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1. BEVEZETES ES CELKIT UZESEK

Ma mar nem kétséges, hogy a Kkiralis gyogyszernuiddk kilonbos
enantiomerjeinek hatasa a bioldgiai objektumokigyoa eltéé lehet. Egyes esetekben ez
~csupan” aktivitas-kilénbségben nyilvanul meg, ssktben azonban az egyik enantiomer
gybégyhatasu, mig a masik inaktiv, vagy akar toxikagasu is lehet [1]. Ezért az utébbi 2-
3 évtizedben a Kkirdlis szintézis a gyogyszertersezéletve gyogyszergyartas
legmarkansabb eszkdzéwvétte ki magat [2-4].

A kirdlis szintézis egyik legperspektivikusabb repere az aszimmetrikus aldol-
reakcioval megvaldsitott sztereoszelektiv C-C Kapszeés [5]. Az el ilyen reakcié az
1971-ben felfedezett intramolekularis aldol-reakoidlt (Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiechert-ciklizacio [6, 7]), amelyben-prolint hasznaltak kiralis katalizatorként. A kis
szerves molekulakkal (organokatalizatorokkal) — méagpitott  intermolekuléris
aszimmetrikus aldol-reakcidkra azonban kozel haéwtizedet varni kellett, amikor is
List és munkatarsai leirtak az @isyen reakciot-prolin alkalmazasaval [8]. Ezt koven
szeéleskdil vizsgalatok kezédtek az intermolekularis aszimmetrikus aldol-reékci
befolyasol6 reakciéparaméterek hatasai, valaminreakciomechanizmus tisztazasa
tekintetében [9, 10]. Az é&bbi szempontjabol a vizsgalatok targyatoéetwban az
organokatalizatorok természete, szerkezete, a idddakaeg, a reakciokorilmények,
valamint az adalékok hatdsa képezte. A reakcionmenimaist illetben, kilondésen az
aminosavak és azok szarmazékai altal kataliza#rnmblekularis aldol-reakcioknal, a
szamtalan kutatasi eredmény tikrében az énaminanichus tekinthét elfogadottnak
vagy énamin-képgalés, vagy karbonil-addicié sebességmeghatarozédépi, 11-13]. A
minden részletre kiterjédvizsgalatok kévetkeztében az aszimmetrikus orgatabizis,
illetve azon belll az enantioszelektiv aldol-reakcegy megbizhatéan alkalmazhat6
eszkozzé valt az aszimmetrikus szintézisek tentileté

Egy kiralis molekula mindkét enantiomerjének skile eldallitasa nem egysazer
feladat, hiszen a kiralis szintézisek hagyomanyasahk az egyik enantiomeéallitasara
korlatozodnak [14]. Ez az akadaly kikertlhetbban az esetben, ha a kirdlis katalizator
mindkét enantiomerje rendelkezésre all. Az esebblogégében ez igy is torténik: egy
megfeleben kifejlesztett kiralis katalizatorral d@llitjidk a kivant termék egyik
enantiomerjét, mig a masik enantiomer szintézisereellentétes kiralitasu katalizatort
hasznaljak. Ez a modszer azonban, kulondsen bdhypalerkezdt katalizatorok esetén,
megleheisen munka- és koéltségigényes lehet.

A kiralis katalizatorok egyes enantiomerjeineklskiv eballitasat kikertlendl, az
utobbi években étérbe kerilt olyan kirdlis katalizatorok kifejleége, melyek
alkalmazasa mellett, csupan az akirdlis paramét@elolddszer, bBmérséklet, akiralis
adalékok, stb.) megvaltoztatasaval, mindkét teremdatiomer szelektiven éélllithatd
alapveten a katalizator szerkezetének megvaltoztatasalnélk

A klasszikus szerves szintézisekben a vizet acréalefolydsa szempontjabdl
tradicionalisan szenny&znyagnak tekintették, ezért a szintézi$ édpése a reagensek,
oldészerek, valamint a reakcidoedény alapos vizmséese volt. Annak ellenére, hogy az
1980-as évekt kezdve a vizes koOzégszerves kémia terlletén jelést fejlodes



tapasztalhatdo [15-17], a kirdlis szintézisek tegile maig is elésorban szerves

oldészereket hasznalnak kézegként [18].

Egészség- és kornyezetkihél természetének, valamint alacsony aranak
koszonheien a viz ugyanakkor idedlis oldészernek tekidthetTovabba,
reakciokomponensként a viz koncentraciojanak, viabaz alkalmazott kiralis katalizator
természetének flggvényében (a katalizator, a rea§geds az adalékanyagok kozott
kialakul6 hidrogén-kotések, valamint mas polarisc&dnhatasok altal) befolyasolhatja a
reakciok kimenetelét [19]. Ezen kedwetrulajdonsagai miatt a viz hasznalata, mint
oldészer és additiv, egyre inkdbb 6térbe keril. Ezért az aszimmetrikus
organokatalizisben altalaban, kiléndsen pedig ammasetrikus aldol-reakcidk terliletén
tortérs alkalmazéasanak igen nagy aktualitdsa van.

A kirdlis szintézisekben hasznélt szerves katalipkkal nagy enantiotisztasagu,
tobbek kozott a gydgyszeriparban alkalmazott, femtwlekularis épdelemek allithatok
el6. Ezen katalizatorok altalaban kis hatékonysaguaky relative nagy
katalizatormennyiségre (10-30 mol %) van szikséypegfeleb termelés biztositasara.
Ezért a kirdlis szintézis ipari megvalosithatosafian valamint a Kkatalizator
Ujrahasznosithatosaganak szempontjabdnyéisebb a heterogenizalt katalizatorok
folyamatos Uzemmaodban tortealkalmazasa.

Az organokatalizis terlletének alapvédhivasait figyelembe véve, munkamban a
kovetked célokat tiztem ki:

- sztereokontroll megvalésitagaaminosav-szarmazékokkal katalizalt vizes kdizeg
aszimmetrikus aldol-reakciokban kizarolag akir&isnponensek valtoztatasaval;

- polisztirol gyantan rogzitett-prolinnal, prolint és mas aminosavakat tartalmazo
immobilizalt di- és tripeptidekkel katalizalt folgeatos aramu fixagyas reaktorban
végrehajtott aszimmetrikus aldol-reakciok kutat&@daralis adalékok az aldol-termék
sztereokémigjara tortérhatasanak vizsgalata;

- az L-aminosav-szarmazékokkal, valamint immobilizaltgofieptidekkel katalizalt
aszimmetrikus  aldol-reakciok  soran észlelt  enamélektivitas-inverzio
mechanizmusanak tisztazasa.



2. IRODALMI RESZ

2.1. Aminosavakkal és szarmazékaikkal katalizalt exves kdze@ aszimmetrikus
aldol-reakcidk aceton és aldehidek kdzott

2.1.1. L-prolinnal katalizalt szerves kozg&gaszimmetrikus aldol-reakciok aceton és
aldehidek kozott

Az L-prolinnal katalizalt elé intermolekularis aszimmetrikus aldol-reakciot Lést
munkatarsai regisztraltak, amikor az aceton regiciozsgaltak kiulonbdz aldehidekkel
[8]. A fotermékként kapott aldol-addiciés termék mellettlékeermékként kondenzacios
termeék is kep&dott (1. abra).
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1. &bra Az L-prolinnal katalizalt intermolekularis aszimmetrikaldol-reakcio aceton és
aldehidek kozott [8].

Az aldehid komponens aldol-addicidés, valamint lemmicidos terméke mellett,
szarmazékaként még a prolinnal képzett oxazolidilorabra) is keletkezett. Az utobbi
harom melléktermék képdésének visszaszoritasara a sidermagy acetonfelesleget
alkalmaztak. Amellett, hogy minden esetben Rzghantiomer képott feleslegben, az
aldehid tipusa nagy befolyassal volt a reakciénditat igy, mig az aromas és az
elagazott alifas aldehidekkel viszonylag jO0 eredyeéet kaptak, az-lineéris aldehidek
esetén alacsony termelés és enantioszelektiviea®@ge= 100 x ([A]-[B])/([A]+[B]), ahol
[A] a feleslegben |& enantiomer koncentracidja és [B] a masik enantiome
koncentracidja) volt tapasztalhato.

Az L-prolinnal katalizalt intermolekularis aszimmetriku aldol-reakcio
eredményeinek interpretalasara a siera kovetked tbbblépéses énamin mechanizmust
javasoltak (2. abra):
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2. abraL-prolinnal katalizalt intermolekularis aszimmetrikaldol-reakcié énamin
mechanizmusa [8].

RCHO ﬁ' N
0

OH O

Amin katalizatorként itt a prolin pirrolidin egygé szerepel. A karboxilat
tébbfunkcios Bronsted kokatalizatorként vehet réset proton transzferben. Az
enantioszelektivitas az alabbi atmeneti allap@ittdimezhet (3. abra):

=
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3. abraL-prolinnal katalizalt intermolekularis aszimmetrskaldol-reakcio javasolt atmeneti

allapota [8].

Ez a modell tulajdonképpen a fém-enolat aldol-cezk sztereoszelektivitasat jol
megmagyarazo klasszikus Zimmermann-Traxler modeD] [(4. abra) fémmentes
verziéjanak tekinthét

X0
H\I%m

H

4. abra A Zimmermann-Traxler modell atmeneti allapota (M mi@n) [20].

Késsbb azonban List, figyelembe véve Houk kvantumkémszidmitasainak
eredményeit [21, 22], melyek szerint az N--H hidnogkotés nem csokkenti az atmeneti
allapot energigjat, felllbiralta a javasolt szedterz és a kovetkéztovabbfejlesztett
modellt javasolta a reakciéban kulcsfontossagu aémneallapot szerkezetére [11] (5.
abra):
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5. abraL-prolinnal katalizalt intermolekularis aszimmetrikaldol-reakcié atmeneti
allapotanak List altal tovabbfejlesztett modellj4].

Szamos mas kutatbmunka is iranyult a prolinnal alkadlt aldol-reakcio
mechanizmusanak tisztazasara [23-28], melyek enmegeként a List-Houk modell
igazolva lett.

2007-ben azonban Seebach és munkatéarsai javasgiyafiternativ mechanizmust,
mely szerint a katalitikus ciklus kulcsrésztéexaz NMR spektroszkopiaval kimutatott
oxazolidinonok [29]. Ezt a modellt azonban nehdzalahazni olyan aldol-reakcidkra,
melyeknél nem az énamin facidlis szelektivitisaehaaz aldehidé a relevans kérdés. A
modell hianyossagat mutatja az a tény is, hogy sgakad karboxilcsoportot tartalmazé
katalizatorokra korlatozodik, mivel azok jelenlételkilézhetetlen az oxazolidinon-
képzdésben [13].

Az L-prolinnal katalizalt aceton és aldehidek kozdarerses kdzeily aszimmetrikus
aldol-reakciok  altalaban |6 reakciomutatokkal (kernio, szelektivitas,
enantioszelektivitds) megvalosithatok, hatranyubndan az oldészer (DMSO, klérozott
szénhidrogének, stb.) kevéssé kornyezetbarat teatesA magas forraspontu, vizzel jol
elegyed DMSO esetén a termékelvalasztas sem egysekdat.

A Kkatalizator és az oldGszer U(jrahasznositasamdiletcége szempontjabol a
polietilén-glikol (PEG-400), mint reakciokbzeg, y@lasztasnakiihhet. Tobbek kozott
ezzel motivalva, Chandrasekhar és munkatarsai f&bjany aromas és alifas aldehid
aldol-reakcigjat vizsgaltak acetonnal PEG-400-hBmak mondhato termelés mellett (~
70-90 %) azR) enantiomer kédott feleslegben ~ 70 % ee-értekkel az aromas & ~
% ee-értékkel aa-eldgazott alifas aldehideknél.

2.1.2.L-prolin- és mas aminosav-szarmazékokkal katale#dtves kozégaszimmetrikus
aldol-reakcidk aceton és aldehidek kdzott

Annak ellenére, hogy az-prolin viszonylag j0 katalizatornak bizonyult t6bb
aszimmetrikus aldol-reakcio esetén, ezéstsban az aceton és 4-nitrobenzaldehid,
valamint mas aromas aldehidek kozotti reakciokiaigaz. Az alifas aldehidekkel kapott
lényegesen rosszabb reakcidomutatok, a nagy kataliz@ncentracio, reakcidid stb.
effektivebb katalizatorok kifejlesztésére inspaa#t kutatokat. Mar List és munkatarsai
tébb mas aminosav katalizatort (alanint, hisztidadint, tirozint,L-hidroxiprolint, stb.) is
vizsgéltak [8, 31], ezek kdzul azonban a prolirkegbottaknél csak az-hidroxiprolinnal
tudtak valamivel jobb eredményeket elérni.

Ezen eredmények miatt az aminosav katalizatoroker€sében a prolin, mint
alapvet szerkezet, terjedt el. Mivel a prolin hidrofil teészetél adédéan rosszul
oldédik szerves olddszerekben, mennyiségének réweiem segitette a problémak



megoldasat, illetve az alapvazat megtartva a fumedizalastol remélhétvolt, hogy
javulni fognak a reakciomutatok. Ezért éderban a prolin hidrofobicitasanak ndvelése
irAnyaban folytak a kutatasok. Eztd@erban vagy a prolin karboxilcsoportjanak, vagy a
hidroxiprolin hidroxilcsoportjanak modositasavahdeett elérni. Ebben az esetben az
enantioszelektivitds ndvelésére Ujabb lékégkéent nagy térigéfly vagy akar kirdlis
centrumot tartalmazo6 subsztituenseket is alkalrkazta

A katalizator hatékonysagat altalaban az acetahrégobenzaldehid kdzotti modell
aldol-reakcion (6. abra) vizsgaltak:

o OH O
i ij@ kiralis katalizator /@/Q‘\
+ —_— =
NO2 02N

6. abra Aceton és 4-nitrobenzaldehid kdzo6tti aldol-reakcio.

Wu és munkatarsai [32] a prolin karboxilcsopori@nmaodositasaval kapott
prolinamid kiralis katalizatorokat alkalmaztak, ek kozil a leghatékonyabbnak a
kovetked szerkezdt bizonyult (7. abra):

.
N H ,\‘“Ph
H HO

7. abraProlinamid kirélis katalizator [32].

Reakciokdzegként acetont hasznaltak 20 mol % katalimennyiség mellett. AZR]
enantiomer képott feleslegben j6 enantioszelektivitdssal (93 #g, csak 66 %-0s
termeléssel ~2 nap reakciéidtan. Alifas aldehid reaktansként todéalkalmazasakor a
termelés azonos reakciokorilmények mellett jélemhértékben lecsokkent (~20 %). A
lehetséges atmeneti allapotokrdiriségfunkcional-elmélet alkalmazaséaval elvégzett
vizsgalatok alapjan arra a kovetkeztetésre jutptthkigy a katalizator terminalis
hidroxilcsoportjanak meghatarozo szerepe van aesdtentrollban.

Késsbb a szerdk egy hasonld szerkezetde kiralis diésztert tartalmazé oldallancu
katalizatort alkalmaztak [33] (8. &bra):

®
m CO,Et
N N’k“,\\COQEt
H H

OH

8. abraDiészter kiralis katalizator [33].

Reakciokdzegkent itt is acetont hasznaltak, de 2sadol % katalizatormennyiség mellet.
Az 1-2 nap reakcioiél utan ebben az esetben is B énantiomer képalott feleslegben
kivalé enantioszelektivitassal (99 %). A hosszikogads és a kdzepes (62 %) termelés
azonban alacsony katalizatorhatékonysagot mutatott.
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Kilénb6® oldészerek (DMSO, THF, kloroform) és aceton kogensként (20 %)
tortérd alkalmazasa mellett Berkessel és munkatarsai [B4fovetked szerkezdt
szulfonil-karboxamid katalizatort hasznaltak 5-361 86 tartalom mellett (9. 4bra):

-Pr
Pr
N
O
H 5 C  iPr

9. &bra Szulfonil-karboxamid kiralis katalizator [34].

Harom nap reakcioid utan, 10 mol % katalizatormennyiség és DMSO olddgmt
tortérd alkalmazasakor R) enantiomer kepidott feleslegben kivalonak mondhato
reakciomutatokkal: 99 %-os termeléssel és 95 Y%+mnteszelektivitassal. A kapott
eredményeket a széiz az ismert tobblépéses énamin-mechanizmussal [§2a) &
magyarazzak. Feltételezik, hogy a kivalo enantiestigitas a katalizator amidcsoportja
hidrogénjének részvételével létrefosros hidrogénkotésnek, valamint az aromasriyo
arnyékolo tulajdonsaganak koszorthet

Hasonlo szulfonil-karboxamid tipusu katalizatof® (@ol %) (10. abra) és olddszerként

N_ _Ph
N O"J‘S\\O

H o]

10. &braSzulfonil-karboxamid kirélis katalizator [35].

acetont alkalmazva Ley és munkatarsai 1-2 nap &dkeel szintén kivald
eredményeket értek el: 100 %-o0s termelést Bs gnantiomer tdbblettel 92 %-os
enantioszelektivitast [35]. A kapott eredményekdtist-Houk modell szerinti atmeneti
allapottal (5. abra) interpretaljak, kihangsulyozvazulfonamid protonjanak az aldehid
karbonilcsoportjaval képzettd@r hidrogénkotés fontossagat ugyanugy, mint Berkésse
munkatarsai [34]. A relevans csoportok kozotti natgvolsag miatt azonban
megkérdjelezik az arilcsoport sztérikus hatasat. Az aojprst pozitiv effektusat a jo
elektronszivo tulajdonsagéanak tulajdonitjak.

Két kutatocsoport hasonlé szerkdzet binaftil-szarmazékokat  hasznalt
katalizatorként.
Benaglia és munkatérsai [36] a koveikezerkezét katalizatort vizsgaltak (11. abra):

(8]
I 2k

H [ )
™

11. dbraBinaftil-szarmazék kiralis katalizator [36].
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Oldoszerkéent acetont alkalmazva, 10 mol % kataimaeénnyiség mellett, 88 o6ra
reakcioid utan 92 %-os termelést és 90 %-0s enantioszeididivertek el. A szeék
szerint a binaftil-diamin  kiralitastengelyének matfroz6 szerepe lehet a
szetereokontrollban, azonban ennek tisztdzasakhéblovizsgalatokra van szikseég.
Najera és munkatarsai [37p Gzimmetriaval rendelkézbinaftil-szarmazékot hasznaltak
(12. &bra):

oXe
293

N o
N ©
12. &braBinaftil-szarmazék kirdlis katalizator [37].

Oldészerként dimetil-formamidot (DMF), dioxant ésMB/H2O elegyet alkalmaztak.
Kimutattak, hogy savadalék alkalmazasaval jéleem csokkenthéta reakcidid, amit az
énamin intermedier képdeési sebességének névekedéséevel magyaraznak. DOIA/MHA
oldészerelegyben, 10 mol % katalizator- és 20 mdie¥tzoesav-tartalom mellett, aceton
koszolvenskeént torténalkalmazasaval, 36 6ra utan 92 %-os termeléss&8é%o0-0s
enantioszelektivitassal tudtdk megvalositani aztosceds 4-nitro-benzaldehid kozotti
aldol-addicios reakciot.
Mindkét esetben aR} enantiomer képott feleslegben.

A katalizator hatékonysaganak szempontjabdl minfikékcios csoportot (pirrolidin
és karboxil) fontosnak tartva, Kokotos és Belli8][a hidroxiprolin hidroxilcsoportjanak
modositasaval kapott kamfor-szulfonil-szarmazéKalmaztak (13. abra):

>g-0,

o= =

° ()<
N
H OH

13. &braO-(kamfor-szulfonil)-hidroxiprolin kiralis katalizét [38].

