Ru(Il)-chitosan-catalysed reaction
to over 50 prochiral ketones with various structural properties.
The aryl methyl ketones gave good results, while longer aliphatic
chains instead of methyl group had a negative effect on the reac-
tion. However, if the aliphatic hydrocarbon chain is closed into a
ring condensed to the aromatic cycle, the hydrogen transfer will
be more stereoselective. Even better enantiomeric excesses were
achieved by using heterobicyclic ketones, such as 4-chromanone,
4-thiochromanone and derivatives thereof. Based on these re-
sults, we suggested that the heteroatoms of the ketone may form
secondary bonds with the —OH and —NH, groups of the chiral
ligand, assisting and directing the coordination of the unsaturat-
ed compound. N-heterobicyclic ketones were also saturated with
high enantioselectivities if the cycloaliphatic amine group was
protected or has a bulky substituent near the N-heteroatom, which
can hinder the detrimental N-Ru interaction leading to the deac-
tivation of the catalyst. Based on the results we have synthesized
two bicyclic ketones containing a heteroatom in each ring, which
could be hydrogenated to the corresponding optically enriched al-
cohols in good yields and high enantioselectivities.

By using chitin, chitosan derivatives and amino sugar monomers,
the role of the hydroxyl and amino groups and the importance of
the polymer chain during the catalysis were studied. We conclud-
ed that the amino groups have a major role in the coordination of
the chiral ligand to the Ru centre, forming the active pre-catalyst.
Results of reactions carried out using various Ru/chitosan ratios
led to the conclusion that in the presence of only a small amount
of polymer an active complex can be achieved, in which probably
just one Ru-chitosan bond is formed. Although this complex is
active, a more stereospecific catalyst is obtained if the chitosan
concentration is high enough to create a complex having two Ru-
monomer bonds. Further measurements were carried out to study
the interaction between the complex and the starting ketone by the
use of deuterated components. These confirmed that the Ru(II)-
chitosan complex works similarly to the Noyori-Ikariya type cata-
lysts (i.e. Ru(II)-TsDPEN) and the rate-limiting step is the hydride
transfer. The ex situ preparation of the Ru(Il)-chitosan pre-cata-

lyst allowed further characterization of the complex. To study the
bonds formed during preparation of the pre-catalyst, the spectra
of the complex, of the [Ru(para-cymene)Cl,], precursor and of
the commercial chitosan in middle- and far-infrared range were
examined. These indicated that the precursor dimer splits during
the complex formation and the polymer bonds to the metal centre
primarily through its amino groups. NMR spectroscopic studies
showed the formation of a rigid and a more flexible complex, the
latter by the interaction of two separate polymer chains or the co-
ordination of two distant monomer units.

Next, we have studied the effect of the properties, such as the
deacetylation degree and molecular weight, of the biopolymers
built up from N-acetyl-D-glucosamine and D-glucosamine mon-
omers in various ratios on their performance as ligands in the
asymmetric transfer hydrogenations. To this end a series of mate-
rials were prepared by varying the conditions used in the alkaline
deacetylation of chitin or chitosan. To characterise the products
several analytical methods are available such as NMR, IR, and
UV-Vis spectroscopy to determine the degree of deacetylation,
or viscosymetry to study the average chain length. Based on the
results obtained in the asymmetric transfer hydrogenations we
conclude that the best performances can be achieved by applying
chitosans having a narrow range of deacetylation degree (80-95%)
and fitting into a small range of molecular weights (210-230 kDa).
In contrast, the crystallinity and the apparent crystallite size of
the materials did not affect the reactions.

The detailed study of the prepared chitosans provided an insight
into the catalytic cycle, which is a great starting point to further
improve the system to achieve an environmentally benign pro-
cess. For this purpose we have applied various activation meth-
ods. Both the Ru(I1)-(R,R)-TsDPEN and Ru(II)-chitosan catalysts
gave the best result in mechanochemical reactions carried out in
a mixing mill. These reactions have many advantages such as can
be carried out neat, or in the presence of a small amount of liquid
which has an energy mediating role. In our reactions the amount
of the solvent could be decreased significantly as well, moreover
aqueous media was used in both catalytic systems. More impor-
tantly, in mechanochemical asymmetric transfer hydrogenations
the reaction time was decreased drastically compared to the con-
ventional reactions. We extended the scope of the mechanochem-
ical method to over 22 ketones, which were previously studied in
the magnetically stirred system as well. Most of these could be
transformed with high turnover frequencies, affording the enanti-
omerically enriched alcohols. The practical value of the methods
developed during our work were evidenced by studying their syn-
thetic applicability. Both the magnetically stirred and the mechan-
ochemical transfer hydrogenations were carried out at larger scale
achieving good yields and enantioselectivities. The solid products
could be purified by crystallisation to obtain optically pure chiral
alcohols.

In summary, during our study we made significant steps towards
the development of environmentally friendly asymmetric transfer
hydrogenations using a natural, biodegradable chirality source,
i.e. chitosan. The detailed study of the Ru(II)-chitosan catalyst
allowed the development of a sustainable catalytic system using
aqueous media and an alternative activation method. The highly
effient enantioselective transfer hydrogenations described here to
our knowledge are unprecedented, thus we hope our investiga-
tions may motivate further academic research and larger-scale
applications.
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