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1. Előzmények és célkitűzések 

 

 A tetrahidroizokinolin-vázas vegyületek kiemelkedő kémiai és biológiai 

jelentőséggel bírnak. Ezen vegyületek enantiomertiszta formában történő felhasználásnak 

nagy jelentősége van a gyógyszergyártásban, hiszen egyes terápiás hatással rendelkező 

gyógyszermolekuláknak alapvető szerkezeti részei. Ilyen gyógyszerek például a 

köhögéscsillapító noszkapin, a köptető hatású emetin, a daganat ellenes trabectedin 

(Yondelis® név alatt). A Parkinson kór és egyes neurológiai betegségek kezelésében jelentős 

szerepet játszanak az 1-metil- és 1-fenil-tetrahidroizokinolinok. A természetben előforduló 

egyes növényi alkaloidoknak fontos építő elemét képezik, mint például a tumorellenes 

hatással rendelkező kriszpin A-nak, amit a fodros bogáncsból (Carduus crispus), vagy a 

kalikotominnak, amit a Calycotome spinosa nevű növényből izoláltak először (1. ábra). 

 

 

1. ábra 
 

 Doktori munkám célja volt új enzim-katalizált kinetikus módszerek fejlesztése 

szakaszos és folyamatos áramú üzemmódban a kalikotomin, a homokalikotomin és a kriszpin 

A (1. ábra) mindkét enantiomerének nagy enantiomerfelesleggel történő rezolválására. A 

kísérletek elvégzéséhez a megfelelő intermedier (±)-4, (±)-5 és (±)-6 aminoalkoholokat 

választottunk kiindulási anyagokként és ezen vegyületek primer hidroxil csoportját terveztük 

acilezni (2 ábra). Továbbá terveztünk egy szisztematikus vizsgálat elvégzését, ahol vizsgálni 

kívántuk a reakciócentrum és kiralitáscentrum közötti távolság változtatásának a hatását az 

enantioszelektivitásra és a reakciósebességére. 
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2. ábra 
 

2. Alkalmazott vizsgálati módszerek 

 

 A racém kiindulási vegyületeket [(±)-4–(±)-6] az irodalomból ismert módon 

állítottuk elő. Az enzim-katalizált előkísérleteket szakaszos és folyamatos áramú 

üzemmódban, félmikro méretben végezetük el. Az áramlásos előkísérleteket egy folyamatos 

áramú reaktorban (H-Cube®) végeztük „No H2” üzemmódban, melynek vázlatos felépítése a 

3. ábrán látható. Az enzim egy fűthető és nyomás alá helyezhető acélhengerben található. A 

reagáltatni kívánt vegyületeket egy HPLC pumpa áramoltatja át a katalizátor ágyon. Az 

áramlásos módszerrel végzett kísérletek nagy előnye a szakaszos módszerhez képest a rövid 

reakcióidő.  

 

 
  3. ábra 
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 A preparatív-mennyiségű rezolválást szakaszos üzemmódban végeztük, majd az így 

kapott acilezett termékek és az el nem reagált alkoholok enantiomerfeleslegét királis töltetű 

oszloppal ellátott nagy hatékonyságú folyadékkromatográffal határoztuk meg. Az izolált 

enantiomereket optikai forgatás, olvadáspont, elemi analízis, 1H és 13C NMR adatokkal 

jellemeztük. 

 Az előkísérletek során vizsgáltuk különböző enzimek, szerves oldószerek, 

acildonorok, adalékanyagok és a hőmérséklet illetve az áramlásos kémiai módszerek 

esetében a nyomás hatását a reakciósebességre és az enantioszelektivitásra.  