DMF oldészerben, 10-10 mol % Kkatalizator és tretin adalék mellett, aceton
koszolvenskeént torténalkalmazasaval, ~1 nap reakcididtan 71 %-os termelést ér) (
enantiomer-felesleggel 90 %-o0s enantioszelektivitgrsek el. A szewk kiemelik a
kamfor-szulfonil-csoport sztérikus gatld szerepéfugitossagat a sztereokontrollban.
Tobb masL-prolin-szarmazékkal katalizalt szerves kdzeszimmetrikus aldol-
reakcidval kapcsolatos kézlemény is megtalalhasaakirodalomban [39-44]. Ezekben a
reakciok az emlitetteknél altalaban rosszabb eraglek®t mutatnak, kdéz6s bennik a
katalizator alacsony aktivitasa, mivel a reakadichapokban mérhék. Hasonlitanak
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még abban is, hogy néhany kivéielkeltekintve, melyeksl a kdvetked fejezetben lesz
sz0, az R) enantiomer képik feleslegben.

2.1.3. Enantioszelektivitas-inverzi6 aprolinnal katalizalt szerves kdzégszimmetrikus
aldol-reakciékban aceton és aldehidek kozott

Blackmond és munkatarsai eredményeket kdzoltek-@molinnal katalizalt, aceton
eés 2-klérbenzaldehid kozotti szerves kdze@diklormetan) aszimmetrikus aldol-
reakcibban észlelt enantioszelektivitas-inverziofds]. A szerdk alapvebten az
aldehidekoa-aminalasi reakcigjat tanulmanyoztak, ahol kilordbézerves bazisok hatasat
vizsgaltdk a reakcio soran keletkezett termék emtzelektivitdsara. A bazis okozta
inverzidt itt a prolin és a deprotondlt prolin &kapzett &tmeneti allapot kiulonkb#erbel
orienticidjaval értelmezték [45, 46].

Az  aldol-reakci6 sordn  kapott eredményeket, melybebazisként 1,8-
diazabiciklo[5.4.0lundec-7-én-t (DBU) hasznaltak kévetkedképpen foglaljak 6ssze
(14. &abra):

Cl O 0] ) Cl OH O
: H )J\ 4L-pr0hn > @/\)‘\ 72% ee

Cl O Cl OH O

0]
L-prolin/DBU
©)J\ H )J\ _— @)\)J\ 24% ee

14. abraBlackmond és munkatarsai altal kozo6lt eredménylda-aeakcidban észlelt
enantioszelektivitas-inverziordél [45].

Lathato, hogy bazis nélkul aR)(enantiomer (72 % ee), mig DBU hatasara (0,9 RBU/
prolin molaranynal) 24 %-o0s enantioszelektivitasssd ) enantiomer képik
feleslegben.

Chandrasekhar és munkatarsai [47] ugyanazokat ldal-reakciokat azonos
korilmények kodzott vizsgaltak, mint kordbban [3@],azonban ugyanolyan eredmények
mellett, megleff médon, az9 enantiomer kegott feleslegben.

Szerves kozdg aszimmetrikus aldol-reakciékban aceton és aldé&hidézott
enantioszelektivitas-inverziét tapasztaltak Li ésinkatarsai [48] az.-prolin y-Al>0O3
fellletén tortéfh adszorpciojaval kégaott L-prolin/y-Al 203 bifunkcids szerves-szervetlen
hibrid katalizatoron. A tapasztalt jelenséget kitabportunk is vizsgalta a korabbiakban
[49].

Mindkét kutatocsoport kimutatta, hogy az enangtazivitas-inverzioért am situ
képzdo6 L-prolinfy-Al203 bifunkcids szerves-szervetlen hibrid katalizatgietel6s”.

Li és munkatarsai [48] az aceton és aromas aldkhitletve a-elagazott alifds aldehid
(izobutiraldehid) k6zotti aldol-reakciokat vizsgidt Enantioszelektivitds-inverziét csak
az aromas aldehideknél tapasztaltak 21 %-o0s maisi@lértekkel § konfiguracio) a 4-
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nitrobenzaldehidnél, szemben a 68 %-0s ee értékdRekonfiguracid) a szabadprolin
katalizator esetén. Fontos paraméternek bizonyult-Ad-Os felliletének L-prolinnal
tortéro  lefedettsége, mely  paraméter  valtoztatdsadval  @fiigitak a
reakcioeredményeket.

Az inverzidban fontos szerepet jatazprolin/y-Al .0z bifunkcios szerves-szervetlen
hibrid katalizator feltételezett szerkezete, valanaz azon lezajlé aszimmetrikus aldol-
reakcio javasolt mechanizmusa a kovetkg®9] (15. abra):

Z :N\
H
C N Q\H o Q
AN — H —_— 0= + Y o= N
0% SoH — 3 == , .
N H :\ H :\
+ R 07 QN OH N o o n A
O (0] P o} E (I) IO (0] E (I) / ’ (0] E (!) P
NN Pt [N PN SN S
oM AL AL AL AL A AL AL AL AL AL AL

H -

O H\ 0w " i 1

ol &P oo P ol o P

SUSALTSAL A ZUSATTSAL ZUSAC A
~ oo S ~0"" 07 ~o0" 07

15. abraL-prolin/y-Al 203 bifunkcids szerves-szervetlen hibrid katalizatoewajlo
aszimmetrikus aldol-reakcié6 feltételezett mechanigan[49].

A javasolt mechanizmusbdl latszik, hogy a fellletedr nem a karboxilcsoport protonja
iranyitja hidrogénkotéssel az aldehidet. igy kedbbzlehet az aldehid énaminnal toGén
Stfacialis tamadasa, ezaltal & konfiguraciéju termék-enantiomer kéjlése.

Mivel munkam egyik célja volt az enantioszelekégrinverzidé mechanizmusanak
tisztazasa, kulénos figyelmet kellett forditanom azakirodalomban kdzolt
enantioszelektivitas-inverzioval kapcsolatos ereuye&re. Ezért fontosnak tartottam
azonos, vagy hasonl6 korilmeények kdzott reproduleaokat.

A Blackmond és munkatarsai altal kapott eredméetydk5] az aceton és 2-
nitrobenzaldehid kozoétti aldol-reakcion vizsgaltarAz altalam acetonban azonos
reakcioparaméterekkel (0,9 DBUW/prolin molarany, stb.) megvalésitott aldol-reakcio
soran azonban mindig racém elegy Kifiitt.

A kapott eredmény nem megtepha figyelembe vesszik a DBU bazissegét
(rezonancia-stabilizalt amidinium-kation), valamkdtalizator szerepét a racém elegyet
eredményez aldol-reakcioban.

A Chandrasekhar és munkatarsai altal kozo6lt edentlasos eredményeket ([30] és
[47]) megvizsgalva kidertlt, hogy mindkét informadéves, mivel a szefk altal leirt
aldol-reakciét laboratériumunkban azonos reakciémpeterekkel megvaldsitva, a
cikkekben emlitett termeléssel mindig racém elegyakdott.

2.2. Aminosavakkal és szarmazékaikkal katalizalt zies kozef aszimmetrikus
aldol-reakciok aceton és aldehidek kdzott
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2.2.1. L-prolin- és mas aminosav-szarmazékokkal kataliziaks k6ze§ aszimmetrikus
aldol-reakcidk aceton és aldehidek kdzott

Az aminosav-szarmazékokkal katalizalt szerves ¢ibzaszimmetrikus aldol-
reakciok tanulmanyozdsa soran a kutatok méar korébbeismerték, hogy kis
vizmennyiség hatasara jelésén megh a reakciésebesség [50-52], ugyanakkor a nagy
vizfelesleg altaldban karos hatassal van a redkfodyasara: lényegesen leromlanak a
reakciomutatok [53-55].

Hayashi és munkatarsai [56, 57], valamint Barb&snénkatarsai [58] voltak az
elssk, akik egymastol fuggetlentul kozoltek jO eredmémte produkald, szerves
oldoszerek nélkili vizes kozé@szimmetrikus aldol-reakciokat.

Hayashi és munkatarsai é&®rban a ciklohexanon aszimmetrikus aldol-reaktidja
vizsgéltak kulonbdg aldehidekkel, kdzolnek azonban eredményeket aromcés 4-
trifluormetil-benzaldehid kozoétt lezajlé aszimmktrs aldol-reakciordl is  [57].
Katalizatorként a kovetkézszerkezdt transzsziloxi- L-prolinokat hasznaltak (16. abra):

RO,
H
t-Bu CHs {—Pr
t CHs i-Pr

16. abraTranszsziloxi- L-prolin kiralis katalizator [57].

Vizes kdzegbentransz4-terc-butil-difenilsziloxi- L-prolin katalizator alkalmazasakor, 1
mol % katalizatormennyiség mellett, 120 6ra reakiéidel az R) enantiomer képott
feleslegben 68 %-0s enantioszelektivitassal €s 4% ¥ermeléssel. Ezzel szemben tiszta
acetonban, ugyanolyan katalizator mennyiség ésci@dk mellett szintén az R)
enantiomer képdott feleslegben 65 %-0s enantioszelektivitdssal, cdak 15 %-0s
termeléssel.
A viz kedved hatasat a szefk azzal magyaradzzak, hogy a hidroféb katalizator
jelenlétében a reaktansok egy ,koncentralt szert@zst” képeznek, ahol mas
reakciokorilmények vannak, mint a hagyomanyos ezefazisban. Feltételezik, hogy a
szerves fazisban beoldddott kis mennyisey pozitiv hatdssal van az atmeneti allapot
kialakulasara.

Az aceton és 4-nitrobenzaldehid kozotti vizes khzeaszimmetrikus aldol-
reakcibban Barbas és munkatarsai katalizatorkérkodeetked szerkezdt diamint
hasznalték trifluorecetsav (TFA) adalékkal (17 .abr
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17. abraDiamin kiralis katalizator [58].

10 mol % diamin/TFA katalizdtormennyiség mellet2 Bra reakcididvel az R)
enantiomer képiott feleslegben 82 %-o0s termeléssel és 55 %-astienaelektivitassal.
Barbas és munkatarsai ugyanugy, mint Hayashi ékaténsai a viz kedvézhatasat egy a
katalizator hosszu alkil-lanca altal stabilizaltoglcentralt szerves fazis” kialakuldsaval
magyarazzak, amelyben Refacialis orientacioju énamin-elektronakceptor atete
allapotot a hidrogénkotések stabilizaljak.

Mivel kulondsen a hidroféb aldehidek esetén.gmolin 6nmagaban nem hatékony
katalizator vizes kozeégaszimmetrikus aldol-reakcidokban [53, 55, 59, 60gputo és
munkatarsai a prolin alapegység tovabbi médosttasagaltak [61,62]. Egy olyan kiralis
katalizator alkalmazasat javasoltak, amelynek dirpregységen kivil része még egy
szabad hidroxilcsoportokat tartalmazo hidrofil cukmerkezet, valamint az alkalmazpit
glik6zaminnak az anomer hidroxi-helyzetében egyrtéggényi hidroféb védcsoport
(terc-butil-difenilszilil) is (18. &bra):

OH

o
HO OTBDPS

NH

o—/

Z

HNQ
18. abraAmfifil kiralis katalizator [61, 62].

A szerdk tobbek kozoétt az aceton és 4-nitrobenzaldehidottbaszimmetrikus
aldol-reakciot vizsgaltak vizes és szerves (THR)dghen. A vizes kdzégeakcid soran
48 ora reakcidid utan 42-54 %-os termelést és 66-70 %-0s enanteldizétast, a THF-
ben megvaldsitott reakcio soran viszont ugyanamdyutan 10-12 %-os termelést és 72-
82 %-0s enantioszelektivitast regisztraltak.  Kildrkihangsulyozzak, hogy
enantioszelektivitas-inverziot nem észleltek. Aegzozeq aldol-reakciéban tapasztalt
jobb termelést azzal magyarazzak, hogy a hidraiidgben megha hidrofob aldehid
affinitdsa a katalizator hidroféb részéhez. A THifrlmegvaldsitott reakcié esetén viszont
az aldehid j6l oldédik a szerves oldGszerben, ansieldb termelést eredményez
(véleményem szerint az aldehid a katalizisértdslerolin egyséd@l valo elszeparaldédasa
miatt).

JO eredményeket kaptak Liu és munkatarsai [63jrolintioamid (19. &bra)
katalizatorként tortéh alkalmazasakor vizes kozZegaszimmetrikus aldol-reakcidkban
aceton és kulonbézaldehidek kdzott.
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19. abraL-prolintioamid kiralis katalizator [63].

Elsbként az aceton és 4-nitrobenzaldehid kozégdinametrikus aldol-reakciot
tanulmanyoztak, melynek soran 2 mol % katalizatealamint adalékként hasznalt 10
mol % benzoesavtartalom mellett, 8 oOra reakéwdll az R enantiomer kéepwlott
feleslegben ~90 %-0s termeléssel és 95-98 %-ostiesaslektivitassal. Vizsgaltak a
s6hatast, valamint a benzoesav koncentracidjantisditais a reakciomutatokra. Séoldat
kozegként tortéh alkalmazasakor nem tapasztaltak szignifikans zaftb Benzoesav
nélkal viszont a termelés jeléisen leromlott, de mennyiségének 20 mol %-ra tértén
novelése is negativ hatassal volt a reakcio lesdlyag az etsesetben a termelés 40 %-ra
csokkent, mig az utdbbiban 64 %-ra. Vizsgaltdk mégaldehid tipusanak hatasat is.
Aromas aldehideknél a szubsztituens természeted@sybefolyast gyakorolt a reakcié
kimenetelére. igy, ésen elektronszivd szubsztituenst (pl. 2-nitro-,riflsbrmetil-,
kevésbé: 2-klor-, 2-brom-, 4-trifluormetil-, 3-rot) tartalmazé aromés aldehideknél az
eredmények hasonléak voltak a 4-nitrobenzaldehignéttekhez, mig elektron donor
szubsztituenst tartalmazo aldehidek (pl. 4-metitiadatehid) esetén jelefgen meg kellett
novelni a reakcididt a kézepesnek mondhato termelés elérése érdekéb&rvéshe
reaktiv alifas aldehidek (pl. izobutiraldehid) &setugyanakkor az aldol termék csak
nyomokban volt kimutathato.

2.2.2. Enantioszelektivitas-inverzid azprolin- és mas aminosav-szarmazékokkal
katalizalt vizes kdzégaszimmetrikus aldol-reakciokban aceton és alddhiadz6tt

Az elbz6 fejezetben attekintett munkak eredményeit Ossialiay szembéing,
hogy van egy k6zds vonasuk:aminosav-szarmazék katalizatorral az aszimmetrikus
aldol-reakcié sordn mindig aR) enantiomer képlik feleslegben. A szakirodalomban
megtalalhatok azonban olyan kdzlemények is, medpakintL-prolin- és mas aminosav-
szarmazékokkal katalizalt vizes koxe@szimmetrikus aldol-reakciokban aceton és
aldehidek kozott az§ enantiomer képwlik feleslegben. Az utébbi megallapitas e
publikaciok egy részében azonban vagy hibas kiséeleedményeken, vagy téves
kovetkeztetéseken alapszik.

Teo és Lee [64, 65D-(terc-butil-difenilszilil)- L-szerinnel (20. abra) katalizalt
aceton és cikloalifas ketonok kulonoaldehidekkel lezajlé aszimmetrikus aldol-
reakcioit vizsgaltak viz, ill. s6oldat reakciokokeégt torté alkalmazasa mellett.

FBu - NH,
{ H-sro g0y
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20. abraO-(terc-butil-difenilszilil)- L-szerin kiralis katalizator [64, 65].

Az aceton és 4-nitrobenzaldehid kozotti aszimmesrikaldol-reakcibban 10 mol %
katalizatormennyiségnél, 42-48 Ora reakaoidtdn az $ enantiomer képmott
feleslegben 40-42 %-o0s termeléssel és 35-38 %-astieszelektivitdssal. A szdik
kihangsulyozzak, hogy az aldol-term@khidroxilcsoportja § konfiguracioju, mind a
gyiris ketonok, mind az aceton esetében.

Ez az eredmény azonban ellentmondasban van a Hag§ssmunkatarsai altal kapott
eredményekkel [56, 57], ahol azonos szerkezeprolin szarmazékot alkalmaztak
katalizatorként és minden esetben & énantiomer képwlott feleslegben. A kapott
eredményeket Teo megkisérli interpretélni egy al-f@&h javasolt atmeneti allapot
szerkezettel (21. 4bra):

OTBDPS

ZT

—, Ro Rs

H \‘H'. .—O\\\
= Ri
e} o

H

i

21. abraO-(terc-butil-difenilszilil)- L-szerinnel katalizalt aldol-reakcio javasolt
atmeneti allapota [64].

A javasolt atmeneti allapot szerkezeéiebzonban megallapithatd, hogy elénydsebb lesz
az aldehid énaminnal tort@€nRefacialis tamadasa, ami a székz altal kapott
eredményekkel szemben, &) konfiguracioju aldol-termék képdéséhez fog vezetni.

Az aceton és 4-nitrobenzaldehid kozotti aszimrkesi aldol-reakciéban
Gruttadauria és munkatarsai [66] ehidroxiprolin hidroxilcsoportjanak modositasaval
kapott kdvekeé kirdlis katalizatort hasznaltak (22. abra):

O.ﬁ,_
[ H=cooH
©  NH

o
22. abraO-(1-pirenilbutanoil)+-hidroxiprolin kiralis katalizator [66].

Acetonban 2 mol % katalizatormennyiség mellett, @4 reakcioid utan az R)
enantiomer képwlott feleslegben 18  %-0s  konverzioval és 76  %-0s
enantioszelektivitassal. A vizes kozegben megvaltisireakcio esetén viszont
enantioszelektivitds-inverziot tapasztaltak: ugygao mennyiség katalizator, valamint
reakcioidd mellett az § enantiomer képott feleslegben 84 %-os konverzioval és 11
%-0s enantioszelektivitassal.

Ezen Kkatalizator alkalmazésaval vizsgéltdk a ealifids ketonok és kilonbéz
aromas aldehidek kozétti vizes kohegszimmetrikus aldol-reakcidkat is, ahol mindig az

“ s

inverzid). A cikloalifas ketonok esetén kapott ttdib (R) konfiguracioju aldol
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termékképédést a szefk egy javasolt atmeneti allapot szerkezeten bemitithigikus
kovetkeztetéssel értelmezik (23. abra).

hidrofil
rész
Q -
0, 'J'ID
’ O Hzo
B4
N - ‘HO (8] OH

HL‘J+
hidrofab ‘) :
rész :
R

23. dbraO-(1-pirenilbutanoil)-hidroxiprolinnal katalizalt cikloalifas ketonok és
kilénb6 aromas aldehidek kdzotti vizes ko#egdol-reakcio javasolt atmeneti allapota
[66].

Az aceton esetében tapasztalt enantioszelektivitesziot viszont nem tudtak
megmagyarazni, ahogyan azt sem, hogy miért nem reakcio, amikor ketonként 2-
butanont alkalmaztak.

Ugyanazokat az aldol-reakciokat vizsgaltdk és att@dauria és munkatarsai altal
kozoltekkel [66] gyakorlatilag azonos eredményekatamint értelmezést kozélnek Wu
és munkatarsai [67]. Katalizatorként viszordzerin-szarmazékot hasznaltak (24. abra):

NH;Cl

\/\/\[]/O\/\COZH

0

24. abraO-(n-hexanoil)1-szerin-hidroklorid kiralis katalizator [67].

Az L-szerin szarmazekkal katalizalt aceton és 4-nitipaklehid kozotti aldol-reakcioban
észlelt enantioszelektivitas-inverziét Wu és muaksdi [67] nem interpretaljak.

A nem prolin alapu aminosav-szarmazékkal kapatdmeény megértéséhez tdbb
informéciora volt szikségem, ezértéelépeésként megkiséreltem reprodukalni a reakciot.
Azonban a cikkben leirt metodika szerint, melyhagdmlét én is hasznéltam aminosav-
szarmazékok szintetizaldsara, nem leheté&idllélani az emlitett-szerin-szarmazékot.

