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1. El6zmények és ceélkiizések

A tetrahidroizokinolin-vazas vegyiletek kiemelkedkémiai és biologiai
jelentbséggel birnak. Ezen vegylletek enantiomertisztmdban tortéé felhasznalasnak
nagy jelenisége van a gydégyszergyartasban, hiszen egyes aerépitassal rendelkez
gyogyszermolekuldknak alapdet szerkezeti részei. Ilyen gydgyszerek példaul a
kohogéscsillapitd noszkapin, a koptehatasu emetin, a daganat ellenes trabectedin
(Yondelis® név alatt). A Parkinson kér és egyes neurologitedségek kezelésében jetent
szerepet jatszanak az 1-metil- és 1-fenil-tetratimdkinolinok. A természetben &brduld
egyes novenyi alkaloidoknak fontos épielemét képezik, mint példaul a tumorellenes
hatassal rendelkézkriszpin A-nak, amit afodros bogandsol (Carduus crispus vagy a

kalikotominnakamit aCalycotome spinosaevi névénylél izolaltak ebszoér (1. abra).
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Doktori munkam célja volt U] enzim-katalizalt kifleis modszerek fejlesztése
szakaszos és folyamatos aramu tzemmodhatikeotomin ahomokalikotomirés akriszpin
A (1. abra) mindkét enantiomerének nagy enantionestéggel tortéé rezolvaldsara. A
kisérletek elvégzéséhez a megfelaitermedier (x4, (x)-5 és ()6 aminoalkoholokat
valasztottunk kiindulasi anyagokként és ezen vesgjgldl primer hidroxil csoportjat terveztik
acilezni (2 abra). Tovabba terveztiink egy szisztiémnavizsgalat elvégzését, ahol vizsgalni
kivantuk a reakciocentrum és kiralitascentrum kidzétolsag valtoztatasanak a hatasat az

enantioszelektivitasra és a reakciésebességére.
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2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A racém kiindulasi vegyulleteket [(#-(x)-6] az irodalombdl ismert modon

allitottuk eb. Az enzim-katalizalt ékisérleteket szakaszos és folyamatos aramu

tuzemmaodban, félmikro méretben végezetik el. Az Esos abkisérleteket egy folyamatos

aramu reaktorban (H-CuBevégeztiik ,No H’ izemmoédban, melynek vazlatos felépitése a

3. 4bran lathatd. Az enzim egitliets és nyomas aléa helyeztiedcélhengerben talalhato. A

reagéltatni kivant vegyuleteket egy HPLC pumpa aitatja at a katalizator agyon. Az

aramlasos modszerrel végzett kisérletek nagjyyel a szakaszos modszerhez képest a rovid

reakcioid.
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A preparativ-mennyiségrezolvalast szakaszos tizemmodban végeztik, majgyaz

kapott acilezett termékek és az el nem reagélthallo enantiomerfeleslegét kirdlis toliet

oszloppal ellatott nagy hatékonysagu folyadékkrompaiffal hataroztuk meg. Az izolalt

enantiomereket optikai forgatas, olvadaspont, elamilizis,'H és*C NMR adatokkal

jellemeztik.

Az elbkisérletek soran vizsgaltuk kilonkdbzenzimek, szerves oldészerek,

acildonorok, adalékanyagok és @nierséklet illetve az aramlasos kémiai mobdszerek

esetében a nyomas hataséat a reakciésebességrerastaszelektivitasra.

