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1. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

Napjainkra a szintetikus szerves kémia alapvetd kovetelményévé valt az optikailag
tiszta, kiralis vegyiiletek eloallitdsa. A kiralis nitrogén tartalma heterociklusos vegyiiletek
széles korli gyodgyszeripari alkalmazasa a szerves kémiai kutatasok eldterébe helyezte ezen
épitdelemek sztereoszelektiv eldallitasat. Gazdasagossagi és kornyezetvédelmi szempontok
alapjan ezek a kutatasok foleg a heterogén katalitikus, tobb reakcio egyidejii megvalositasat is
biztosité, ugynevezett domind-reakciok kidolgozasanak iranyaba fejlodtek. A kiralis
vegyiiletek eldallitasara korszerii katalitikus aszimmetrikus modszereket fejlesztettek ki,
amelyek kis mennyiségi kiralis anyag hasznélata mellett nagy mennyiségli optikailag tiszta
termék eldallitasat teszik lehetdvé. Ezek a modszerek hatékonyak, ugyanakkor megfelelnek a
finomkémiai iparral szemben napjainkban tamasztott kovetelményeknek, igy felvalthatjak a
korabban alkalmazott aszimmetrikus szintéziseket.

A gylriben kirdlis atomot tartalmazé kinolin szarmazékok eldallitasa két tton
lehetséges. Egyrészt a kinolin vaz szintézisét kovetd aszimmetrikus reakcioval, masrészt a
gylriizarassal egyidejilileg kiralis centrum létrehozasaval. A rendkiviil hatékony kiralis
fémkomplexek robbandsszerli elterjedését kovetden a kinolin szarmazékok hidrogénezése
gyakran alkalmazott modszerré valt, optikailag tiszta tetrahidrokinolin gyurit tartalmazo
vegyiiletek eldallitasara. Egy masik lehetdség a gylriizarassal egyidejiileg van lehetdség a
kiralis centrum létrehozasara. Murakami és munkatarsai 2-nitrofenilpirosz6lésav észterek
hidrogénezését tanulmanyozva PtO, katalizatoron a Reissert indol szintézis f6 terméke mellett
a megfeleld szarmazékokat kaptdk jelentds mennyiségben. Kutatdsaik sordn megfigyelték,
hogy a két reakciout elsd lépései a fémfeliileten jatszodnak le, vagyis ezek heterogén
katalitikus reakciok és e két 1épés sebessége hatdrozza meg a termékeloszlast.

Ismert, hogy a ketocsoport kiralisan modositott heterogén fémkatalizatorokon
enantioszelektiven hidrogénezhetd, azonban ezt csak néhany esetben sikeriilt alkalmazni
aszimmetrikus kaszkad reakcidokban. Fontos tény az is, hogy minddssze néhany optikailag
tiszta anyaggal modositott heterogén fémkatalizator ismert, amelyen sikeriilt j6 optikai
hozammal enantioszelektiv hidrogénezéssel a megfeleld telitett kiralis terméket eldallitani. A
sokat tanulményozott Orito reakcidé soran cinkona alkaloidokkal modositott Pt katalizatoron
kiemelkedd enantioszelektivitasok (98% ee) érhetdk el, valamint aktivalt keton aszimmetrikus
hidrogénezése szelektiv més reaktiv funkciés csoport jelenlétében is. Igy adodott lehetéség ij

heterogén katalitikus enantioszelektiv kaszkad reakciok fejlesztésére.



Bar a gydgyszerkutatdsoknal a reakcidok eredményes megvalositaisa még mindig
szakaszos rendszer utjan torténik, szamos eldnye megalapozza a folyamatos aramu rendszerek
elterjedését. Ilyenek a koltséghatékonysag, konnyli automatizalhatosag €s reprodukalhatdsag,
megbizhatosag ¢és kontrollalhaté reakcié paraméterek. A folyamatos rendszerek tovabbi
elonye a katalizatorok hasznalata alloagyas reaktorban, mely eldsegiti a reagensek recirkulalés
utjan valo teljes atalakulasat, valamint ebbdl addddéan a reakcioelegy és a katalizator
elvalasztasa egyszerre torténik. Ezek alapjan elmondhatd, hogy a folyamatos rendszerben
végzett enantioszelektiv heterogén katalitikus reakciokban hatalmas lehetdségek rejlenek a
kiralis bioaktiv molekuldk el6allitasa terén.

Célunk ennek megfeleléen, a Reissert indol-szintézis melléktermékeként Kkis
mennyiségben keletkez6 3-hidroxi-3,4-dihidrokinolin-2(1H)-on szarmazékok aszimmetrikus
heterogén katalitikus eldallitasa volt, cinkona alkaloidokkal modositott fém katalizatoron
végrehajtott domind-reakcioval. Igyekeztiink minél nagyobb szelektivitast ¢és optikai
tisztasagot elérni a szakaszos, és a folyamatos rendszerben végrehajtott enantioszelektiv
hidrogénezések soran is. A szelektivitist a modositd sebességbefolyasold hatasaval és a
reakciokoriilmények megfeleld megvalasztasaval probaltuk ndvelni. Szandékunkban Aallt
vizsgalni a fenil gylirlin taldlhat6 szubsztituensek helyzetének és mindségének befolyasat,
valamint a reakciokdriilmények hatdsdt a keletkez termék szelektivitdsara ¢és
enantioszelektivitasdra. Tovabbi célunk volt, az igy nyert adatokbol a megfeleld

kovetkeztetések levonasa a katalitikus rendszer miikodését illet6en.