Darbre és munkatarsai egy cinkprolin komplexet alkalmaztak katalizatorként
aldol-reakci6ban aceton és 4-nitrobenzaldehid kds8t70]. Eredményeiket a kbvetkiez
séma foglalja 6ssze (25. abra):

OH O (0] o OH O
W [L-Pro]oZn (5 mol%) /©)kH + )J\ [L-Pro],Zn (5 mol%) w
O,N aceton/H,0 (66 %) O,N aceton O,N

56 % ee (S) 56 % ee (R)

25. abraCink- L-prolin komplex-szel katalizalt aldol-reakcié aae#s 4-nitrobenzaldehid
kozott [68-70].
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Viz nélkial az R) enantiomer képgxott feleslegben, 4 nap utan 56 %-0s
enantioszelektivitdssal és mindossze 8 %-os teswelé Oldoszerkeverékben, 1:2
aceton/viz térfogataranynal a szdrazerint a reakcio teljesen végbement 1 nap @aé
%-0s termelés) és szintén 56 %-0s enantioszeltdddal, de azS enantiomerrel
feleslegben.

Darbre és munkatéarsai [68-70] a Zn-prolinat komyde®l katalizalt aldol-reakciéban
észlelt enantioszelektivitas-inverzio értelmezéségy cink-énamin komplexkéfdést
magéaba foglal6 mechanizmust javasolnak. Nem zé&kjakigyanakkor a Zfi-ionnal
(Lewis-sav) inicialt énolat-mechanizmust sem aprolin ligandum sztereokontrollja
mellett, de kihangsulyozzak, hogy tovabbi vizsgited van szikség a reakcio
mechanizmusanak tisztazasara. Tovabbda, a dzerem optimalizaltak a reakcidkdzeg
(viz-aceton elegy) Osszetételét, ugyanis a legjetsményeket a legnagyobb vizsgalt
vizmennyiségnél (66 % v/v) érték el [68, 69]. Ezaamspiralt, hogy vizsgalatokat
végezzek a nagyobb vizmennyiségek tartomanyabaért Ef lépésként a reakciot
megkiséreltem reprodukalni a mi laboratériumunkbanreakcié 1 nap alatt valéban
lezajlott nagy termeléssel (~ 75 %), de mindig ¢kilod viz-aceton arany, katalizator
mennyiség) raceém elegy kéuibitt.

Breslow és munkatarsai vizsgaltdk eaminosavakkal katalizalb-glicerinaldehid
szintézist formaldehidh és glikolaldehidBl vizes kézegben [71-73]. Munkajuk soran azt
tapasztaltak, hogy a primer és szekunder aminos&iddnbdbképpen viselkednek
kiralis katalizatorként, és a reakci6kozeg pH-jasakbalyozasaval a reakcié kimenetele
megvaltoztathatd. Eredményeik vazlatosan a kovékémpen foglalhatok dssze (26.
abra):

o) 0
HO/QJ\H - pH 2'9'4'_2 primer pH2.9-4.2 HO/\i)LH
- L-aminosav:
OH L-Glu szek_under OH
L-Glu: 34.8 £ 1.5 % ee (R) L-Asp L-aminosav: L-Pro: 20.4 £ 0.3 % ee (S)
L-Asp: 44.0 £ 1.4 % ee (R) L-Leu 0 L-Pro N-Me-L-Leu: 0.7 + 0.1 % ee (S)
L-Leu: 16.1 £ 1.0 % ee (R) | L-Val N-Me-L-Leu |
H + CH,0
L-Val: 19.0 + 3.1 % ee (R) H20, szh, H20, szh,
3 nap OH 3 nap
0 0
HO H - | HO/\-)'I\H
OH pH 6.6-7.6 pH 6.6-7.6 OH
L-Glu: 3.5+ 1.2 % ee (S) L-Pro: 2.0 + 0.5 % ee (R)
L-Asp: 1.5+£0.2 % ee (S) N-Me-L-Leu: 1.8 £1.1 % ee (R)

L-Leu: 2.9+ 0.6 % ee (S)
L-Val: 4.4 £ 2.0 % ee (S)

H H OH OH
primer L-aminosav primer L-aminosav szekunder L-aminosav szekunder L-aminosav
savas kozeg bazikus kozeg savas kbzeg bazikus kozeg
A B c D
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26. abraL-aminosav katalizator aminocsoportja réségének, valamint a kézeg pH-
janak hatasa a glicerinaldehid abszolut konfigudjaca [71-73].

Primer aminocsoportokat tartalmaz@minosavak katalitikus hatasara savas kozegben
glicerinaldehid képadik tobbletben, mig semleges, valamint ligos pkbmaanyban
inverzid tapasztalhatd. A szekunder aminocsopotttddalmazoL-aminosavaknak (pl.
prolinnak) forditott hatasa van. A kapott eredményaz A-D atmeneti allapot
szerkezetekkel értelmezhbikt

Osszefoglalva: a glicerinaldehid szintézisének c&ggd példajan Breslow és munkatarsai
kimutattak, hogy olyan akiralis paraméterekel, miagz L-aminosav katalizator
aminocsoportjanak refidége, valamint a kdzeg pH-ja, szabalyozni leheizesvkdzed
aszimmetrikus aldol-reakcidk sztereoszelektivita@intos azonban megjegyezni, hogy
ebben az esetben mind a katalizatorok, mind a nsafgehidrofil természéek, ezért
nincs akadalya annak, hogy a reagensek és a latalizzel kerliljenek egymashoz, és a
reakcié végbemenjen vizben.

2.3. Oligopeptidekkel katalizalt aszimmetrikus alddreakciok aceton és aldehidek
kozott

Anak ellenére, hogy az oligopeptiddekkel katatizaszimmetrikus aldol-
reakcioknak széleskdrirodalma van [74, 75], a szakirodalom viszonylayéds esetben
foglalkozik az aldol-reakcidok sztereoszelektivitdasié szabalyozasaval ilyen katalizatorok
jelenlétében. Az utébbiakban a sztereoszelekthgrabalyozas sképp az oligopeptid
katalizator masodlagos szerkezetének megvaltoatatbgirténik.

Da és munkatarsai edy-primer amin termindlig-kanyart tartalmazo tetrapeptidet
alkalmaztak kuloénbdz aldol-reakciok katalizatoraként [76]. Az aceton éb
nitrobenzaldehid k6zotti aszimmetrikus aldol-re@dkein a termék sztereokémigjat az
olddszer tipusaval lehetett szabalyozni (27. abra):

OH O o} QH O
/@)\)\ Kat.* (10 mol%) i . /@)J\H Kat.* (10 mol%) /@/\A
O,N oldoszer, szh O5N oldoszer, szh 05N
aceton: 25 % ee (S) H;0: 13 % ee (R)
CH3CN: 25 % ee (S) MeOH: 66 % ee (R)
toluol: 31 % ee (S) EtOH: 20 % ee (R)
THF: 5 % ee (S) iPrOH: 17 % ee (R)
DCM: 28 % ee (S) MeOH/THF (1 :1): 46 % ee (R)
DCE: 40 % ee (S) DMSO: 15 % ee (R)
Et,0: 13 % ee (S) DMSO/H,0 (100 : 1): 18 % ee (R)
n-hexan: 6 % ee (S)
0

* H
“
H
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27. abraN-primer amin terminalig-kanyart tartalmazo tetrapeptiddel katalizalt aldol
reakcié sztereoszelektivitAsanak szabalyozasa [76].

Az esetek tobbségében ésen polaris oldészerben aR)( enantiomer képiik
feleslegben, mig gyengén polaris vagy apolaris sdiben altalaban a®)(enantiomer
domindl. A tapasztalt jelenséget a s#kraz olddszernek az oligopeptid masodlagos
szerkezetére valo hatasaval értelmezik, mely szetkeahogy azt NOESY- és CD-
spektroszkopia alkalmazasaval kimutattak, olyardn®loldoszerben, mint a metanpi,
kanyart tartalmazova valik.

Hasonld jelenséget észleltek Wennemers s muskatamikor egy amfifil peptid
katalitikus hatasat vizsgaltak a ciklohexanon éstebbenzaldehid kdzo6tti aszimmetrikus
aldol-reakciéban. Enantioszelektivitds-inverziqiasztaltak a viz reakcidelegyhez toéén
hozzaadasakor [77]. Az észlelt enantioszelektivitaerziét az oldészernek a peptid
feltekeredésére (folding) valé hatadsaval értelmeziemit CD-spektroszkdpia
alkalmazasaval elvégzett konforméaciés analizisselatamasztottak.

Az acetonos kdzegben megvaldsitott aceton ésrdbeitzaldehid kozétti, prolin-
peptidekkel katalizalt aszimmetrikus aldol-reakaptereoszelektivitasaval kapcsolatos
el kutatasok eredmeényei azt mutattak, hogy H-Pro-dd; és tetrapeptid
katalizatorokkal azR) enantiomer képidik feleslegben [78, 79].

2005-ben azonban egy attorés kovetkezett be etmilaten. Mig egyes tripeptidek
esetén ugyanolyan konfiguraciéju aldol-termék kedeik, mint a megfelél dipeptidekkel
katalizalt reakcié soran [80, 81], Wennemers éskatarsai kimutattak, hogy H-Pro-Pro-
Asp-NH, tripeptid katalizatorral azS[ enantiomer képilik feleslegben 80-90 %-0s
enantioszelektivitdssal az aceton és 4-nitrobepbhadd k6zotti aszimmetrikus aldol-
reakcioban [82]. A kapott eredményeket 6sszehasanh Hi-Pro-D-Ala-D-Asp-NH:
tripeptid katalizatorral kapottakkal, amellyel uggaon kortlmények kozott azR)
enantiomer képalik feleslegben 70-80 %-0s enantioszelektivitassal, szerék
konformacio-analizissel alatAmasztva megkiséretiagyarazatot adni a jelenség okara.
Késsbb szintetizaltak Gjabb, enantioszelektivitds-imi@rprodukalo tripeptideket (H-Pro-
Pro-Asn-OH, H-Pro-Pro-Glu-N#l stb.), valamint kimutattak, hogy a hatékony
katalizishez a tripeptid katalizatornak mind a saeler amin, mind a karboxil funkcios
csoportot tartalmaznia kell. Tovabba, hogy mindisgiportnak specifikus térorientacioval
kell rendelkeznie és a tripeptid szilard fellletbeterd rogzitése nem okoz katalizator-
hatékonysag-csokkenést [83-87].

Attol fuggetlendl, hogy kutatasaik soran Wennengsrsnunkatarsai optimalizaltak a
katalizator nikodésének korulményeit (aktivitdst, enantioszelgést, a funkcids
csoportok optimalis helyzetét), a reakcié sztereukf@val kapcsolatos néhany kérdés
még nyitott maradt.

Ezaltal inspiralva laboratériumunk kutatéi [88]gyelembe véve a Wennemers-
csoport altal kapott, fent emlitett eredményekatabbi kutatdsokat folytattak. Ezekben
kulonbo®d aszimmetrikus aldol-reakciokat vizsgaltak, aholakaatorként a kovetkéz
polisztirol gyantan rogzitett prolint, Pro-di- égpeptideket hasznaltak: H-Pro-MBHA-PS
(1); H-Pro-Pro-MBHA-PS I{ ); H-Pro-Glu(OH)-MBHA-PS (I ); H-Pro-Pro-Pro-MBHA-
PS (V); H-Pro-Pro-Glu(OH)-MBHA-PS \(). A szerdk enantioszelektivitas-inverziot
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tapasztaltak alll és V immobilizalt oligopeptid aszimmetrikus aldol-reaidban
katalizaltoraként tortéh alkalmazésakor. E két katalizator szerkezete aetkéw volt
(28. abra):

(1 (V)

28. abraH-Pro-Glu(OH)-MBHA-PS (1l ), valamint H-Pro-Pro-Glu(OH)-MBHA-PS
(V) katalizatorok szerkezete [88].

Az aceton két aldol-reakcidjat vizsgaltdk: 2-niteazaldehiddel, valamint
izobutiraldehiddel. Megéllapitottak, hogy az arorafdehid esetén Bl katalizatorral az
(R) enantiomer képidik feleslegben 55 %-o0s konverzidval, 85 %-0s ktelitdssal és 52
%-0s enantioszelektivitassal, mig az katalizatorral az $§ enantiomer kepidik
feleslegben 77 %-0s konverzioval, 79 %-o0s szelgiigal és 39 %-0s
enantioszelektivitassal. Az alifas aldehid esetédll a katalizatorral szintén azRJ
enantiomer kepiik feleslegben, de 28 %-o0s konverziéval, 98 %zmdektivitassal és 94
%-0s enantioszelektivitdssal, mig az katalizatorral ugyanugy azS) enantiomer
képzdik feleslegben, de 31 %-os konverzidval, 97 %-pslektivitdssal és 50 %-0s
enantioszelektivitassal.

A szerdk szerint, a tapasztalt inverzidla ill. V kirdlis katalizator altal képzett énamin,
valamint aldehid koz6tt l1étrejévatmeneti allapot kilénbézszerkezetével magyarazhato.

A polisztirol gyantan rogzitett oligopeptidekkel atilizalt aldol-reakciokat
laboratériumunk kutatéi batch-reaktorban valosiotimeg [88]. Ismerve azonban a
folyamatos aramua heterogén katalizi$ngkeit [89-93], célszér volt megvizsgalni az
immobilizalt oligopeptidekkel katalizalt aldol-recik megvalédsitasanak leldseget
folyamatos aramu reaktorban is. Annak ellenére,yhegt a technikat széleski@n
alkalmazzdk mind az iparban, mind a kutatasbanaszmmetrikus aldol-reakciéval
kapcsolatosan csak 6t publikicié foglalkozik a @ohatos aramu fixdgyas technika
kilonbd® valtozataival [94-98].

Fulop és munkatarsai H-Pro-Pro-Asp-NH-gyanta fied&p tripeptiddel katalizalt,
folyamatos aramu reaktorban végrehajtott acetondégedt aszimmetrikus aldol-
reakciokat vizsgaltak aceton és 4-nitrobenzaldebéthmint mas aldehidek kdzoétt [97].
Szilard hordozoként vagy TentaGel-, vagy PS-MBHAg@t hasznaltak, és az aldol-
reakciokban a kovetkézszerkezdt katalizatorokat alkalmaztak (29. abra):
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H-Pro-Pro-Asp-NH-gyanta

(V1) gvanta = TentaGel
(Vi gyanta = PS-MBHA
(@)
O OH
HN-2 s s 0
/’ N
0/_ NH HN
0]

H-D-Pro-Pro-Asp-NH-gyanta

(Vi) gyanta = TentaGel
(1X) gyanta = PS-MBHA

29. abraHeterogén peptid-katalizatorok [97].

A reakciéparaméterek optimalizadlasa mellett a zkerwizsgaltdk a katalizator
tipusdnak hatasat is az aldol-reakcié mutatéirag@fapitottdk, hogy avl és VI
katalizatorral § konfiguracidju aldol termék képdik feleslegben, mig &Il ésIX
katalizatorral, lényegesen rosszabb termeléssel egantioszelektivitassal, azR)(
enantiomer kepidik feleslegben.

Erdekes eredménynek mondhatd/la és VIl katalizatorral megvaldsitott aldol-reakcié
mutatoi (konverzid, szelektivitds és enantioszelgkls) kdzotti szignifikans kilénbség a
VI katalizdtor javéara. A kapott eredmény ugyanis sisszhangban a Wennemers és
Arakawa altal kapott eredményekkel [99], ahol sainTentaGel-, valamint PS-gyantan
immobilizalt oligopeptid katalizatorok hatékonységeizsgaltak, de az aldehid és
nitroolefin k6zotti aszimmetrikus konjugélt addisiéeakcion. A gyantakon immobilizalt
oligopeptid katalizatorokkal kapott eredmények glapwennemers és Arakawa arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a PS-gyanta szildoddozoként tortéh alkalmazasa
folyamatos aramu Uzemmoddbanérelosebb lehet. A PS-gyanta TentaGel-gyantaval
szembeni dinyeit az ebbbi kisebb mérték duzzadasaval, valamint nagyobb
fellletlefedettségével magyardzzak, ami nagyobkildil katalizator-koncentraciot és
ezaltal nagyobb katalizator-hatékonysagot erednmgnye

Az aldol-reakciokban azonban, ahol oldészerkéatamint egyik reaktansként az
aceton szerepel, meghatarozé lehet a Wennemersuékatarsai altal [83] kimutatott
effektus, miszerint a TentaGel-ben dépolietilén-glikol 1anc megnodveli az oligopeptid
oldhatésagat és ezaltal a hatékonysagat.
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3. KISERLETI RESZ
3.1. Felhasznalt anyagok és vizsgalati médszerek
3.1.1. Reagensek

Az aldol reakciok és a katalizatorszintézisek s@é&gma-Aldrich, valamint Bachem
altal forgalmazott anyagokat hasznéltam:
2-nitrobenzaldehid, 3-nitrobenzaldehid, 4-nitroksdehid, 4-cianobenzaldehid, 4-
klérbenzaldehid, 4-brémbenzaldehidiete-butilbenzaldehid, 2-metoxibenzaldehid, 2,3-
dimetoxibenzaldehid, piridin-2-karboxaldehid, 2tadehid, izobutiraldehid,
ciklohexankarboxaldehid, aceton - aldol-reakciokhbterc-butilbenzoil-klorid, benzoil-
klorid, kaproil-klorid, mirisztoil-klorid, 4-hexilenzoil-klorid, 1-naftoil-klorid, 2-naftoil-
klorid, 1-naftilacetil-klorid, metil-4terc-butilfenilacetat, natrium-hidroxid, tionil-klorid,
dimetil-formamid, metanol, trimetilklorszilan, pridgn-oxid, izopropanolD-benzil-Hyp-
HCI, metilbenzhidrilamin-polisztirol (MBHA-PS) - kalizator szintézisekhez.

3.1.2. Oldészerek

Az altalam hasznalt oldoszerek (Sigma-Aldrich ésrdk): aceton, viz, etil-acetat,
dietil-éter, izopropanol, 96%-0s és 100 %-os etamifiliorecetsav.

3.1.3. Segédanyagok

Az aldol-reakciok soran hasznalt segédanyagok n{&igldrich és Bachem):
natrium-formiat, natrium-acetat, natrium-propionahatrium-butirat, litium-acetat,
kalium-acetat, cézium-acetat, tetrabutilammoniumtdtc ammaonium-klorid, nétrium-
paratoluolszulfonéat, polietilén-glikol (PEG) 400EB1000, polipropilén-glikol (PPG)
425, benzoesav, magnézium-szulfat, SiO

3.1.4. Katalizatorok

A reakciok soran részben kereskedelmi forgalomiéa, részben altalam és az
SZTE-AOK Orvosi Vegytani Intézet altal Fmoc-techital szintetizalt katalizatorokat
hasznaltam.

Kereskedelmi forgalomban 1&v katalizatorok: L-prolin (Sigma-Aldrich), L-
hidroxiprolin (Sigma-Aldrich) O-benzil-Hyp-HCI (Bachem).

Az altalam szintetizalt katalizatorok>-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp, O-benzoil-Hyp,
O-kaproil-Hyp, O-mirisztoil-Hyp, O-(4-hexilbenzoil)-Hyp,0O-1-naftoil-Hyp, O-2-naftoil-
Hyp, O-(1-naftilacetil)-Hyp,O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp,O-1-naftoil-Hyp-metil-észter,
O-benzil-Hyp.