3. Eredmények és értékelésuk

3.1. Folyamatos aramu tzemmodban optimalizaltukadikotomin enzim-katalizalt O-

acilezésnek korulmeényeit. A kapott optimalis partareket [CAL-B CandidaantarcticaB

lipaz), vinil-acetat, toluol, 60 °C] sikeresen dtkaztuk szakaszos lzemmddban a gramm

mennyiség rezolvalas sorarE(> 200). Az enzimes reakcidk soran kapott enantieki®|

[(R)-4 és ©-7] hidrolizissel és a Boc-védsoport eltavolitasaval @llitottuk akalikotomin

mindkét enantiomerét R)-1 és §-1], amit kivalé enantiomerfeleslegekkete( = 99%)

jellemeztiink (4. abra).
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3.2. Sikeresen kombinaltuk a folyamatos aramu és aaszak Uzemmodban veégzett
elokisérleteket ahomokalikotomin enzim-katalizalt rezolvaldsa sorare (= 88). Az
optimalisnak talalt reakciokorulmények kozott (CMBLvinil-acetat, EIN és NaSQ,, toluol,

3 °C) elvégeztik két 1épésben a preparativ menglisgzolvalast. Az igy kapott észtétb
[(R)-8] és az el nem reagalt alkoholbd&b)5] egy hidrolizises |épéssel és a Boc-aesbport
eltavolitasaval éhllitottuk ahomokalikotominrmindkét enantiomerét f)-2 és §)-2], amit

jo enantiomerfeleslegekket€> 94%) jellemeztink (5. &bra).
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3.3. Uj enzim-katalizalt kulcslépést tartalmazo sziigézolgoztunk ki a természetes
alkaloidkriszpin Amindkét enantiomerének azéllitasra. Az enzim-katalizalt kulcslépést a
kiralitAscentrumtol harom szénatomnyi tavolsagn& Iprimer hidroxil csoport acilezéseén
keresztul valdsitottuk meg jo enantioszelektivighgg = 59). Az optimalizalt kérilmények
kozott [PS lipaz Burkholderia cepacip vinil-dekanoéat, BN és NaSO,, tBuOMe, 45 °C]
elvégeztik a preparativ mennyigégzolvalast és a kapott termé®-9 észter funkcidjanak
hidrolizise utdn a Boc-védsoport eltavolitasat és aigiizarast egy lépésben valdsitottuk
meg. A kapott enantiomereketS[{3 és R)-3] j6 enantiomerfelesleggele¢ > 94%)

jellemeztik (6. abra).



MeO PS lipaz MeO MeO
NB vinil-dekanoat NB + NBoc
MeO °¢  BuOMe, 45°C  MeO ¢ MeO

Et3N + N82804

NN
(i)_e OH (S)-g OCO(CHZ)SMe (R)_s OH
j 1. K2CO4/MeCH 1. SOCI,/CH,Cly
2. SOCI,/CH,Cl, 5M NaOH
5 M NaOH
MeO MGOJQ(/\‘
N
MeO@? MeO J
(S)-3 (R)-3
6. abra

3.4. Szisztematikusan vizsgaltuk a sztereocentrum éeakciécentrum kozotti tavolsag
valtozdsanak (n = 1, 2, 3) a hatasat az enantelgaatasra és megallapitottuk, hogy a
valtozas mértéke eisorban enzimfugyg Bizonyos enzimek esetében, mint a CAL-A
(Candida antarctica A lipaz), PPL (sertés hasnyalmirigy lipadz), AK dip Pseudomonas
fluorescens)s AY lipaz Candida rugospa tavolsag valtozasatdl figgetlenil az acilezési
reakcié nem jatszodott le. CAL-B hasznalata esetdbmil-acetat, 80 bar, 60 °C, 0,1 mL
min” aramlasi sebesség, toluolban egy kor utan) meugtidteuk, hogy a reakciécentrum és a
kiralitAscentrum kodzotti tAvolsag novekedéséevetraamtioszelektivitas csokker € 200—

1) (7. abra).
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PS lipdz hasznalata esetében (szakaszos Uzemmodbdidekanoat,tBuOMe, 45 °C,
katalitikus mennyiség EN és NaSQ, jelenlétében) azt allapitottuk meg, hogy a
reakciocentrum és kiralitAscentrum kozotti tavolsagkkenésével az enantioszelektiviEas

= 59-6l (n = 3)E = 4,8-ra (n = 2) cstkken és ha n = 1 nem tapasmntateakciot (8. abra).
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