2. FELHASZNALT ANYAGOK ES MODSZEREK

A reakcioban kiindulasi anyagként alkalmazott tiz vegyiiletet (la-1j) az 1. abran
lathat6 reakcidegyenlet alapjan allitottam el a megfeleld 2-nitrotoluol szarmazékbol. Az igy
keletkez6 anyagokat oszlopkromatografidsan tisztitottam, az azonositast és a tisztasag

ellendrzését *H és 3C NMR-rel végeztem.
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1. abra



A 3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékokat a Murakami és munkatarsai

altal tovabbfejlesztett Reissert indol-szintézis alapjan allitottam eld (2. bra).

AN COOEt . N N OH
R—- I —> R COOEt + R—r
= NO, = N N
H

2. abra

A Kkatalitikus hidrogénezésekhez eldkezelt, Al,O; hordozds 5% Pt Kkatalizatort
alkalmaztam. Kirdlis modositoként a 3. &bran lathatdé cinkonidint (CD) és 10,11-

dihidrocinkonidin metilétert (AHCDM) hasznaltam.

3. abra

A szakaszos rendszerben végzett hidrogénezéseket iliveg betétcsdvel ellatott acél
autoklavban végeztem, 10, illetve 40 atm H; nyomast alkalmazva, folyamatos kevertetés
mellett, 2 vagy 3 ora reakcioido alatt.

Az ataramlasos hidrogénezéseket H-Cube® magasnyomast folyamatos rendszerben
végeztem, esetenként eldmodositast alkalmaztam. A hidrogénnyomast 40 és 60 atm kozott
valtoztattam, 0,1-0,6 mL/perc aramlasi sebesség mellett folyamatos mintavétellel nyertem
minél tobb adatot a reakcid pillanatnyi allapotara vonatkozdan.

A termékek azonositasat tOmegszelektiv detektorral ellatott gazkromatograffal és
vékonyrétegkromatografiaval végeztem. A mennyiségi analizishez langionizacids detektorral
ellatott gazkromatografot és kirdlis kapillaris kolonnat hasznaltam. Az igy nyert
kromatogramokbol kapott cstucs alatti teriiletek segitségével az alabbi képlet alapjan

szamoltam az enantioszelektivitasokat: ee% = 100x|[S]-[R]//([S]*+[R]), ahol [S] és [R] a

crer



3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

3.1. Szakaszos rendszerben végzett hidrogénezések

A lejatszodo reakcio egyenlete szemlélteti az (1)-el jelolt 2-nitrofenilpiroszélésav

etilészter szarmazékbol keletkezd vegyiileteket, amelyeket a termékelegyben azonositottunk

(4. abra).

A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a kivant termék szelektivitasat
alapvetéen az enantioszelektiv hidrogénezés és a nitro csoport redukcidjanak
egymashoz viszonyitott sebessége hatdrozta meg. Ha a -NO; csoport redukcidja
gyorsabban lejatszodik, mint ahogy a ketocsoport hidrogénezddik, akkor a felsé
reakciout megy végbe. A parcialisan redukalt hidroxil-amin gytir{izarasa vezet a (2)-
vel jelolt hidroxiindol szarmazék keletkezéséhez. A teljesen redukalt aminoszdrmazék
gylriizardsa adja a Reissert indolszintézisben fOtermékként keletkezd indol-2
karbonsav-etilészter szarmazékot, amit (3)-mal jeloltem. Amennyiben a keto csoport
gyorsabban hidrogénezddik, mint ahogy a —NO, csoport redukcidja lejatszédna, akkor
a (4)-el jelolt nyilt lanct aminoalkohol szarmazékot kapjuk, aminek a gylriizarasa a

szamunkra hasznos termék, a kinolon szarmazék (5) keletkezéséhez vezet.
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4. abra

A megfeleld reakciokoriilmények megvalasztasaval probaltuk elérni a szelektivitas
tovabbi novelését. A legjobb eredményeket toluol/ecetsav oldoszerelegyben és 10,11-
dihidrocinkonidin metiléter modositd hasznalataval, 10 atmoszféra
hidrogénnyomason, 2 6ra reakcioidd alkalmazasanal kaptuk. Az 1. tdblazatba foglalt
eredmények alapjan altalanossagban elmondhat6, hogy az (1b) szubsztitualt anyag
reakcioiban nagyobb szelektivitast sikeriilt elérni, mint ami a nem szubsztitualt (1a)

anyaggal volt elérhetd.