Az SZTE-AOK Orvosi Vegytani Intézet altal sziniit katalizatorok: H-Pro-
MBHA-PS (P-MBHA-PS), H-Pro-Pro-MBHA-PS RP-MBHA-PS), H-Pro-Pro-Pro-
MBHA-PS (PPP-MBHA-PS), H-Pro-Asp(OH)-MBHA-PS RD-MBHA-PS), H-Pro-Pro-
Asp(OH)-MBHA-PS PPD-MBHA-PS), H-Pro-Glu(OH)-MBHA-PS RE-MBHA-PS),
H-Pro-Pro-Glu(OH)-MBHA-PS RPE-MBHA-PS), H-Val-Glu(OH)-MBHA-PS VE-
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MBHA-PS), H-Val-Val-Glu(OH)-MBHA-PS  YVE-MBHA-PS), H-Ser-Glu(OH)-
MBHA-PS (SE-MBHA-PS), H-Ser-Ser-Glu(OH)-MBHA-PSSSEMBHA-PS).

3.1.5. Vizsgalati médszerek

A hidroxiprolin-szarmazékok NMR spektrumai Bruker VANCE DRX 400
spektrométerrel, mig az ESI-MS spektrumai Thermoierific LCQ Fleet
tomegspektrométerrel késziltek. A nem deuteralésddrnek megfelélcsucsot vettik
bels referencianak (CDGIon = 7.26 ppmgc = 77.16 ppm; CBOD: 4 = 3.31 ppmgc

= 49.00 ppm; DMSQd: 54 = 2.50 ppm,oc = 39.52 ppm). AZ2H NMR spektrumok
interpretalasa a kovetk&zkémiai eltolédas d), ppm egységekben tetrametil-szilanhoz
(TMS) képest { = 0 ppm), multiplicitas, csatolasi allandd, Hz-ben), protonszam. A
multiplicitdsok leirdsa a kovetkézs (szingulett), d (dublett), t (triplett), q (kvett),
illetve ezek kombinacioi, vagy m (multiplett). 8C NMR spektrumok interpretalasa a
kovetke®d: kémiai eltolodas &) ppm egységekben TMS-hoz képest £ 0 ppm)
(szénatomok szama, ha egynél nagyobb).

Az immobilizalt oligopeptidek IR-spektrumainak fébele Bio-Rad Digilab Division
FTS-65A/896 FT-IR spektrométeren, DRIFT modban, 0460400 cmt kozott tortént
(felbontas: 2 cm; 256 scan atlagolasa) [102].

Az aceton és aldehidek kozoétti aszimmetrikus aftdakciok vizsgalata soran hasznalt
analitikai készulékek paraméterei:

- Agilent Techn. 6890N GC-FID tipusu gazkromatogfyclosil-B 30 m x 0.25 mm
belsy atmeésji kiralis kapillariskolonnaval (viégaz — hélium);

- YL6100 tipust gazkromatograf, HP CHIRAL 30 m X®.mm bel§ atmésju
kiralis kapillariskolonnaval (vigaz — hélium);

- Bruker AVANCE DRX 400 tipusi NMR-spektrométer;

- Perkin-Elmer 341 tipusu polariméter.

A vékonyréteg kromatografias analizisekhez S#€eggel bevont aluminium lapokat
(60778-25EA, Fluka) hasznéltunk. Az oszlopkromadfigs elvalasztasok SS60 (230—
400 mesh ASTM, 0.040-0.063 mm, Merck) szilika gétetentek.

A gazkromatografias elvélasztds korilményeit a [188 [103] cikkek mellékletei
tartalmazzak.

3.2. Katalizatorok szintézise és vizsgalata
3.2.1. Hidroxiprolin-szarmazékok szintézise ésfeies¢l00]

A hidroxiprolin-szarmazékok szintézisének tipikljasa a kovetkeiz(30. abra):
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R = 4-tBu-Ph (1); Ph (2); n-Pent (3); n-tridecil (4); 4-n-Hex-Ph (5);
1-Naph (6); 2-Naph (7); 1-Naph-Me (8); 4-tBu-Bn (9)

30. abraAz aciloxiprolin-katalizatorok szintézisének aftabs sémaja.

O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp (1): 2,36 g (18 mmol).-hidroxiprolint feloldottam 10
mL trifluorecetsavban 15 percig tartd keverés kozl#e oldatot jégfirdvel lehitbttem,
és hozzaadtam 7,0 mL (36 mmol}ete-butilbenzoil-kloridot. Az igy kapott oldatot 2
oran at kevertettem szoliahérsékleten, lelidttem jégfirdvel, majd 35 mL dietil-étert
adtam hozz4, és 15 percig hagytam Ulepedni. Aatigttilisz6t dekantaltam, majd 10 mL
izopropanolt adtam az Uledékhez. A kapott keverégftixalasig melegitettem keverés
kozben, fehér szuszpenzié kialakulasaig. A kelatitezszuszpenziot jégfusdel
lehatdttem, majd keverés kdzben 20 mL dietil-étert adtezza. A kialakult szuszpenziot
szirtem, a szilard anyagot mostam 5 mL dietil-étergslszobabmérsékleten szaritottam.
Az igy kapott fehér port(-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp-HCI) melegitve feloldottam 23 mL
100 %-os etanolban, az oldatot hagytamill@hszobalémérsékletre, majd 2 mL (28,6
mmol) propilén-oxidot adtam hozza. A keveréket @ndét szobalmeérsékleten, keverés
nélkul hagytam kristalyosodni. A kéfudott fehér szilard anyagot lésrem, majd vizbl
atkristalyositottam (termelés: 45 %). Olvadaspahs-217 °C.
H NMR spektrum adatai (400 MHz, GOD): 81 1.35 (s, 9 H), 2.35-2.43 (m, 1 H), 2.67
(dd,J = 14.6, 7.8 Hz, 1 H), 3.57 (d,= 13.3 Hz, 1 H), 3.73 (dd, = 13.3, 4.4 Hz, 1 H),
4.29 (dd,J = 10.2, 7.9 Hz, 1 H), 5.62 @,= 4.3 Hz, 1 H), 7.54 (d] = 8.5 Hz, 2 H), 7.99
(d,J=8.5Hz, 2 H) ppm (31. abra).
13C NMR spektrum adatai (101 MHz, GDD): ¢ 31.51, 36.08, 36.77, 52.13, 61.81,
75.44, 126.69 (2), 127.98, 130.75 (2), 158.76,0%,7173.06 ppm (32. abra).
ESI-MS spektrum adatai: m/z (%) = 292,29 (100) [\Y33. abra).
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32. abra Az O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp(1) ¥*C NMR spektruma.
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33. abraAz O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp(1) ESI-MS spektruma.

O-benzoil-Hyp (2): Az O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp @) esetén leirt moédszer alapjan
készitettem (termelés: 23 %). Olvadaspont: 217°Z1@rodalmi [101]: 217-219 °C).
H NMR spektrum adatai (400 MHz, DMS@®): 61 3.32 (d,J = 12.6 Hz, 2 H), 3.50 (dd,
J=12.8, 4.0 Hz, 2 H), 3.94 (,= 8.5 Hz, 1 H), 5.48 (s, 1 H), 7.54 {t= 7.4 Hz, 2 H),
7.68 (t,J=6.8 Hz, 1 H), 8.03 (d] = 7.1 Hz, 2 H) ppm (34. abra).
13C NMR spektrum adatai (101 MHz, DMS®}: 5¢c 35.17, 50.22, 59.48, 74.55, 128.50
(2), 129.33 (2), 133.40 ppm (35. abra).
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34. abraAz O-benzoil-Hyp(2) *H NMR spektruma.
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35. abraAz O-benzoil-Hyp(2) 13C NMR spektruma.

O-kaproil-Hyp (3): 1,18 g (9 mmol) L-hidroxiprolint feloldottam 5 mL
trifluorecetsavban 15 percig tartd keverés kozkenoldatot jégfurdvel lehitbttem, és
hozzdadtam 2,5 mL (18 mmol) kaproil-kloridot. Azyidapott oldatot 2 o6ran &t
kevertettem szob@mérsékleten, ismét létbttem jegfurdvel, majd 17,5 mL dietil-étert
adtam hozza. A keletkezett fehér csapadékotitemn, 7,5 mL dietil-éterrel mostam,
majd 42 éran at szobamérsékleten szaritottam. A kapott fehér p@rkaproil-Hyp-HCI)
2,8 mL 100 %-os etanolban oldottam melegitve, adatot hagytam Idhini
szobalbmeérsékletre, majd 1,5 mL (21,5 mmol) propilén-oxiddtam hozza. A keveréket
7 oran at szobdmérsékleten, keverés nélkil hagytam kristalyosofirképzdott fehér
szilard anyagot srtem, majd vizBl atkristalyositottam (termelés: 40 %). Olvadaspont
201-204 °C (irodalmi [101]: 201-203 °C).

'H NMR spektrum adatai (400 MHz, CD{EI8+ 0.89 (t,J = 6.8 Hz, 3 H), 1.24-1.38 (m, 4
H), 1.55-1.67 (m, 2 H), 2.32 (dd,= 14.4, 6.5 Hz, 2 H), 2.36-2.50 (m, 2 H), 3.43Jd&
12.6 Hz, 1 H), 3.77 (ddl = 12.8, 4.9 Hz, 1 H), 4.37 4,= 8.6 Hz, 1 H), 5.34 (s, 1 H) ppm
(36. abra).

13C NMR spektrum adatai (101 MHz, CREISc 13.87, 22.28, 24.31, 31.22, 34.01,
35.06, 50.74, 59.80, 72.33, 172.35, 173.20 ppm4Bia).

ESI-MS spektrum adatai: m/z (%) = 230,24 (100) [\Y38. abra).
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36. abraAz O-kaproil-Hyp (3) *H NMR spektruma.
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37. abra Az O-kaproil-Hyp (3) 13C NMR spektruma.
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38. abraAz O-kaproil-Hyp (3) ESI-MS spektruma.

O-mirisztoil-Hyp (4): Az O-kaproil-Hyp @) esetén leirt modszer alapjan készitettem

(termelés: 33 %). Olvadaspont: 161-168 °C.

H NMR spektrum adatai (400 MHz, @®MSO-0s): 51 0.90 (t,J = 6.7 Hz, 3 H), 1.28 (s,
20 H), 1.51-1.60 (m, 2 H), 2.32 = 7.5 Hz, 2 H), 4.18 (dd = 12.1, 4.6 Hz, 1 H), 4.29
(d,J=11.6 Hz, 1 H), 4.81 (dd,= 14.1, 6.3 Hz, 1 H), 5.35-5.41 (m, 1 H) ppm (86ra).
13C NMR spektrumot a kis oldhatdsag miates vegyiiletél nem lehetett felvenni.
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39. abraAz O-mirisztoil-Hyp (4) *H NMR spektruma.

O-(4-hexilbenzoil)-Hyp (5): 0,591 g (4,5 mmol)y-hidroxiprolint feloldottam 2,5 mL
trifluorecetsavban 15 percig tartd keverés kozkenoldatot jégfurdvel lehitbttem, és
hozzdadtam 2,0 mL (9 mmol) 4-hexilbenzoil-kloriddk. kapott oldatot 2 6ran at
kevertettem szob@mérsékleten, ismét létbttem jegfurdvel, majd 8,75 mL dietil-étert
adtam hozza, és 15 percig hagytam Ulepedni. Ezliah mL izopropanolt adtam az
Uledékhez. A keveréket fehér szuszpenzid kialakigaselegitettem keverés kdzben. A
szuszpenziot jégfutdel lehitéttem, majd keverés kozben 5 mL dietil-étert adtaonza.
A kialakult szuszpenziét #item, a szilard anyagot 1,25 mL dietil-éterrel raost és
szobalbmeérsékleten szaritottam. A kapott fehér p@t(4-hexilbenzoil)-Hyp-HCI) 2,5
mL 100 %-os etanolban oldottam melegitve, az otdatmgytam lefilni
szobalbmeérsékletre, majd 0,5 mL (7,2 mmol) propilén-oxiddtam hozza. A keveréket 7
oran at szobaimeérsékleten, keverés nélkil hagytam kristalyosodnképzdott fehér
kristdlyos anyagot siztem, majd vizzel forraltam, és ismétidem (termelés: 34 %).
Olvadaspont: 228-229 °C.

H NMR spektrum adatai (400 MHz, GOD): &+ 0.98 (t,J = 6.9 Hz, 3 H), 1.24-1.41 (m,
6 H), 1.57-1.71 (m, 2 H), 2.39 (dddl= 14.9, 10.3, 4.9 Hz, 1 H), 2.62-2.75 (m, 3 HRE3.
(d,J = 13.3 Hz, 1 H), 3.73 (dd, = 13.2, 4.4 Hz, 1 H), 4.28 (dd,= 10.2, 7.9 Hz, 1 H),
5.62 (t,J = 4.4 Hz, 1 H), 7.32 (d] = 8.2 Hz, 2 H), 7.97 (d] = 8.2 Hz, 2 H) ppm (40.
abra).

13C NMR spektrum adatai (101 MHz, GDD): 5c 14.34, 23.62, 29.93, 32.25, 32.78,
36.73, 36.90, 52.12, 61.79, 75.41, 129.74 (2), 8802), 150.74, 167.08 ppm (A
karboxil-csoport szénatomjai a kis olhatdosag nmath latszanak.) (41. abra).
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ESI-MS spektrum adatai: m/z (%) = 320,33 (100) [\YIEO0. abra).
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40. &braAz O-(4-hexilbenzoil)-Hyp(5) *H NMR spektruma.
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41. dbraAz O-(4-hexilbenzoil)-Hyp(5) **C NMR spektruma.
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42. abraAz O-(4-hexilbenzoil)-Hyp(5) ESI-MS spektruma.

O-1-naftoil-Hyp (6): 1,31 g (10 mmol) L-hidroxiprolint feloldottam 5,6 mL
trifluorecetsavban 15 percig tartd keverés kozkenoldatot jégfurdvel lehitbttem, és
hozzdadtam 3,8 g (20 mmol) 1-naftoil-kloridot. Avkeéket 2 déran at kevertettem
szobalbmeérsékleten, ismét létottem jegfurdvel, majd 19,4 mL dietil-étert adtam hozz4,
és 15 percig hagytam Ulepedni. A tiszta fellluskgtantaltam, és 5,6 mL izopropanolt
adtam az Uledékhez. A keveréket refluxalasig mueddgm keverés kozben, fehér
szuszpenzid kialakulasaig. A szuszpenzidt jédiet lehitottem, majd keverés kdzben
11,1 mL dietil-étert adtam hozza. A kialakult szeaziot sirtem, a szilard anyagot 2,8
mL dietil-éterrel mostam, és szolbamérsékleten szaritottam. A kapott fehér p@tlf
natftoil-Hyp-HCI) 23 mL 100 %-os etanolban szusap@tam melegitve, a szuszpenziét
hagytam lefilni szobalbmérsékletre, majd 1,2 mL (17,2 mmol) propilén-oxidatam
hozza. A keveréket 7 6ran at szobaiérsekleten, keverés nélkil hagytam kristalyosodni.
A képzdott fehér kristalyos anyagotistem, majd viz/etanol 1:1 eleggyel forraltam, és
ismét sartem (termelés: 54 %). Olvadaspont: 233-235 °C.

H NMR spektrum adatai (400 MHz, GOD): &y 2.40-2.51 (m, 1 H), 2.77 (dd,= 14.6,
7.8 Hz, 1 H), 3.65 (d) = 13.3 Hz, 1 H), 3.80 (dd} = 13.3, 4.4 Hz, 1 H), 4.31 (dd,=
10.3,7.8Hz,1H),5.753=45Hz, 1 H),7.57 (1=7.8 Hz, 2 H), 7.64 (1=7.8 Hz, 1
H), 7.96 (dJ = 8.1 Hz, 1 H), 8.14 (d] = 8.2 Hz, 1 H), 8.28 (d] = 7.3 Hz, 1 H), 8.89 (d]

= 8.7 Hz, 1 H) ppm (43. &bra).
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13C NMR spektrum adatai (101 MHz, gFO0D): §c 37.25, 55.35, 62.00, 76.40, 126.49,
126.61, 129.17, 131.04, 131.50, 133.53, 133.71,763@38.10, 172.23, 174.44 ppm (44.

abra).
ESI-MS spektrum adatai: m/z (%) = 286,31 (100) [\Y&A5. abra).
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43. abraAz O-1-natftoil-Hyp (6) *H NMR spektruma.
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44. dbraAz O-1-natftoil-Hyp (6) 13C NMR spektruma.
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45. abra Az O-1-natftoil-Hyp (6) ESI-MS spektruma.

38



O-2-naftoil-Hyp (7): 1,50 g (11,5 mmol)L-hidroxiprolint feloldottam 15 mL
trifluorecetsavban 15 percig tartd keverés kozkenoldatot jégfurdvel lehitbttem, és
hozzadadtam 4,3 g (23 mmol) 2-naftoil-kloridot. Avkeéket 2 déran at kevertettem
szobalbmeérsékleten, ismét létbttem jégfiurdvel, majd 22 mL dietil-étert adtam hozza,
és 15 percig hagytam Ulepedni. A tiszta felllusitantaltam, és 6,3 mL izopropanolt
adtam az Uledékhez. A keveréket refluxalasig middgm keverés kozben, fehér
szuszpenzid kialakulasaig. A szuszpenzidt jédiet lehitottem, majd keverés kdzben
12,6 mL dietil-étert adtam hozza. A kialakult szeaziot sirtem, a szilard anyagot 3,2
mL dietil-éterrel mostam, és szoléamérsékleten szaritottam. A kapott fehér p@+2¢
natftoil-Hyp-HCI) 20 mL 100 %-os etanolban szusap@tam melegitve, a szuszpenziét
hagytam lefilni szobalbmérsékletre, majd 1,4 mL (20,0 mmol) propilén-oxidoltam
hozza. A keveréket 7 6ran at szobaiérsekleten, keverés nélkil hagytam kristalyosodni.
A képzdott fehér szilard anyagot iszem, majd viz/etanol 1:1 eleggyel forraltam, és
ismét sartem (termelés: 45 %). Olvadaspont: 240-245 °C.

'H NMR spektrum adatai (400 MHz, @EOOD): &1 2.73-2.86 (m, 1 H), 3.09 (dd,=
14.9, 8.0 Hz, 1 H), 4.07-4.20 (m, 2 H), 5.13)(t 8.1 Hz, 1 H), 5.95 (s, 1 H), 7.53 Jt=
6.8 Hz, 1 H), 7.59 ( = 7.5 Hz, 1 H), 7.78-7.98 (m, 4 H), 8.59 (s, 1@g)m (46. abra).

13C NMR spektrum adatai (101 MHz, gEOOD): ¢ 36.96, 55.05, 61.77, 76.40, 126.07,
126.37, 129.54, 129.87, 131.18, 131.51, 131.83,7834.39.07, 171.66, 174.39 ppm (47.
abra).

ESI-MS spektrum adatai: m/z (%) = 286,31 (100) [\Y&8. abra).
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46. abraAz O-2-natftoil-Hyp (7) *H NMR spektruma.
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47. dbraAz O-2-natftoil-Hyp (7) 13C NMR spektruma.
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48. abra Az O-2-natftoil-Hyp (7) ESI-MS spektruma.
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O-(1-naftilacetil)-Hyp (8): Az O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp () esetén leirt modszer
alapjan készitettem (termelés: 42 %). Olvadas@i@:224 °C.

H NMR spektrum adatai (400 MHz, GOD): 6y 2.20-2.32 (m, 1 H), 2.47 (dd,= 14.5,
7.7 Hz, 1 H), 3.35 (d) = 13.3 Hz, 1 H), 3.61 (dd,= 13.2, 4.6 Hz, 1 H), 4.05-4.12 (m, 1
H), 4.17 (s, 2 H), 5.42 (t] = 4.2 Hz, 1 H), 7.40-7.46 (m, 2 H), 7.46-7.59 @rH), 7.79-
7.86 (fatszolagos J = 4.6 Hz, 1 H), 7.89 (d] = 8.2 Hz, 1 H), 8.00 (d] = 8.4 Hz, 1 H) ppm
(49. abra).

13C NMR spektrumot a kis oldhatdsag miates vegyiiletél nem lehetett felvenni.
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49. abraAz O-(1-naftilacetil)-Hyp(8) *H NMR spektruma.