 

3. Eredmények és értékelésük 
 

3.1. Folyamatos áramú üzemmódban optimalizáltuk a kalikotomin enzim-katalizált O-

acilezésnek körülményeit. A kapott optimális paramétereket [CAL-B (Candida antarctica B 

lipáz), vinil-acetát, toluol, 60 °C] sikeresen alkalmaztuk szakaszos üzemmódban a gramm 

mennyiségű rezolválás során (E > 200). Az enzimes reakciók során kapott enantiomerekből 

[(R)-4 és (S)-7] hidrolízissel és a Boc-védőcsoport eltávolításával előállítottuk a kalikotomin 

mindkét enantiomerét [(R)-1 és (S)-1], amit kiváló enantiomerfeleslegekkel (ee = 99%) 

jellemeztünk (4. ábra).  

 

 

4. ábra 
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3.2. Sikeresen kombináltuk a folyamatos áramú és a szakaszos üzemmódban végzett 

előkísérleteket a homokalikotomin enzim-katalizált rezolválása során (E = 88). Az 

optimálisnak talált reakciókörülmények között (CAL-B, vinil-acetát, Et3N és Na2SO4, toluol, 

3 °C) elvégeztük két lépésben a preparativ mennyiségű rezolválást. Az így kapott észterből 

[(R)-8] és az el nem reagált alkoholból [(S)-5] egy hidrolízises lépéssel és a Boc-védőcsoport 

eltávolításával előállítottuk a homokalikotomin mindkét enantiomerét [(R)-2 és (S)-2], amit 

jó enantiomerfeleslegekkel (ee ≥ 94%) jellemeztünk (5. ábra).  

 

 

5. ábra 
 

3.3. Új enzim-katalizált kulcslépést tartalmazó szintézist dolgoztunk ki a természetes 

alkaloid kriszpin A mindkét enantiomerének az előállításra. Az enzim-katalizált kulcslépést a 

kiralitáscentrumtól három szénatomnyi távolságra lévő primer hidroxil csoport acilezésén 

keresztül valósítottuk meg jó enantioszelektivitással (E = 59). Az optimalizált körülmények 

között [PS lipáz (Burkholderia cepacia), vinil-dekanoát, Et3N és Na2SO4, tBuOMe, 45 °C] 

elvégeztük a preparativ mennyíségű rezolválást és a kapott termék (S)-9 észter funkciójának 

hidrolízise után a Boc-védőcsoport eltávolítását és a gyűrűzárást egy lépésben valósítottuk 

meg. A kapott enantiomereket [(S)-3 és (R)-3] jó enantiomerfelesleggel (ee ≥ 94%) 

jellemeztük (6. ábra). 
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6. ábra 
 

3.4. Szisztematikusan vizsgáltuk a sztereocentrum és a reakciócentrum közötti távolság 

változásának (n = 1, 2, 3) a hatását az enantioszelektivitásra és megállapítottuk, hogy a 

változás mértéke elsősorban enzimfüggő. Bizonyos enzimek esetében, mint a CAL-A 

(Candida antarctica A lipáz), PPL (sertés hasnyálmirigy lipáz), AK lipáz (Pseudomonas 

fluorescens) és AY lipáz (Candida rugosa) a távolság változásától függetlenül az acilezési 

reakció nem játszódott le. CAL-B használata esetében (vinil-acetát, 80 bar, 60 °C, 0,1 mL 

min-1 áramlási sebesség, toluolban egy kör után) megállapítottuk, hogy a reakciócentrum és a 

kiralitáscentrum közötti távolság növekedésével az enantioszelektivitás csökkent (E = 200 → 

1) (7. ábra).  

 

 

7. ábra 
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PS lipáz használata esetében (szakaszos üzemmódban, vinil-dekanoát, tBuOMe, 45 °C, 

katalitikus mennyiségű Et3N és Na2SO4 jelenlétében) azt állapítottuk meg, hogy a 

reakciócentrum és kiralitáscentrum közötti távolság csökkenésével az enantioszelektivitás E 

= 59-ről (n = 3) E = 4,8-ra (n = 2) csökken és ha n = 1 nem tapasztaltunk reakciót (8. ábra). 

 

 

8. ábra 
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