4-terc-butilfenilecetsav (9a): 4,13 g (20 mmol) metil-4erc-butilfenilacetatot oldottam
160 mL metanolban, és 40 mL vizet majd 1,2 g (30afmatrium-hidroxidot adtam
hozza. Az oldatot egy €éjszakan at szdimaérsékleten hagytam keveredni, beparoltam
vakuumban, a maradékot vizzel higitottam, majd ENskvval a pH-t 4-re allitottam.
Ezutan a kepiott csapadékot tem, vizzel mostam €s szaritottam (termelés: 39%).
'H NMR spektrum adatai (400 MHz, CD{I&w 1.32 (s, 9 H), 3.60 (s, 2 H), 7.22 {5

8.2 Hz, 2 H), 7.35 (d] = 8.2 Hz, 2 H), 8.48 (s, 1 H) ppm.

13C NMR spektrum adatai (101 MHz, CREI5c 31.49 (3), 34.62, 40.84, 125.70 (2),
129.16 (2), 130.57, 150.29, 177.92 ppm.

4-terc-butilfenilacetil-klorid (9b): Az altalam készitett 1,49 g (7,74 mmol)tete-
butilfenilecetsavat9a) 8,0 mL diklérmetanban oldottam, 0,85 mL (11,6 ntmonil
kloridot és 60 uL (0,78 mmol) dimetil-formamidot adtam hozza, majd
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szobaldmeérsekleten 1,5 oran at kevertettem. Az oldoszsttinmban bepéaroltam, majd a
kapott terméket azonnal hasznélt@ni4-terc-butilfenilacetiol)-Hyp 0) elééllitasdhoz.

O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp (9): 0,51 g (3,9 mmol)-hidroxiprolint feloldottam 3,2
mL trifluorecetsavban 15 percig tartd keverés kazl#z oldatot jégfurdvel lehitdttem,
és hozzaadtam 1,63 g (7,74 mmol) &altalam szintedz&rc-butilfenilacetil-kloridot @b).
Az oldatot 2 6ran at kevertettem szobaersekleten, ismét létbttem jégfirdvel, majd
15,4 mL dietil-étert adtam hozza, és 20 o6raig hamgytilepedni. A tiszta fellliszo6t
dekantaltam, és 2,2 mL izopropanolt adtam az Uleeiek A keveréket refluxalasig
melegitettem keverés kdzben, fehér szuszpenziakkisaig. A szuszpenziot jeégfokeb!
lehiitottem, majd 20 éran éat tartd keverés kozben 4,4distil-étert adtam hozza. Az igy
kialakult szuszpenziét #mem, a szilard anyagot 1 mL dietil-éterrel mostaés
szobalbimérsékleten széritottam. A kapott fehér p@A(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp-HCI]

2 mL 100 %-os etanolban oldottam melegitve, az totdahagytam letini
szobaldmeérsekletre, majd 0,432 mL (6,18 mmol) propiléndati adtam hozza. A
keveréket 7 o6ran at szolimhérsekleten, keverés nélkil hagytam kristalyosodni.
képadott fehér szilard anyagot ®tem, majd vizzel mostam (termelés: 18 %).
Olvadaspont: 206-208 °C.

H NMR spektrum adatai (400 MHz, GOD): 64 1.31 (s, 9 H), 2.21-2.34 (m, 1 H), 2.50
(dd,J = 14.5, 7.8 Hz, 1 H), 3.38 (d,= 13.2 Hz, 1 H), 3.55-3.73 (m, 3 H), 4.13 (dd;
10.1, 7.9 Hz, 1 H), 5.41 (§,= 4.4 Hz, 1 H), 7.21 (d] = 8.2 Hz, 2 H), 7.37 (d] = 8.3 Hz,

2 H) ppm (50. abra).

13C NMR spektrum adatai (101 MHz, GDD): ¢ 31.75 (3), 36.59, 41.23, 51.89, 61.67,
75.20, 117.88, 126.54 (2), 130.01 (2), 172.85 ppnki¢ oldhatosag miatt egy karboxil,
egy aromas és a kvaternerc-butil szénatom nem latszik a spektrumon.) (51apbr
ESI-MS spektrum adatai: m/z (%) = 306,27 (100) [YE52. abra).
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50. abra Az O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp(9) *H NMR spektruma.
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51. abra Az O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp(9) 13C NMR spektruma.
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52. abraAz O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp(9) ESI-MS spektruma.

O-1-naftoil-Hyp-metil-észter (10): 200 mg (0,7 mmol) altalam szintetiz&t1-naftoil-
Hyp (6)-t szuszpendaltam 4,0 mL metanolban, 0,42 mL (8)4®l) trimetilklorszilant
adtam hozza, 2 6ran at refluxaltam, majd az oldésZkuumban bepéroltam. A kapott
O-1-naftoil-Hyp-metil-észter-HCI-t 40 mL 100 %-osaablban oldottam, majd 0,12 mL
(1,22 mmol) propilénoxidot adtam hozza. 22 oratbéers kevertetés utan az olddszert
vakuumos beparlassal eltavolitottam. A kapott kedédrt bomlékonysaga miatt azonnal
hasznaltam a reakciokhoz.

A stabilitasi/oldékonysagi problémak miatt csekNMR-spektrumot, és csak a HCI-so6rol
lehetett felvenni:

H NMR spektrum adatai (400 MHz, GOD): 6y 2.53-2.67 (m, 1 H), 2.77 (dd,= 14.4,
7.5 Hz, 1 H), 3.75 (dJ = 13.2 Hz, 1 H), 3.80-3.95 (m, 4 H), 5.69-5.8sfbiagos J = 5.6
Hz, 1 H), 7.52 (t) = 7.6 Hz, 2 H), 7.59 (] = 7.6 Hz, 1 H), 7.89 (d] = 8.1 Hz, 1 H), 8.07
(d,J=8.1Hz, 1 H), 8.33 (dl= 7.1 Hz, 1 H), 8.88 (dl = 8.6 Hz, 1 H) ppm (53. 4bra).

44



{ E
! Ho G e L e
! AR e ! & Loy
o o o o oo o z@ o Q
o o w N w= o o o o
I T T T T I T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

ppm (1)

53. abra Az O-1-naftoil-Hyp-metil-észtef10) HCl-s6janak'H NMR spektruma.

O-benzil-Hyp (11): 400 mg (1,55 mmol) kereskedelmi forgalomban kaplibenzil-

Hyp-HCI-t 2,6 mL 96 %-0s etanolban oldottam mebegjita kapott oldatot jégfiiéael

szobalbmeérsékletre fit6ttem, majd 0,432 mL (6,18 mmol) propilén-oxidottam hozza.
A keveréket 7 6ran at szolmhérsékleten, keverés nélkil hagytam kristalyosadaid a
képzdott fehér szilard anyagotigzem (termelés: 13 %).

3.2.2 Immobilizalt oligopeptidek szintézise ésgéatata

Az immobilizalt oligopeptidek szintézise szilardzigu technika, Fmoc-védelem
alkalmazasaval manualisan tortént [88]. Az oligdjplgk rogzitésére hasznalt gyanta 4-
metilbenzhidrilamin polisztirol volt (Bachem GmbH)z aldol-reakcidk vizsgalatdhoz a
kovetked immobilizalt oligopeptid-katalizatorokat allitokwelé (54. &bra):
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54. abraAz aldol-reakciékban hasznalt immobilizalt orgaatatizatorok.

Az aldol-reakciokban alkalmazo®-MBHA-PS, PP-MBHA-PS, PPP-MBHA-PS,
PD-MBHA-PS, PPD-MBHA-PS, PE-MBHA-PS, PPE-MBHA-PS, VE-MBHA-PS,
VVE-MBHA-PS, SE-MBHA-PS és SSEMBHA-PS kirdlis katalizatorok esetén az
aminosav vagy oligopeptid polisztirol gyantan tdété immobilizacidjat IR-
spektroszkoépiaval igazoltuk, a gyanta boritottsagameghatarozdsa CHN-analizissel
tortént.

3.3. Az aceton és aldehidek kozotti aszimmetrikuslaol-reakciok megvaldsitasa és
vizsgalata

3.3.1. Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt sms kozefy aszimmetrikus aldol-
reakciok tipikus eljarasa és vizsgalata

A hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt szervkézedi reakciok Kkivitelezése
batch-reaktorban tértént magneses kevertetés mell2gd0 rpm).

A reakciOk végrehajtasanak tipikus eljarasa: Bagaktorba automata pipettaval
kimért 2 mL acetont adagoltam, hozzadadtam 43,7 f@d5( mmol) O-(4-terc-
butilbenzoil)-Hyp-t, 75,6 mg (0,5 mmol) 2-nitrobexidehidet, majd a reaktor tartalmat
magneses kevével 6 oran at kevertettem szolbamersékleten. A reakcio befejeztével a
reakcioelegyhez telitett ammaonium-klorid oldatotaaa, majd etil-acetattal extrahaltam.
Az extraktumot magnézium-szulfattal szaritottambdtlisC-fiolaba mintat vettem, majd
kiralis kolonnéat tartalmazé gazkromatograffal argliam. Az extraktum tdbbi részét
vakuum segitségével beparoltam, majd oszlopkroméiagan megtisztitottam (Si0O
hexan/etil-acetat 7:3). A termék tisztasagardl gamatografidas- €és NMR-vizsgalat

V4

mérést, valamint irodalmi adatokat alkalmaztam.
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A 4-hidroxi-4-(2-nitrofenil)-butan-2-on'H NMR spektrumanak adatai (400 MHz,
CDCl): 6n 2.22 (s, 3 H), 2.72 (dd,= 17.6, 9.6 Hz, 1 H), 3.10 (dd=17.6, 2.0 Hz, 1 H),
5.66 (dd,J = 9.6, 2.0 Hz, 1 H), 7.42 (@,= 7.1 Hz, 1 H), 7.65 (] = 7.6 Hz, 1 H), 7.88 (d,
J=28.1Hz, 1 H), 7.94 (dl = 8.1 Hz, 1 H) ppm (55. 4bra).
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55. abra A 4-hidroxi-4-(2-nitrofenil)-butan-2-ofH NMR spektruma.

A 4-hidroxi-4-(2-nitrofenil)-butan-2-on*C NMR spektrumanak adatai (101 MHz,
CDCl): 3¢ 30.4, 51.0, 65.6, 124.4, 128.2, 133.7, 138.4,2L4%08.6 ppm (56. abra).
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56. abraA 4-hidroxi-4-(2-nitrofenil)-butan-2-of°C NMR spektruma.
3.3.2. Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt \eaezed aszimmetrikus aldol-reakciok
tipikus eljarasa és vizsgalata

A hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt vizesdozZedi reakciok kivitelezése
szintén batch-reaktorban tértént (57. abra).

57. abraA vizes kdze{ reakcidelegyet tartalmazé batch-reaktor fényképe.

A savas koOzeg reakciok végrehajtasanak tipikus eljardsa: 1,7 wikben
feloldottam 100 mg (1,9 mmol) ammaonium-kloridot, jch®,147 mL (2 mmol) acetont,
43,7 mg (0,15 mmol)O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp-t, végul 75,6 mg (0,5 mmol) 2-
nitrobenzaldehidet adtam az elegyhez. A reaktajfioldsben 50 °C-ra melegitettem,
majd a reaktor tartalmat magneses kéver 6 oran at kevertettem. A reakciditetelte
utdn telitett ammonium-kloridot adtam hozz4, majil-aeetattal extrahdltam. Az
extraktumot magnézium-szulfattal szaritottam. &bBC-fiolaba mintat vettem, majd
kiradlis gazkromatograffal analizaltam. Az extraktutbbi részét vakuum segitségével
beparoltam, majd oszlopkromatografiasan megtigtito (SiQ, hexan/etil-acetat 7:3). A
termék tisztasagardl gazkromatografias- €és NMRegélet alapjan gyzédtem meg.
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Konfiguraciojanak meghatarozasahoz optikai forgép@sség-merést, valamint irodalmi
adatokat alkalmaztam.

A bazikus kozefy reakciok végrehajtasanak tipikus eljardsa: 2 mizbemn
feloldottam 500 mg (6,1 mmol) natrium-acetéatot, an@j4 mL (0,95 mmol) PPG 425-6t
(nemionos tenzid alkalmazésa esetén), 0,147 mLn@ljracetont, 43,7 mg (0,15 mmol)
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp-t, végul 75,6 mg (0,5 mmol) 2nobenzaldehidet adtam. A
reaktor tartalmat magneses kewaxl 6 Oran at kevertettem szoldamérsékleten. A
reakcioid befejeztével telitett ammonium-kloridot adtam hgzanajd etil-acetattal
extrahaltam. Az extraktumot magnézium-szulfatt@rgattam. Ebbl GC-fiolaba mintat
vettem, majd kirdlis gazkromatograffal analizaltafyz. extraktum tobbi részét vakuum
segitségével beparoltam, majd oszlopkromatogrdfiasagtisztitottam (Sig) hexan/etil-
acetat 7:3). A termék tisztasdgardl gazkromato@safiés NMR-vizsgélat alapjan

V4

valamint irodalmi adatokat alkalmaztam.

3.3.3. Immobilizalt oligopeptidekkel katalizaltyfamatos aramu heterogén aszimmetrikus
aldol-reakciok megvaldsitasa és vizsgalata

Az immobilizalt oligopeptidekkel katalizalt folyamtos arama heterogén
aszimmetrikus aldol-reakcidkat fixagyas reaktorahtkazasaval végeztem (58. abra).

PUMPA

0,1 mL perc’

__ aldehid
acefon
additiv

58. abraFolyamatos &ramu fixagyas reaktort tartalmazo idpps sematikus abraja.

50 mm hosszu és 4 mm belatmébji cHreaktorba megfel8l mennyiséd
katalizator és Si@keverékét toltottem. A katalizatort 30 percen d@stam acetonnal 1
mL/perc oblitési itemmel. Ezutan adott mennyisatgiehidet (2-nitrobenzaldehid vagy
izobutiraldehid) és esetenként benzoesavat oldotiaetonban. Az igy kapott oldatot
HPLC-pumpa segitségével 0,1 mL/perc optimalizaltemihel aramoltattam a
katalizatorral megtoltott reaktoron keresztil. Gfrcputan mintat vettem, aminek egyik
részét tisztitds nélkul kiralis gazkromatograffalalizaltam, masik részét beparoltam,
majd oszlopkromatografidsan megtisztitottam sazijétan, eluensként 7:3 hexan/etil-
acetat elegyet hasznalva 2-nitrobenzaldehid esetélse3:1 hexén/etil-acetat elegyet
hasznalva izobutiraldehid esetében. A termék sszat gazkromatografiasan és NMR-
spektroszkopiaval ellémiztem. Konfiguraciéjanak meghatarozasa a mért kapti
forgatasok irodalmi adatokkal tori@nsszehasonlitasa alapjan tortént.
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt szerves kdzedi aszimmetrikus aldol-
reakciok aceton és 2-nitrobenzaldehid k6zott

A hidroxiprolin-szarmazékok  katalitikus  hatékonydg szerves  kozég
aszimmetrikus aldol-reakcidkban az aceton és imdéinzaldehid kdzotti reakcid példajan

vizsgaltam (59. abra).

O NO;
o Hyp-szarmazék

P

0O OH NO;

59. abra Szerves kdzdgaszimmetrikus aldol-reakcié aceton és 2-nitrobleletad
kozott.

A kapott eredményeket az 1. tdblazatban foglaltaszé

1. tabl4zat Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt aldol-reak@-nitrobenzaldehid és
aceton kozott acetonos kdzegben.

Katalizator Konverzio [%] Szelektivitas [%] Ee [%)]
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp 92 98 88R)
O-benzoil-Hyp 88 93 86R)
O-kaproil-Hyp 96 94 86R)
O-mirisztoil-Hyp 82 97 88R)
O-(4-hexilbenzoil)-Hyp 81 97 7T7TR)
O-1-naftoil-Hyp 91 98 89R)
O-2-naftoil-Hyp 43 99 86R)
O-(1-natftilacetil)-Hyp 54 98 88 R)
O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp 86 93 86 R)
O-1-naftoil-Hyp-metil-észter 84 93 60 R)

Reakcidkorilmeények: 0,5 mmol aldehid, 30 mol % kaddor, 2 mL aceton, szobé&mérséklet, 6
ora.

Lathato, hogy a szerves kodagakciok soran mindig a&) konfiguracioju termék
kepadik feleslegben. A szelektivitAs minden esetbendélby a konverzié és az
enantioszelektivitds (ee (%) = 100 x ([A]-[B]/([AIB]), ahol [A] - a feleslegben lév
enantiomer koncentraciéja és [B] - a masik enargiokoncentracioja) pedig a legtdbb
esetben nagy. A@-2-naftoil-Hyp és a-(1-naftilacetil)-Hyp esetében tapasztalt kozepes
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konverzidnak az oka véltgn a katalizatorok acetonban val6 gyenge oldhatgsafy az
O-1-naftoil-Hyp-metil-észternél tapasztalt kozepesnargioszelektivitas az Rj
konfiguraciéju termék kégmléséhez szikséges hidrogénkotés kialakitasara képes
karboxil-csoport hidnyaval magyarazhaté [11].

4.2. Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt vizes kdzegi aszimmetrikus aldol-
reakciok aceton és kulonboé aldehidek kozott

Mar célkitizéskortisztaztuk, hogy vizes kdzégszimmetrikus aldol-reakcié esetén
a fazis-szeparaciot megakadalyozandd, biztositalhiokyan kérilmeényeket, amelyeknél
kilonbo® vizaffinitasu reagensek (hidrofob aldehid és Hidiexeton) és az aminosav-
szarmazék katalizator hidrofil aktiv kbzpontja kidzelnak kertlni egymashoz. Ehhez egy
megfelet hatarfelllet kialakulasdnak biztositasara voltksggd, amit az aminosav-
szarmazék katalizator amfifil jellege tAmogatottk&talizator hatékonysaganak novelése
céljabdl ugyanakkor fontos volt csdkkenteni a vizatdst megfeled koncentracidju
sbéoldat alkalmazasaval, ezzel stabilizalva a haifldtet megfelél micellaképs
nemionos tenzid hozzaadasa esetén is.

A Kkisérletek soran azonban kiderdlt, hogy a sdoldaes faziskéent tortén
alkalmazasa nem csak az aldol-reakciok megvaldéghganak alapfeltétele, de
lehetséget nydjt arra, hogy a so régegének megvaltoztatasaval szabalyozni lehessen az
aszimmetrikus aldol-reakciok sztereoszelektivitasat

4.2.1. Savasan hidrolizald6 sé (MEl) oldataban megvalositott aszimmetrikus aldol-
reakciok aceton és kulonhbaldehidek kozott

4.2.1.1. A katalizator hatasa a reakciomutatdkra

A katalizator szerkezetének hatasat a reakciddgkrata 2-nitrobenzaldehid és
aceton kozotti aldol-reakcion vizsgaltam. A kapettedményeket a 2. tablazatban
foglaltam 6ssze.

2. tablazat Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt aldol-reak@-nitrobenzaldehid és
aceton kozott savas (NBI-oldat) kbzegben.

Katalizator Konverzio [%] Szelektivitas [%] Ee [%0]
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp 45 81 56 R)
O-benzoil-Hyp 14 99 76 R)
O-kaproil-Hyp 19 89 82R)
O-mirisztoil-Hyp 16 91 72R)
O-(4-hexilbenzoil)-Hyp a7 71 68 R)
O-1-naftoil-Hyp 46 92 74R)
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O-2-naftoil-Hyp 17 88 60 R)
O-(1-naftilacetil)-Hyp 50 79 73R)
O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp 55 68 62 R)

Reakciokorilmények: 0,5 mmol aldehid, 2 mmol ace8ihmol % katalizator, 100 mg Nél,
1,7 mL viz, 50 °C, 6 6ra.

A reakcio soran a szelektivitds csokkenését mindighidratacidos termék okozta. A

“ s

feleslegben a kdvetkézbra szerint (60. abra):

M
T O OH NO;
o Hyp-szarmazék

S
+
MNHaCl, viz

60. abraSavas kdzdgaszimmetrikus aldol-reakcio aceton és 2-nitrobletetad kozott.

A fenti tdblazatbdl lathat6 az is, hogy savas kbeego vagy kozepes szelektivitdsokat és
enantioszelektivitdsokat lehetett elérni. A koni@razonban csak abban az esetben volt
elfogadhat6, ha a katalizator @z1-naftoil-Hyp kivételével egyarant tartalmazotbieuas

és alifas csoportot. A@-2-naftoil-Hyp esetében, ahogy acetonos kdzegheartiseben a
katalizator rossz oldhatdésaga eredményezi a kisekaiot.

4.2.1.2. Nemionos tenzid hatasa a reakciomutatokra

Optimalis kortlmeények kozott (0,5 mmol aldehid, Znoi aceton, 30 mol %-(4-
terc-butilbenzoil)-Hyp, 100 mg NECI, 1,7 mL viz, 50 °C, 6 6ra) 2-nitrobenzaldehid
esetén tenzid nélkul 45 %-o0s, mig 0,47 mmol PPGaGt2Basznélva csak 22 %-0s a
konverzié. 3-nitrobenzaldehid esetén is ez a teriden53 % és 16 %. 4-
nitrobenzaldehidnél viszont a tenzidnek nyilvaneal&edveé hatdsa van: a konverzio 5
% tenzid nélkdl, mig PPG-vel 47 %.

A szelektivitas minden esetben nagymeértékben jav®PPG alkalmazéasaval. 2-
nitrobenaldehidnél tenzid nélkul 81 %, mig PPG-8€l%, 3-nitrobenzaldehidnél tenzid
nélkal 34 %, PPG-vel 72 %, 4-nitrobenzaldehid eseidig megfelélen 13 % és 75 %.

Az enantioszelektivitas valtozasa a konverzioh@sohld tendenciat mutat: 2-
nitrobenzaldehidnél 56 % tenzid nélkil, mig 42 %GRRI. 3-nitrobenzaldehidnél 56 %
ill. 0 % (racém), azonban 4-nitrobenzaldehid esé&@#f6 ill. 30 %. Az utébbi eredmény,
valamint a konverzié névekedése 4-nitrobenzaldeb&tében azzal magyarazhaté, hogy a
4-es helyzetben Iévhidrofil nitro-csoport gétolja a micellakéftest, melyet a tenzid

“ s

4.2.1.3. Az aldehid szerkezetének hatasa a reakitaakra
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Az aldehid szerkezetének hatasat az aszimmetddsl-reakcidé mutatdira hat
kilonb6d szerkezdt aldehid esetén vizsgaltam. A kapott eredményekat gblazat
tartalmazza.

3. tablazat Az aldehid szerkezetének hatdsa a reakciomutatéévas (NHCI-oldat)
kozegben.

Aldehid Konverzio [%] Szelektivitas [%] Ee [%0]

(o]

dH 45 81 56 R)
NO,
(@]

@“ 53 34 56 R)

NO»
(6]
dH 5 13 10R)
OoN
(0]
@/H 4 12 18 R)
N=C
0 a
Hw H 8 11 48 R)
H3C
CH3

Reakciokorilmények: 0,5 mmol aldehid, 2 mmol ace8ihmol %0-(4-terc-
butilbenzoil)-Hyp, 100 mg NELCI, 1,7 mL viz, 50 °C, 6 6r&,0,47 mmol PPG 425 additiv.

A fenti tablazatbdl lathatd, hogy elfogadhaté redkwtatok csak 2- és 3-
nitrobenzaldehidnél érhik el. Ennek valdszin oka egyrészt az egyes aldehidek
oldhatésagbeli kilonbsége, valamint a micellakégzsnek (stabilitasnak) nem kedéez
funkcios csoportok jelenléte, illetve a kéildzubsztituenssel rendelkealdehidek kis
reaktivitasa.

Osszefoglalva: a savasan hidrolizal6 ammoniumidlorvizes oldataban
megvalositott aszimmetrikus aldol-reakcié esetéetaac és kilonbdz aldehidek kdzott
mindig az R) konfiguracioju termék kégrlik feleslegben, a kovetkézfeltételezett
reakciomechanizmus szerint (61. abra):
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61. abraSavas kdzegben megvalositott aszimmetrikus aEhkaid feltételezett
mechanizmusa.

A Zimmermann-Traxler modell fémmentes verzidjavaeipretalhatd atmeneti allapot itt
egy vizmolekula beépulésével micellarisan stabueaan (62. abra):

G B
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o} g N
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H H
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62. dbra A savas kozdgaszimmetrikus aldol-reakcio feltételezett atmeaktipota.

4.2.2. Lagosan hidrolizalo s6 (alkalifém-, kvaterrmmmodnium-karboxilat) oldataban
megvaldsitott aszimmetrikus aldol-reakciok ace®hi#onbdZ aldehidek k6zott

4.2.2.1. A katalizator misségének hatdsa a reakcidmutatokra

A katalizator szerkezetének hatasat ebben az esatha 2-nitrobenzaldehid és
aceton kozotti modell reakcidn vizsgaltam (63. abra
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O NOs 0O OH NO; 0O OH NO:
j\ HJ'kCI Hyp-szarmazék : .
+
MaQAc, viz

63. abraBazikus kdzet aszimmetrikus aldol-reakcié aceton és 2-nitrobleletad
kozott.

A kapott eredmények a 4. tablazatban lathatok.aka® soran a szelektivitas
csokkenését mindig a dehidratacios termék okozta.

4. tdblazat Hidroxiprolin-szdrmazékokkal katalizalt aldol reak@-nitrobenzaldehid és
aceton kozott bazikus (NaOAc-oldat) kozegben.

Katalizator Konverzi6 [%] Szelektivitas [YoEe [%0]
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp 91 83 209
O-benzoil-Hyp 26 63 89
O-kaproil-Hyp 56 >99 3R
O-mirisztoil-Hyp 3 >99 20
O-(4-hexilbenzoil)-Hyp 71 84 16 9
O-1-naftoil-Hyp 82 88 16 9
O-2-naftoil-Hyp 9 89 0
O-(1-naftilacetil)-Hyp 37 94 2R
O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp 79 84 16 9
O-1-naftoil-Hyp-metil-észter 76 91 R
O-benzil-Hyp-HCI 4 95 49
Hidroxiprolin 21 65 29
Prolin 19 75 29

Reakciokorilmeények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidhrol aceton, 30 mol % katalizator, 500 mg
NaOAc, 2 mL viz, szobdmeérséklet, 6 oOra.

Lathato, hogy a legjobb eredményt @z(4-terc-butilbenzoil)-Hyp katalizatorral
lehetett elérni. Az alifagerc-butil-csoport hianya eseté®+{enzoil-Hyp) minden mutaté
nagymértékben csdkkent, tehat nyilvanval6é volt,yhag alifas végcsoportnak jelést
szerepe van a micellaris rendszer stabilizalasaldan.alifas végcsoport hatasanak
vizsgalatara szintetizaltam a@-(4-hexilbenzoil)-Hyp katalizatort. Lathato, hogy a
léenyegesen jobb eredményeket produkal, minOdzenzoil-Hyp (ez is alatdmasztja az
alifas végcsoport fontossagat), viszont rosszalibakat azO-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp,
ami az elagazo6 alifas végcsoportirsiosségére utal. Mivel kiderilt, hogy az alkil-
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végcsoportnak fontos szerepe van a micella-stabakban, aromas gsi nélkili
katalizatorokat ©Q-kaproil-Hyp ésO-mirisztoil-Hyp) is vizsgaltam. Annak ellenére, lyog
melléktermék egyik esetben sem volt detektalhatdoaverzié mindkét katalizator
esetében jeleésen lecsokkent. E®lieg a hosszu landD-mirisztoil-Hyp-re volt jellema,
ahol a termék csak nyomokban volt kimutathat6. Kedeég még, hogy mindkét esetben
kozel racém termek keletkezett. A fenil-csoportaftiva cserélve hasonléan |6
eredményeket lehetett elérni, mint@A4-terc-butilbenzoil)-Hyp-pel, de csak akkor, ha a
naftil-csoport az 1-es helyzetben volt szubszttaalAz O-2-naftoil-Hyp viszont kdzel
inaktiv volt (kis mennyiség racém termék képaott). Ez a szignifikans kulonbség
vélhetien az O-2-naftoil-Hyp rossz oldhatésaganak tulajdonithad@. aromas gri-
rogzitettség szerepének vizsgalatara szintetizé#ta®-(1-naftilacetil)-Hyp és axO-(4-
terc-butilfenilacetil)-Hyp katalizatorokat. Mindkét ében rosszabb eredményeket kaptam
a megfelad (O-1-naftoil-Hyp €s0-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp katalizatorokhoz képest, ami
a szabadon rotalo csoportok kisebb micellastalbdlihatasanak tudhaté be. Az alitésc-
butil-csoportot  tartalmazo O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp  esetén azonban a
reakciomutatok romlasa lényegesen kisebb a namétéfi elagazoé alifas csoport micella
hidrofob részében kifejtett sztérikus gatlé hatakakdszonheéien. Az O-1-naftoil-Hyp
karboxil-csoportjanak eészteresitéseO-1-naftoil-Hyp-metil-észter katalizator) nem
eredményezett jelefd konverzido és szelektivitds valtozast az aldokeidan, annak
enantioszelektivitasa azonban nagymértékben leesbkkgyakorlatilag racém elegy
képadott). Ezen effektus a Hyp-szarmazék katalizatobdalat-csoportjanak micella-
stabilizal6 funkcidjat tAmasztja ala a sztérikugatunkcidjaval szemben. Hidroxiprolin,
valamint prolin alkalmazasaval kis konverziéo és édomulla enantioszelektivitas volt
tapasztalhato a katalizatorok micella-stabilizéfasanak hianya miatt.

4.2.2.2. A katalizator mennyiségének hatasa a réakitatokra

A katalizator mennyiségének optimalizalasaf-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp-et
hasznaltam. A kapott eredmények az 5. tdblaza#éihatbk.

5. tAblazatA katalizator mennyiségének hatasa a reakciomutatdk

Katalizator-mennyiség Konverzié [%Bzelektivitas [%] Ee [%]
15 mol %6 54 73 169
30 mol % 92 96 229
30 mol % 91 83 205
60 mol % 85 80 205

Reakciokorulmények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidiraol acetonO-(4-terc-
butilbenzoil)-Hyp katalizator, 500 mg NaOAc, 2 mizyszobatimérseéklet, 6 ora,
20,48 mmol PEG 1000 additiv.

Lathato, hogy a katalizator tartalmanak 15 mol&630 mol %-ra tortéh ndvelése
szignifikans  konverzié-, szelektivitds-, valamint naatioszelektivitas-novekedést
eredményez, ami az amfifii katalizdtor fontos nigetabilizaldé szerepével
magyarazhatd. A katalizator tartalmanak tovabbietése (30 mol %-rél 60 mol %-ra) a
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konverzi6 és a szelektivitas kismériédsokkenéséhez vezet. igy megallapithatd, hogy az
optimalis katalizator-mennyiség ~30 mol %.

4.2.2.3. Nemionos tenzid hatasa a reakciémutatdkra

A micella-stabilizalas fontossaganak céljabdl gé@tam nemionos tenzid (PPG 425)
hatdséat a reakciomutatokra. A kapott eredményekét tblazat tartalmazza.

6. tablazat Hidroxiprolin-szarmazeékokkal katalizalt aldol reak@-nitrobenzaldehid és
aceton kozott bazikus (NaOAc-oldat) kozegben, PP&jdlenlétében.

Katalizator Konverzid [%] Szelektivitas [YoEe [%0]
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp 94 95 209
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp 90 94 209
O-benzoil-Hyp 75 98 16 9
O-kaproil-Hyp 91 96 16 9
O-mirisztoil-Hyp 67 96 109
O-(4-hexilbenzoil)-Hyp 82 96 16 9
O-1-naftoil-Hyp 92 97 189
O-2-naftoil-Hyp 54 96 209
O-(1-naftilacetil)-Hyp 88 98 209
O-(4-terc-butilfenilacetil)-Hyp 86 96 209
O-1-naftoil-Hyp-metil-észter 69 97 18)(
O-benzil-Hyp-HCI 15 >99 69
O-benzil-Hyp 66 96 143
Hidroxiprolin 22 98 49
Prolin 22 98 29

Reakciokorilmeények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidhrol aceton, 30 mol % katalizator, 500 mg
NaOAc, 2 mL viz, 0,95 mmol PPG 428,475 mmol PPG 425, szolémhérséklet, 6 ora.

A tenzid reakcioelegyhez tort®€n hozzaadasakor Aaltaldban javulnak a
reakciomutatok (Id. 4. tablazat). Ez kiuléndsen aabka reakcioknal megfigyeltigt
amelyeknél tenzid nélkul rossz eredményeket kaptiftalanosan igaz, hogy PPG 425
hozzadadasaval szinte teljesen visszaszorul a dedidrmelléktermék képrése (a
szelektivitds az esetek tobbségében >95 %)OA®nzoil-Hyp, azO-kaproil-Hyp és az
O-mirisztoil-Hyp esetén a tenzid j6 micellaképzulajdonsagaval magyarazhaté a
konverzi6 és az enantioszelektivitds esetén mégymartéki javulas. Az O-(1-
naftilacetil)-Hyp esetén tapasztalhatdo enantiogteitas-javulas valdsziileg szintén
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emiatt kovetkezik be. AD-2-naftoil-Hyp esetén ugyanakkor a reakciomutatdkujasa
feltételezhaten a tenzid katalizatorral szemben kifejtett j6 lslaitizalé hatasanak is
koszonhet. Az O-benzoil-Hyp és a®D-benzil-Hyp katalizatorokat 6sszehasonlitva az a
tapasztalat, hogy nemionos tenziddel az oxo-csoparém tartalmazd-benzil-Hyp
kozel ugyanolyan j6 eredményeket produkdl, minOazenzoil-Hyp. Egy hidroklorid-so
formaju katalizatort@-benzil-Hyp-HCI) vizsgalva PPG 425 hozzaadasavalnétkil, kis
mértékben, de szintén megfigyelhettenzid pozitiv hatasa.

Polialkilén-glikol(PAG)-ként PEG 1000-et hasznalvéenyegesen rosszabb
eredményeket lehetett elérni, mint PPG 425 alkafs@zal azokban az esetekben, amikor
a katalizator rossz micellaképmulajdonsagu volt (7. tablazat).

7. tablazat Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt aldol reak@-nitrobenzaldehid és
aceton kozott bazikus (NaOAc-oldat) kdzegben, PE@, 4valamint PEG 1000
jelenlétében.

Katalizator PAG (mmol) Konverzio [%]Szelektivitas [%] Ee [%]
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp PEG 400 (1,13) 90 90 ) (
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp PEG 1000 (0,4892 96 229
O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp PEG 1000 (0,73)81 91 209
O-benzoil-Hyp PEG 1000 (0,48)50 75 149
O-kaproil-HyF PEG 1000 (0,48)44 77 149
O-mirisztoil-Hyp PEG 1000 (0,48)3 70 149
Hidroxiprolin PEG 1000 (0,48)37 72 598
Prolin PEG 1000 (0,48)28 66 49

Reakciokorilmeények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidhrol aceton, 30 mol % katalizator, 500 mg
NaOAc, 2 mL viz, szobdmeérséklet, 6 6r&24 ora.

A hosszu alkillancokat tartalmaz®-kaproil-Hyp, valamint O-mirisztoil-Hyp
katalizatorok alkalmazasa esetén PEG 1000 hasaredatén még 24 6ras reakctoidan
sem lehetett elérni olyan magas konverziét, miehdzatalizatorokat PPG 425 additivval
kombinalva. Ennek valosZinoka a micellakégidés (zavarosodas) hianya a PEG 1000-
nél. Kivételt képez a hidroxiprolin, amivel 15 %-ksnverzio-javulas volt eléerh@tPEG
1000 jelenlétében. A PEG nélkuli eredményekkel éisagonlitva legtdbbszor javulast
eszleltem, kivéve a konverzid-kaproil-Hyp esetén, valamint a szelektivitast prol
esetén. Ebben a két esetben kismértéknlast tapasztaltam. A PEG 1000 mennyiségének
novelésével, valamint PEG 400 alkalmazésaval aze§seeakciomutaté romlotO¢(4-
terc-butilbenzoil)-Hyp katalizétor).

4.2.2.4. A karboxilat s6additiv tipusanak hatassacidomutatokra
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Mivel bebizonyosodott, hogy a sonak elengedhetétidontos szerepe van a
micellaris rendszer kialakulasban és igy a vizestaaldol-reakcio effektiv lefolyasaban,
fontosnak tartottam megvizsgalni a kilonbozszénatomszamu karboxilat sék
reakciomutatokra valé hataséat. Ezen hata€-é-terc-butilbenzoil)-Hyp-pel katalizalt 2-
nitrobenzaldehid és aceton kozo6tti aldol reakcitasgaltam. A kapott eredményeket a 8.
tablazatban foglaltam dssze.

8. tablazatA karboxilat-anion tipusanak hatasa a reakciomktato

S6 (mg) Konverzio [%] Szelektivitas [%] Ee [%]
HCOONa (500) 67 87 105
NaOAc (500) 91 83 205
Na(CGHsCOO) (500) 89 82 225
Na(GH7COO) (222, sat.) 80 87 28)(
NaOAZ (500) 94 95 209
Na(GHsCOOY (500) 93 96 189
Na(GH7COOY (222, sat.) 87 96 265
NaOAc (500) pH=9-10 85 79 18)(

Reakciokorulmények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidirdol aceton, 30 mol %-(4-
terc-butilbenzoil)-Hyp katalizator, 2 mL viz, szoldahérséklet, 6 6r&, 0,95 mmol
PPG 425 additiv.

Lathato, hogy a konverzi6 a natrium-acetatndl mutaaximumot, mig az
enantioszelektivitas a szénatomszam noévekedésévél PPG 425 hozzaadasa minden
esetben javitja a konverziot és a szelektivitédtrium-butiratnal az enantioszelektivitast
is. A natrium-acetat oldat pH-janakésrbazissal (natrium hidroxiddal) tortemovelése
az 0Osszes reakciomutatd romlasahoz vezetett. A dudlés negativ hatdsat a
reakciomutatokra valOsiteg a stabilis micella kialakuldsaban fontos szergatszé
hidrogénkotések magas pH-n tokig@szleges bomlasa, ill. atrenddése okozza.

4.2.2.5. A sb6additiv kationjanak hatasa a reakctamura

Mivel a vizsgalatok soran karboxilat soként kizagonatrium-sékat hasznaltunk,
célszeti volt megvizsgalni egy aldol-reakcié példajan masidat tartalmazé sok hatasat
is a reakcibmutatokra. A sé kationjanak hatasateakaiOmutatékra a 9. tablazat

demonstrélja.

9. tdblazatA kation természetének hatasa a reakcidmutatodkra.

S6 (mg) Konverzio [%] Szelektivitas [%] Ee [%]
LIOAc (500) 78 84 79
NaOAc (500) 91 83 205
KOACc (500) 78 83 189
CsOAc (500) 81 82 18
CsOAc (1000) 82 83 185
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nBwNOAC (500) 11 86 229)

LiOAC? (500) 77 93 109
NaOA¢ (500) 94 95 209
KOAC? (500) 84 95 209
CsOAC (500) 77 95 219
nBwNOAG (500) 61 84 269)

Reakcidkorulmeények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidhrol aceton, 30 mol %-(4-terc-
butilbenzoil)-Hyp katalizator, 2 mL viz, szoldahérséklet, 6 6r&, 0,95 mmol PPG 425 additiv.

Lathato, hogy a legjobb konverzidk és szelektiakaaatrium-acetattal erki el,
tenzid nélkll és tenziddel egyarant. Az alkalifébkat vizsgalva kiderdlt, hogy az
enantioszelektivitas is natrium-acetattal a legoagy Ebl a szempontbdl jobb
eredményt mutat a tetrabutil-ammonium-acetéat neasidenziddel kombinélva (26 % ee),
ami vélheben a nagy szerves kation micellara toététabilizald, vagy kedveézsztérikus
hatadsanak [45] tudhat6 be. A konverzié azonban esakicella-stabilizald6 nemionos
tenzid alkalmazasaval elfogadhato, ami a micellak@dgs fontossagat tamasztja ala a
nagyméret szerves kation esetében is. Ezzel szemben a ditinnak vélhaien
destabilizalo hatasa van a megfélatmeneti allapot szempontjabdl fontos szerepst gat
micella szerkezetére.

4.2.2.6. A sb6additiv mennyiségének hatdsa a reakeaiokra

A s6 mennyiségének optimalizaldsara kulobdoncentracioja natrium-acetat
oldatokat hasznaltam reakciokozegként. A kapottiraények a 10. tdbldzatban vannak
0sszefoglalva.

10. tablazatA s6 mennyiségének hatasa a reakciomutatokra.

NaOAc-mennyiség (mg) Konverzio [%Bzelektivitas [%] Ee [%]

24.6 6 75 79

2007 64 83 16 §)
500° 92 96 22 9
500 91 83 209
1000 81 80 209)

Reakcidkorulmeények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidhrol aceton, 30 mol %-(4-terc-
butilbenzoil)-Hyp katalizator, NaOAc, 2 mL viz, smttmérséklet, 6 6ra, 0,48 mmol PEG 1000
additiv.

Lathatd, hogy a natrium-acetat mennyiségének négedd © a konverzio, mivel
megfeleb tomeényséd séoldat sziikséges a stabilis micellaris rendsizdakulasahoz, 20
m/m % feletti soétartalomnal azonban konverzio- éelektivitas-csokkenés volt
tapasztalhato a tulsdgosan alacsony vizaktivit@tnAz enantioszelektivitas kezdetben
szintén b, majd ~20 m/m % sotartalomtdl annak novelésévalkgsiatilag valtozatlan
marad, ezért a reakciomutaték szempontjabol etaatatbm mondhatd optimalisnak.
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4.2.2.7. A reakcidid hatasa a reakciomutatokra

A reakcié optimalizalasa céljabol természetesento® volt megvizsgalni a
reakcidid hatasat is a reakciomutatokra. Az ezzel kapcsohatrsgalatok eredményei a
11. tdbldzatban vannak 6sszefoglalva.

11. tAblazatA reakcididd hatadsa a reakciémutatokra.

Reakcioid (6ra) Konverzid [%] Szelektivitas [%] Ee [%0]

2 72 94 209
4 84 03 209
6 94 95 209

Reakciokorulmények: 0,5 mmol 2-nitrobenzaldehidyrol aceton, 30 mol %-(4-
terc-butilbenzoil)-Hyp katalizator, 500 mg NaOAc, 2 miz, 0,95 mmol PPG 425,
szobaldmérséklet.

Latszik, hogy a reakcidid ndvelésével a konverzio ~6 Oraig folyamatosan n
amikor mar gyakorlatilag teljes az atalakulas (ako®idd tovabbi ndvelése méar nem
eredményezett konverzié ndvekedést), a szeleldivés az enantioszelektivitds viszont
mar ~2 Ora reakcidtdutan gyakorlatilag allandoak.

4.2.2.8. Az aldehid szerkezetének hatasa a reakitaaokra

Az aldehid-szerkezet hatasanak vizsgalatahoz kolén aromas és alifas
aldehideket hasznaltam. A kapott eredmények aabPazatban vannak 6sszefoglalva.

12. tAblazatAz aldehid szerkezetének hatasa a reakciomutahiaikus (NaOAc-oldat)
kézegben.

Aldehid Konverzio [%)] Szelektivitas [%] Ee [%0]

(@]

@H 01 83 20§
NO.
(@]

@fﬂ 94 95 209
NO.

o
@“ 89 64 26 9

o
@“ 71 77 209
O
dH 85 64 209
OoN
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dH 83 87 69
OoN
@*H 80 24 329
Cl
@*H 81 31 329
Br
@/H 86 73 19§
N=C
Hﬁ/(j)kH 14 18 89
H3C
@\)LH 68 15 22 9
OCH3

O
H
68 18 289
OCH3
OCH3
(0]
A~ 92 68 189
N
(0]
H 17 8 28§
0 a,k
O)LH 38 7 12R)
0 a,k
Hae A 22 99 6R)
CHs

Reakciokorilmények: 0,5 mmol aldehid, 2 mmol ace8ihmol %0-(4-terc-
butilbenzoil)-Hyp, 500 mg NaOAc, 2 mL viz, szobateérséklet? 0,95
mmol PPG 425 additiv, 6 6P&24 ora.

Lathatd, hogy a szerves koZegll. savas kémhatasu vizes ko#egceton és
kilonbd® aldehidek kozotti aldol-reakciokhoz képest, a kdgikémhatasu vizes kdZeg
aszimmetrikus aldol-reakci6k eredményeként 8¢ dnantiomer képik feleslegben
(enantioszelektivitas-inverzid tapasztalhatd), heeakcidoban résztvévaldehid aromas
természdt. Alifas aldehidek esetén ugyan nem tapasztalhateszelektivitas-inverzié
bazikus kdzegben (aR) enantiomer képuik feleslegben), az ee értéke lényegesen
kisebb a szerves koziegeakciokban kapott enantioszelektivitas-értékekkezest, ami
0sszhangban a korabbi irodalmi adatokkal [48] aiko&zkémhatasu vizes kdzegben
kialakulo atmeneti allapotnak megféiel ellentétes konfiguracioju enantiomer
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képzdéseének tendencigjara utal. Az alifas csoport lsgvésicellastabilizalo képessege
miatt az enantioszelektivitas-inverzié nem kovetkdxe, valdszitileg ugyanezen okbol
tapasztalhatok kis konverziok még 24 éra utdn onfas aldehidek esetén viszont a
konverzié két kivétellel jonak mondhaté. Atdrc-butilbenzaldehid és a 2-naftaldehid
esetében regisztralt kis konverzideaac-butil-fenil-, valamint a naftil-csoport sztérikus
gatlé hatdsaval magyarazhaté. A szelektivitas azesselektronszivo csoportot tartalmazo
aldehidnél jénak mondhatd, az elektronszivo csopmtehidratacio-gatlé hatasanak
koszonheten. A nirobenzaldehidek koziul a legjobb enanticddelitast 3-
nirobenzaldehiddel lehetett elérni elfogadhatd leved és szelektivitas mellett.
Halogénezett szarmazékokkal ugyan nagyobb enast@ddwitasokat regisztraltunk, a
halogén kevéssé elektronszivd hatdsa miatt azojgdanids merték a dehidratacios
termékképédés is. Szignifikans szelektivitas javulast ebberesetben nemionos tenzid
hozzaadaséaval sem lehetett elérni.

Osszefoglalva a lugosan hidrolizalé so (alkalifékvaterner ammonium-karboxilat)
vizes oldataban aceton és kulonb@tdehidek k6zott megvaldsitott aszimmetrikus aldol
reakciok eredményeit, megallapithato, hogy itthdzen a szerves kdzegben, valamint a
savasan hidrolizal6 ammonium-klorid vizes oldatadamajl6 aszimmetrikus aldol-
reakciokkal, az esetek tobbségében §zkpnfiguracioju termek kégrik feleslegben,
tehat enantioszelektivitas-inverzié kdvetkezik be.

A jelenséget az atmeneti allapotok kiulonbézerkezetével lehet megmagyarazni.
Szerves és savas kémhatasu vizes kozegben ugyarkarbaxilcsoport protonja
hidrogénkotéssel térben gy irdnyitja az aldehidety annak az énaminnal torééRe
facialis tamadasa lesz preferalt ([11] és 62. abma)i az R) konfiguracioju termék
képddéséhez fog vezetni. Ezzel szemben bazikus kénthatéies kozegben a
karboxilcsoport protonjanak hianya miatt a sztecewfoll e mechanizmusa mar nem
muikodik. A tapasztalt enantioszelektivitas-inverarzont a kbvetkez atmeneti allapot-
szerkezettel tudjuk interpretalni (64. abra):
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64. abraA bazikus kdzefyaszimmetrikus aldol-reakciok feltételezett atmeakdpota.

Az atmeneti allapot itt is, ugyanugy, mint sava$zégben, egy vizmolekula
beépulésével micellarisan stabilizadlva van, am#dakarboxilatja is tamogat. Ebben az
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esetben azonban kedveb lesz az aldehid énaminnal toésifacialis tamadasa, ami az
(S konfiguraciéju termék kégdését fogja eredményezni. Az aminosav karboxilat-
csoportjanak most disorban micellastabilizal6 funkcibja van.

Ennek megfelélen a bazikus kémhatasu vizes kdzegzimmetrikus aldol-reakcio
mechanizmusét a kdvetkiézppen lehet felvazolni (65. abra):
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65. abraA bazikus kdzetj aszimmetrikus aldol-reakciok feltételezett mechanisa.

A kapott eredmények tehat arra engednek kovetkeztBogy a hidroxiprolin-
szarmazékokkal katalizalt aceton és kulorgboaldehidek kozotti vizes kozég
aszimmetrikus aldol-reakciok sztereoszelektivitasgrabalyozni lehet a kdzeg
kémhatasanak valtoztatasaval alapeet a katalizator szerkezetének megvaltoztatasa
nélkul.

4.3. Immobilizalt oligopeptidekkel katalizalt folyamatos &aramu heterogén
aszimmetrikus aldol-reakciok aceton és aldehidek kabtt

A folyamatos aramu tUzemmaodban megvalésitott hgéroaszimmetrikus aldol-
reakciok soran minden esetben az aceton és 2-aitraltdehid kdzotti reakciot, egyes
esetekben az aceton és izobutiraldehid kdzotti ciébakvizsgaltuk, tobbek kozétt a
reakciok nagy katalizator/reaktans arany mellettétd lefolyasanak kutatasa céljabol
(66. abra).

o] katalizator, szh OH © (@]

Q
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66. abralmmobilizalt oligopeptidekkel katalizalt folyama@ramua heterogén
aszimmetrikus aldol-reakcio

4.3.1. Polisztirol gyantan roégzitett-prolinnal, valamint csakcL-prolint tartalmazo
immobilizalt di- és tripeptidekkel katalizalt aldadakciok aceton és 2-nitrobenzaldehid
kozott

Elssként a polisztirol gyantan rogzitett-prolinnal, valamint csakL-prolint
tartalmaz6é immobilizalt di- és tripeptidekkel kazalt aceton és 2-nitrobenzaldehid
kozotti aldol-reakciot vizsgaltunk. Ezt azért valélszeti megtenni, mert az eddig
alkalmazott katalizatorokban a kiralis alapkompanduankciéjat a prolin téltotte be.
Ugyanakkor folyamatos arama lUzemmodban ezeket aid@brokat eddig még nem
vizsgélta senki. A kapott eredményeket a 13. t&@bbian foglaltam dssze.

13. t4blazat Polisztirol gyantan rogzitett-prolinnal, valamint csak-prolint tartalmazo6
immobilizalt di- és tripeptidekkel katalizalt aldmakciok aceton és 2-nitrobenzaldehid
kozott.

Katalizator

mg mmol Konverzio [%] Szelektivitas [%] Ee [%0]
P-NH-MBHA-PS 250 0,22 20 89 2R
PP-NH-MBHA-PS 250 0,19 24 63 1R
PPF-NH-MBHA-PS 240 0,14 37 83 Ry

Reakciokoriulmények: 0,026 mmol/mL 2-nitrobenzaldebi mL aceton; katalizator/S;Q:1; 0,1
mL/perc atfolyasi sebesség, szobrmirseklet, 1 6ra reakcidiyl

Lathato, hogy a kisérletek lefolytatdsanak korilyee k6zott a csak prolint
tartalmaz6 katalizatorok aktivitasa elfogadhato, emantioszelektivitAsok azonban
alacsonyak. Lathato az is, hogy mindharom katalizésetébenR) konfiguracioju termék
képzdik feleslegben.

4.3.2. Polisztirol gyantan rogzitett PD, valaminE Rlipeptidekkel, PPD, valamint PPE
tripeptidekkel katalizdlt aldol-reakciok aceton é8-nitrobenzaldehid, valamint
izobutiraldehid k6zott

Kovetked lépésként prolint, aszparaginsavat vagy glutameistartalmazo di- és
tripeptid katalizatorokat vizsgaltunk. RD-NH-MBHA-PS, PPD-NH-MBHA-PS, PE-
NH-MBHA-PS ésPPE-NH-MBHA-PS katalizatorokkal elvégzett kisérletekedjesen
azonos korulmeények kozott hajtottuk végre. A gyakidonb6d meérteki duzzadasa
okozta nem reprodukalhatd eredményeket elkerdlezdaldol-reakciokban immobilizalt
oligopeptid-katalizator és szilika keveréket hasizm&. A kapott eredményeket a 14.
tablazat tartalmazza.
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14. tablazat Polisztirol gyantan rogzitett PD, valamint Eipeptidekkel, PPD, valamint
PPE tripeptidekkel katalizalt aldol-reakcidk acetés 2-nitrobenzaldehid, valamint

izobutiraldehid kdzott.

Katalizator
mg mmol Aldehid Konverzié [%] Szelektivitas [%] Ee [%]

PD-NH-MBHA-PS 250 0,1 2-NBA 87 96 2R)
PPD-NH-MBHA-PS 250 0,07 2-NBA 78 96 45
PE-NH-MBHA-PS 250 0,0952-NBA 76 95 28R)
PPE-NH-MBHA-PS 250 0,0852-NBA 70 95 289
PD-NH-MBHA-PS 250 0,1 2-MPA 18 98 8BRY
PPD-NH-MBHA-PS 250 0,07 2-MPA 13 98 6B
PE-NH-MBHA-PS 250 0,0952-MPA 7 >99 82R)
PPE-NH-MBHA-PS 250 0,0852-MPA 3 >99 359

Reakciokoriulmeények: 0,026 mmol/mL 2-nitrobenzaldekialamint izobutiraldehid; 5 mL aceton;
katalizator/SiQ 1:1; 0,1 mL/perc atfolyasi sebesség, szébarséklet, 1 ora reakcidid
2-NBA = 2-nitrobenzaldehid; 2-MPA = izobutiraldehid

Lathato, hogy kivalo szelektivitas és kozepes tosrelektivitas mellett a
katalizatorok aktivitdsa elfogadhatd optimalizalékil is. A legfontosabb eredmény
azonban az, hogy savas aminosavat is tartalmazeéptitipkatalizatorokkal minden
esetben ) konfiguraciéju termék kégalik feleslegben, mig tripeptidekkel minden
esetben § konfiguracioju termeék keégmik feleslegben (enantioszelektivitas-inverzio
tapasztalhatd). Tehéat, a korabban [88] batch-rel&totapasztalt jelenségostor volt
regisztralhaté folyamatos dramu rendszerben iskama katalizator/reaktans (aldehid)
ardny a reaktorban lényegesen nagyobb. Ezenkitiibta hogy az egyes reakciok
optimalizalasa nélkil is a tapasztalt enantioszeliéks-inverzié szignifikans. Az aromas,
ill. alifas aldehiddel kapott eredmények Ossze@dtdds szembeiné, hogy 2-
nitrobenzaldehid esetén a nagy katalizator-akgwviteellett az enantioszelektivitasok csak
kozepesek, mig izobutiraldehidnél kis katalizatktivgtas mellett relative nagy
enantioszelektivitdsok érlidt el.

4.3.3. Polisztirol gyantan rogzitett SE, valamirie dipeptidekkel, SSE, valamint VVE
tripeptidekkel katalizalt aldol-reakciok acetonZsitrobenzaldehid k6zott

A tovabbiakban savas aminosavat tartalmazo, dénproem tartalmazé di- és
tripeptideket vizsgaltunk. A prolin helyett itt sid, ill. valint hasznaltunk. A kapott
eredmények a 15. tablazatban vannak dsszefoglalva.

15. tablazat Polisztirol gyantan régzitett SE, valamint VE gipdekkel, SSE, valamint
VVE tripeptidekkel katalizalt aldol-reakcidk acetéa 2-nitrobenzaldehid kdzaott.

Katalizator

mg mmol Konverzio [%] Szelektivitas [%] Ee [%)]
SE-NH-MBHA-PS 300 0,12510 97 52R)
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SSE-NH-MBHA-PS 300 0,12 2 94 60R]
VE-NH-MBHA-PS 300 0,12514 96 54 R)
VVE-NH-MBHA-PS 300 0,11 2 94 66R)

Reakciokorilmények: 0,026 mmol/mL 2-nitrobenzaldebi mL aceton; katalizator/S;Q:1; 0,1
mL/perc atfolyasi sebesség, szobmérséklet, 1 6ra reakcidid

Lathato, hogy az eddig még nem vizsgiNH-MBHA-PS, SSENH-MBHA-PS,
VE-NH-MBHA-PS és VVE-NH-MBHA-PS Kkatalizatorok aktivitasa az aceton és 2
nitrobenzaldehid k6zotti aldol-reakciokban kisekiizepes enantioszelektivitasok mellett.
A prolint nem tartalmazo tripeptidek esetén azoniihmem tapasztalhato inverzio a
megfeleb dipeptidekhez képest, ami arra utal, hogy a pnalinkulcsfontossagu szerepe
van az emlitett jelenség kialakuldsaban.

4.3.4. Polisztirol gyantan roégzitett-prolinnal, valamint csakcL-prolint tartalmazo
immobilizalt di- és tripeptidekkel katalizalt aldadakciok aceton és 2-nitrobenzaldehid
kozott benzoesav jelenlétében

A szakirodalomban kozo6lt egyes savak (pl. benagesddol-reakciora tortéh
pozitiv hatasaval kapcsolatos eredmények [63,104]iaspiraltak, hogy megvizsgaljuk a
benzoesav hatasat az egyéebkeént kevesse aktivetsoszelektivP-NH-MBHA-PS, PP-
NH-MBHA-PS ésPPP-NH-MBHA-PS katalizatorok aktivitdsara a 2-nitrolzatdehid és
aceton kozotti aldol-reakcion. A benzoesav hataaat aldol-reakcid6 mutatdira
(konverziora és enantioszelektivitdsra) az 67 .a89ak mutatjak.

Lathatd, hogy mindharom katalizator esetében avéwad természetesendé na
hémérseklettel. Lényegesen fontosabb azonban az, &dmgnzoesav jelenléte markans
konverzié-novekedést eredményez a benzoesav nédal{ciohoz képest.d\Na konverzio
novekedeési Uteme is @imérseklettel.

A legszembdinobb Ujdonsag viszont a benzoesav okozta enantiddxeaiis-
inverzio: migP-NH-MBHA-PS katalizator esetében ugyanugy, mintaweasav nélkil, az
(R) konfiguracidju termék kégalik feleslegbenPP-NH-MBHA-PS ésPPP-NH-MBHA-
valosziri oka az lehet, hogy a flexibilisebb di- és trpegkicel a benzoesav okozta
protonalédas olyan katalizator konformécio-valtézéedményez, melynek hatasara az
aceton és 2-nitrobenzaldehid k6z6tti aldol-realétideneti allapotanak szerkezete mar az
(S konfiguracioju termék kégalésének fog kedvezni. Az utdbbi effektussal lébég
nyilik aszimmetrikus aldol-reakciok stereoszelekéisanak szabalyozasara akiralis
adalékok alkalmazasaval.
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67. 4bra RNH-MBHA-PS-sel katalizalt 2-nitrobenzaldehid egton kdzotti aldol-
reakcid konverziéjanak és enantioszelektivitasdakérsékletfliggése benzoesav
additivval, valamint anélkil (reakciokérilmények0®6 mmol/mL 2-nitrobenzaldehid;
0,04 mmol/mL benzoesav; 5 mL aceton; 250 mg/0,2hkatalizator/Si@ 1:1; 0,1
mL/perc atfolyasi sebesség, 1 ora reak&pid
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68. abraPP-NH-MBHA-PS-sel katalizalt 2-nitrobenzaldehid égtn kozotti aldol-
reakcio konverziéjanak és enantioszelektivitasdakérsékletfliggése benzoesav
additivval, valamint anélkul (reakciokorilmeényekd®6 mmol/mL 2-nitrobenzaldehid;
0,04 mmol/mL benzoesav; 5 mL aceton; 250 mg/0,1®hkatalizator/Si@ 1:1; 0,1
mL/perc atfolyasi sebesség, 1 6ra reakdépid
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69. 4bra PPRNH-MBHA-PS-sel katalizalt 2-nitrobenzaldehid égton kdzotti aldol-
reakcio konverziéjanak és enantioszelektivitasadakérsékletfliggése benzoesav
additivval, valamint anélkul (reakciokorilmeényekd®6 mmol/mL 2-nitrobenzaldehid;
0,04 mmol/mL benzoesav; 5 mL aceton; 240 mg/0,1bhkatalizator/Si@ 1:1; 0,1
mL/perc atfolyasi sebesség, 1 ora reaképid

4.3.5. Polisztirol gyantan rogzitett oligopeptidikigzatorok stabilitasa

A heterogén katalizatorok egyik legfontosabb, &otatos aramu Gzemmaodban
viszonylag egyszéen vizsgalhato jellentife a reakcié folyamataban mutatott stabilitas.
A katalizator deaktivalasat okozhatja az aktiv szegsek levaldsa, de az aktiv kézpont
reagenssel, ill. reakciotermékkel tordéirreverzibilis reakcidja is. Az aszimmetrikus
aldol-reakciokra kifejlesztett katalizatorok sta@gat ritkan tesztelik folyamatos aramu
rendszerekben [94-96].

Az immobilizalt oligopeptid-katalizatorok stabdgata PD-NH-MBHA-PS-sel és
PPD-NH-MBHA-PS-sel katalizalt, folyamatos aramban &rorat zajlo, aceton és 2-
nitrobenzaldehid kdzo6tti aszimmetrikus aldol-reakcvizsgaltuk. A kapott eredményeket
a 70. bra szemlélteti.
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70. &braPD-NH-MBHA-PS ésPPD-NH-MBHA-PS katalizatorok stabilitasa azsid
fuggvenyében (reakcidkorilmények: 0,0326 mmol/miitBsbenzaldehid; 5 mL aceton;
300 mg/0,25 mmol katalizator/SiQ:1; 0,1 mL/perc atfolyasi sebesség,

szobaldmeérseklet).

Attol eltekintve, hogy az immobilizalt tripepticatalizator aktivitasa az élsiéhany
oradban valamelyest csokken, lathatd, hogy mind&tdlizator j6 stabilitast produkal 8 6ra
reakcioidt kbveben is. A 8 dra utani azonos konverzio érték mindie¢alizator esetében
arra enged kovetkeztetni, hogy a megtel@minosav immobilizacidjanak minden egyes
stadiuma sikeres volt. Egy kis indukcids periéckistethien az enantioszelektivitasok is
allando értéket mutatnak a vizsgaltimtervallumon belll. Kovetkezésképpen az
immobilizalt oligopeptid katalizatorok hasznalhatfikyamatos aramu Gzemmodban is,
hasonlo produktivitast mutatva, mint batch-maodban.

4.3.6. Immobilizalt oligopeptidekkel katalizalt ssmetrikus aldol-reakciok
mechanizmusa

Az aszimmetrikus reakciomechanizmus vizsgalataamkk modszere a kéfdott
termék enantioszelektivitasanak kifejezése a kathdr kiralitdsanak fuggvényében. A
nemlinearis 0sszefliggés kulonBomaktivitAsi homo- és heterokomplex diasztereomer
intermedierek részvételére utalhat [105]. Annalergdle, hogy jelefis ebrehaladas
tapasztalhato az aminosavakkal katalizalt kdzve#dol-reakciok mechanizmusanak
tisztdzasa tertletén [106, 107], immobilizalt pesatalizatorokkal kapcsolatos erre
vonatkoz0 adatokat a szakirodalomban még nem @tk Ezért az immobilizalt
oligopeptidekkel katalizalt aszimmetrikus aldolkei® mechanizmuséval kapcsolatos
tovabbi informéacioszerzés céljabol vizsgaltuk attebenzaldehid és aceton kozotti aldol-
reakcid enantioszelektivitasanak valtozasat -#NH-MBHA-PS + D-P-NH-MBHA-PS
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kevert katalizator dsszetételének fliggvényeben.elggzett kisérletek eredmeényekeént
kapott adatokat a 71. bra foglalja 6ssze, megéliis 6sszefliggést mutat.
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71. abraAz enantioszelektivitas valtozas@-NH-MBHA-PS ésp-P-NH-MBHA-PS
kilonbd® aranyl keverékei esetén (reakcidkorilmények: bagaktor, 0,2 mmol 2-
nitrobenzaldehid, 10 mol % katalizator, 1 mL acesmobalimérséklet, 22 éra).

A kapott egyértelin linearis 0sszefliggés a vizsgalt aldol-reakcié rogen
természetére utal, mivel homogén Kkatalitikus reedskben az aminosavak rossz
oldékonysaga, valamint aggregacioja devianciatreéeyeznek a linearitastol [49, 105].

Az organokatalitikus aszimmetrikus reakciok szatkéamiajat altalaban a kiralis
katalizator abszolut konfiguraciéja hatarozza m&g 10, 108], a termék abszolut
konfiguraciéjanak kialakulasdban ugyanakkor megbata szerepe lehet egyéb
faktoroknak is [109]. A peptid-katalizatorokkal khralt aszimmetrikus aldol-reakciok
vizsgéalata soran kapott eredmények ravilagitankitalizator funkcids csoportjai térbeli
helyzetének, valamint az intermedierek konformdaaeiék fontossagara a termék abszolut
konfiguraciéjanak kialakulasaban [82, 85, 88, 110].

A PD-NH2 és PPD-NH> katalizatorokkal katalizalt aceton és 4-nitrobddehid
k6zotti modell aszimmetrikus aldol-reakcio sorapXéls (di- és tri) peptid-énaminR és
S-adduktumokra iwiiségfunkcional-elmélet alkalmazasaval elvégzett twakémiai
szamitasok eredményei szerint dipeptid esetén Rz rhig tripeptid esetén azS)(
intermedier képadése kedveibb energetikailag, ami meghatarozé lehet az ingerzi
kialakuldsdban [49]. Ez magyarézattal szolgalhagiutaminsavat és hasonléan prolint
tartalmazo di- és tripeptid-katalizatorok esetéisdapasztalt inverziora, amit valdsilieg
a kulonb6d atmeneti allapot-szerkezet (kinetikai faktor)dmbgat.
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Az SE-NH-MBHA-PS és SSENH-MBHA-PS, ill. VE-NH-MBHA-PS és VVE-
NH-MBHA-PS katalizatorok esetében viszont a sztereokontrollakechanizmusa mar
nem nikodik, vélheben a katalizatorok funkcidés csoportjainak mas tédelyzetének
koszonheaten a prolint is tartalmaz6 katalizatorokkal szemben

A csak prolint tartalmazé katalizatoroknal, ahagy mar kordbban emlitve volt, a
benzoesav nem trividlis effektusanak oka valGgemaz lehet, hogy a flexibilisebb di- és
tripeptidnél a benzoesav okozta protonalédas olatalizator konformacioé-valtozast
eredményez, melynek hatasara az aceton és 2-miraldehid kozoétti aldol-reakcid
atmeneti allapotanak szerkezete mar 8g Konfiguracioju termék keégdésenek fog
kedvezni.
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5. OSSZEFOGLALAS

Kornyezetkimal és olcsé oldoszerek alkalmazasa, valamint a fémsknalatanak
csokkentése egyre inkabb 6&rbe kertl altaldban a modern szerves kémiai
szintézisekben, kilondsen pedig a gydgyszeripampontbol relevans aszimmetrikus
eljarasok terén. Munkam egyik célja vakaminosav szarmazékokkal katalizalt vizes
kozedi aszimmetrikus aldol reakciok fejlesztése, kiulomdsntettel a katalizatorszerkezet
és az akiralis tényék enantioszelektivitadsra gyakorolt hatasara.

Ennek megfeléen olyan ismert, vagy altalam Ujonnan szintetiaéififil jellegt L-
hidroxiprolin-szarmazék katalizatorokat alkalmaxtuamelyekkel lehéség nyilt j6 vagy
kozepes reakciomutatdk elérésére az aceton éshdddmldehidek kdzotti vizes kozég
aszimmetrikus aldol-reakciékban. A reakciok optiglhsa soran vizsgaltuk a katalizator
hatékonysdganak novelését szolgald olyan akirdisyedk, mint a vizaktivitas-
csokkentésre hasznalt sooldat ésiége és Osszetétele, a reagens aldehid-szerkezete,
valamint nemionos tenzid aldol-reakciora gyakohaltasat.

A kutatasok soran megallapitottuk, hogy savasdmhtaléo sé (ammonium-klorid)
oldatanak reakciokdzegként toréémlkalmazasakor, ugyanugy, mint szerves fazisban,
mindig az R) konfiguracidéju aldol-termek képdik feleslegben j6 szelektivitassal és
enentioszelektivitassal, valamint kozepes konveddid Ezzel szemben ldgosan
hidrolizalé s6 (alkalifém-, kvaterner ammonium-kaxbat) oldataban az aldol-reakcidk
tulnyomd tébbségében kivald konverzidval és szelissal, valamint alacsony és
kozepes enentioszelektivitassal az ellenté®@skonfiguraciéju aldol-termék képdik
feleslegben.

Az L-aminosav-szarmazéekokkal katalizalt vizes Ikjizeaszimmetrikus aldol-
reakciok sztereoszelektivitasanak szabalyozas&ebsget nyujtd jelenséget a reakcio
kimenetele szempontjabdl kulcsfontossagu, a Zimmamraxler modell fémmentes
verzidjaval értelmezhét egy vizmolekula beépulésével micellarisan stzdliiatmeneti
allapot kulonboé szerkezetével interpretéltuk:

- Savas kémhatasu vizes kdzegben, ugyanugy, minveszdazisban, a karboxil-
csoport protonja hidrogénkotéssel térben Ggy itfmydz aldehidet, hogy annak az
énaminnal tortéh Refacidlis tAmadasa lesz preferalt, ami &) konfiguraciéju
termék-képadéshez fog vezetni.

- Bazikus kémhatasu vizes kdézegben a karboxil-csopartonjanak hianya miatt,
amikor az aminosav karboxilat-csoportjarialsé karboxilatja mellett) mar ésorban
micellastabilizalé funkcidja van, kedudzb lesz az aldehid énaminnal toliésk

A kirdlis szintézis ipari megvalosithatdsaganakalamint a katalizator
Ujrahasznosithatdosaganak szempontjabdinygls folyamatos Uzemmodu heterogén
katalizis adta leh&séget kihasznalva, folyamatos aramu fixagyas read&to polisztirol
gyantan rogzitett oligopeptidekkel katalizalt acete@s 2-nitrobenzaldehid vagy
izobutiraldehid ko6zotti  aldol-reakciokat vizsgalkunsztereoszelektivitds-szabalyozas
céljabol.

A katalizatorok stabilitasatizsgéalva aPD-NH-MBHA-PS-sel éPPD-NH-MBHA-
PS-sel katalizalt, folyamatos aramban 8 6ran &b zageton é€s 2-nitrobenzaldehid kzotti

73



aszimmetrikus aldol-reakcion meghataroztuk, hogydkeét katalizator j6 stabilitast mutat
8 oOra reakcioidt koveten, ami igazolta az immobilizalt oligopeptid-kataliorok
hasznalhatdésagét folyamatos aramua tizemmaodban is.

Az aldol reakci6 mechanizmusénak tisztdzasanaRNH-MBHA-PS ésD-P-NH-
MBHA-PS immobilizalt katalizatorok kulonb&z aranyl keverékeit hasznéltuk. Az
enantioszelektivitas és az 0sszetétel kozotti tindsszefliggéssel bizonyitottuk a vizsgalt
aldol-reakci6 (aceton + 2-nitrobenzaldehid) hetérotgrmészetét.

Polisztirol gyantan rogzitett-prolinnal, valamint csakL-prolint tartalmazé
immobilizalt di- és tripeptidekkel R) konfiguracioju termék kégalik feleslegben,
elfogadhat0 katalizator-aktivitas és alacsony dnamneélektivitds mellett?PD-NH-MBHA-

PS, valamintPE-NH-MBHA-PS immobilizalt dipeptid-katalizatorok eg@ az R), mig
PPD-NH-MBHA-PS, valamintPPE-NH-MBHA-PS immobilizalt tripeptid-katalizatorok
kovetkezik be) mind aromas, mind alifas aldehidnéhjy katalizator-aktivitas eés kézepes
enantioszelektivitas mellett az aromas és kis izatiamr-aktivitas, valamint relative nagy
enantioszelektivitas mellett az alifas aldehidngbrolint nem tartalmazé immobilizalt di-
és tripeptidek $E-NH-MBHA-PS ésVE-NH-MBHA-PS, valamintSSENH-MBHA-PS

és VVE-NH-MBHA-PS) alkalmazasakor viszont enantioszelgtds-inverziét nem
tapasztaltunk (a&R) konfiguracioju termék ké@dik feleslegben).

Amellett, hogy az akiralis adalékként hasznalt Zoesav markdns konverzio
novekedést eredményez az immobilizafprolinnal, valamint csak-prolint tartalmazé
immobilizalt di- és tripeptidekkel katalizalt 2-robenzaldehid és aceton kozotti aldol
reakcioban, benzoesav jelenlétélfeNH-MBHA-PS esetén aAR), mig PP-NH-MBHA-

PS ésPPP-NH-MBHA-PS alkalmazasakor azS)( konfiguraciéju termék keégaik
feleslegben (enantioszelektivitas-inverzio kovetkebe). A regisztralt nem trivialis
effektus oka valosziteg az, hogy a flexibilisebb di- és tripeptidnéb@nzoesav okozta
protonalédas olyan katalizator konformécio-valtézéedményez, melynek hatasara az
aceton és 2-nitrobenzaldehid koz6tti aldol-realétideneti allapotanak szerkezete mar az
(S konfiguracioju termék kégrésének fog kedvezni. Ezzel lebsig nyilik az
aszimmetrikus aldol-reakcié sztereoszelektivitAkarszabalyozasara akiralis adalék
alkalmazasaval.
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8. SUMMARY

Current efforts in organic synthesis both in acadeamd industrial research are
increasingly focusing on the use of environmentalndly and inexpensive solvents and
the exclusion of transition metals as reagentsabalygsts from organic transformations
including asymmetric processes. One of the aimsyfwork was to study asymmetric
aldol reactions catalyzed hyamino acid derivatives in aqueous media, with ecipb
focus on the effect of the catalyst structure astdral factors on the enantioselectivity.

Therefore, previously reported and newly syntressiamphiphilia.-hydroxyproline
derivatives were used as catalysts in asymmedttlial abactions of acetone with different
aldehydes in aqueous media leading to high and ratalgields and enantioselectivities.
For improving the efficiency of the catalytic pragsethe influence of achiral factors such
as the type and composition of the added salteefituction of water activity, the aldehyde
structure and the effect of nonionic surfactantrenreaction was studied.

During the course of our research it was found ithdhe solution of an acidic salt
(ammonium chloride) in all cases tHe) @ldol products were formed in excess, similar to
that in organic solvents, with high selectivitiesdaenantioselectivities and moderate
conversions. Contrary to this, in the solution @isic salts (alkali metal carboxylate,
guaternary ammonium carboxylate) in most of thelaldactions the§) products were
formed in excess with excellent conversions andcseities and with low to moderate
enantioselectivities.

These phenomena gave the possibility to contektereoselectivity of asymmetric
aldol-reactions catalyzed hyamino acid derivatives in aqueous media. The tesutre
explained with the different structures of the siion states stabilized within micelles
and may be described with the metal-free versioih@Zimmermann-Traxler model with
inclusion of a water molecule:

- Under acidic conditions the carboxylic proton of #imino acid directs the aldehyde
through H-bonding so that theface of the aldehyde is attacked by the enamimus, t
providing stereocontrol for the reaction favourthg formation of theR) product in
excess.

- Under basic conditions, when the catalyst is lagkhe acidic proton and when the
carboxylate group of the amino acid catalyst, togetwith the carboxylate of the
added salt, acts mainly as a micelle stabilizex SiFface of the aldehyde may be more
easily attacked by the enamine, resulting in threnédion of the opposite enantiomer
((S) product forms in excess).

To exploit the advantages of heterogeneous caalyader continuous-flow
conditions for industrial feasibility of asymmetrsynthesis and catalyst reusability, the
application of immobilized oligopeptides for stereatrol in the asymmetric aldol
reactions of acetone with 2-nitrobenzaldehyde aotutyraldehyde under flow conditions
in fixed-bed reactor has been studied.

Upon studying the stability of the catalysts ire tasymmetric aldol-reaction of
acetone with 2-nitrobenzaldehyde as a model systtatyzed byPD-NH-MBHA-PS and
PPD-NH-MBHA-PS for 8 hours under flow conditions, itag found that both catalysts
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show good stability during 8 hours reaction timhisTiinding confirmed the applicability
of immobilized oligopeptide catalysts under contins-flow conditions as well.

To clarify the mechanism of the asymmetric aldsmhation taking place over the
supported peptide catalysts, mixtures LoP-NH-MBHA-PS and b-P-NH-MBHA-PS
immobilized catalysts in different ratios were usdthe linear correlation between
enantioselectivity and composition of the catafystture in the reaction of acetone and 2-
nitrobenzaldehyde proves the heterogeneous charddtee reaction.

With catalysts containing-proline and onlyL-proline-based di- and tripeptides,
immobilized on polystyrene resin, the reactionsdgd the aldol-addition product witRY
configuration in excess and showed acceptable yshtahctivity and moderate
enantioselectivity. WhenPD-NH-MBHA-PS and PE-NH-MBHA-PS immobilized
dipeptide catalysts were used, ti® product was formed in excess. On the other hand,
PPD-NH-MBHA-PS andPPE-NH-MBHA-PS immobilized tripeptide catalysts led ttoe
formation of the § product in excess (inversion of enantioselegtiwitcurred) both in
case of aromatic and aliphatic aldehydes (high lysttaactivity and moderate
enantioselectivity for aromatic aldehyde as welloas catalyst activity and relatively high
enantioselectivity for aliphatic aldehyde). Where timmobilized di- and tripeptide
catalysts were lacking the proline un8E-NH-MBHA-PS, VE-NH-MBHA-PS, SSE
NH-MBHA-PS and VVE-NH-MBHA-PS), inversion of enantioselectivity wasotn
registered (product wittRj configuration was formed in excess).

The presence of benzoic acid, as an achiral additesulted in significant increase
of the conversion in the reaction of acetone anuitrdbenzaldehyde catalyzed by
immobilized L-proline and di- and tripeptides containing excrely proline units on
polystyrene resin. However, it is even more impdrthat in the presence of benzoic acid
with P-NH-MBHA-PS catalyst theR) product was formed in excesshile with PP-NH-
MBHA-PS and PPP-NH-MBHA-PS catalysts theS product was formed in excess
(inversion of enantioselectivity occurred). We sopp that the reason of this non-trivial
effect is that the protonation of the more flexileand tripeptides by benzoic acid results
in a change of the catalyst comformation. This Wwethd to an altered transition state
structure of the aldol-reaction of acetone andt@henzaldehyde which will favour the
formation of the product withS configuration in excess. This effect gives us the
possibility to control the stereoselectivity of tageymmetric aldol reactions by achiral
additives.
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