Szel.(%) | ee (%)
Reakciékoriilmények 5a-j 5a-j R
la |50 mg Pt/Al,0O3, 0,01 mmol dHCDM, T/AcOH 9/1, 10 atm H,, 3 h 69 90 -
1b [ 100 mg Pt/Al,O3, 0,02 mmol dHCDM, T/AcOH 49/1, 10 atm H,, 2 h 99 90 3-Me
1c |50 mg Pt/Al,O3, 0,01 mmol dHCDM,T/AcOH 9/1, 10 atm Hy, 3 h 89 86 5-Me
1d |50 mg Pt/Al,O3, 0,01 mmol dHCDM, T/AcOH 9/1, 10 atm H,, 3 h 57 88 6-Me
le | 100 mg Pt/Al,O3, 0,02 mmol dHCDM, T/AcOH 49/1, 10 atm H,, 2 h 98 88 3-OMe
1f |50 mg Pt/Al,O3, 0,01 mmol dHCDM, T/AcOH 9/1, 10 atm Hy, 3 h 76 68 5-OMe
1g | 100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol dHCDM, T/AcOH 9/1, 10 atm Hy, 3 h 99 84 3-O'Pr
1h |50 mg Pt/Al,O3, 0,02 mmol dHCDM, T/AcOH 49/1, 10 atm H,, 3 h 50 80 4-F
1i |50 mg Pt/Al,O3, 0,01 mmol dHCDM, T/AcOH 9/1, 10 atm H,, 3 h 58 62 5-F
1j [100 mg Pt/Al,O3, 0,02 mmol CD, T/AcOH 49/1, 10 atm H,, 2 h 33 90 6-F
1. tablazat
I11.  Kisérleti munkank sordn vizsgaltuk a fenil gylirlin taldlhatdo szubsztituensek
helyzetének ¢és mindségének hatdsit a keletkezd termékek szelektivitdsira és
enantioszelektivitasara. A nitro csoporttal szomszédos szubsztituensek sztérikus gatlas
révén csokkentették a redukcio sebességét, igy kedvezo hatast gyakoroltak a hasznos
szarmazék kitermelésére. Ezen vegyiiletek vizsgéalatakor a feliileten adszorbedlt
modosito és az aktivalt keton kézott kialakuld kdlcsonhatas lehetdvé tette akéar 90%-0S
enantiomer felesleg értékek elérését.
IV. A CD koncentracié valtoztatasanak hatasat az 1b reakcidjanak végkimenetelére az 5.

abra szemlélteti. Lathat6, hogy kis mennyiségli modositod jelenlétében még az indol
szarmazék (3b) jelentds mennyiségben keletkezik, ez mutatja a modositd szerepét a
keto csoport atalakulasaban. A legjobb eredményeket 4 mM CD koncentracional
kaptuk, azonban ezt kdvetden a nyiltlincu (4b) termék a hasznos termék (5b)
mennyiségének csokkenésével aranyosan kezdett el képzddni. Eszerint nagy CD
mennyiségnél a modositd aktiv helyeket foglal el, igy a gylirizarodds nem tud
végbemenni. Tehat, ez a jelenség igazolja a mddositd feliileten vald adszorpcidjat,
illetve bizonyitja, hogy a reakcid utolsé 1épése is a katalizator feliiletén megy végbe.
Ezt aldtdmasztotta a nem gylirizart melléktermék kinyerése és tovabbalakulésa, akar

hordoz6 nélkiili Pt kormon is.
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5. abra

A hasznalt kiralis feliiletmddositonak tobbszords szerepe van, amellett, hogy iranyitja
¢s gyorsitja a keto csoport hidrogénezését enantioszelektivé téve azt, lassitja a nitro
csoport redukcidjat, mindezzel hozzéjarulva a reakcié kedvezd iranyu lejatszoédasahoz.
Az elért eredmények alapjan kovetkeztetni tudtunk egy atmeneti komplex szerkezetre
¢s a reakcid utra, ami magyarazza a reakcid végkimenetelét. Bebizonyosodott, hogy a
keto csoport hidrogénezdodését kovetden a kaszkad reakcid utolso 1épése, vagyis a

gylriizaras is a fémfeliileten jatszodik le (6. abra), részben spontan, részben egy

deszorpcidt - ujra adszorpciot kdvetden.
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6. abra



3.2. Hidrogénezések atfolyasos rendszerben

Az eddig elért eredmények alapjan, illetve a téma aktualitdsabol adddoan, kisérleti

munkankat a reakci6 folyamatos rendszerben vald alkalmazhatosdganak vizsgalataval

folytattuk, H-Cube® magasnyomasu folyamatos rendszerben (7. abra).

VII.

VIII.

A kapott adatok alapjan altalanossagban elmondhatd, hogy folyamatos aramu
rendszerben gyengébb eredményeket értiink el, mint szakaszos reaktorban. Ez
valoszinlileg a miiszer altal meghatarozott katalizatormennyiségnek tulajdonithato,
ugyanis ez a tényezd akadalyozhatja a reakcio feliileten valo lejatszodasat, valamint a
modositd megkotddését.

Ebben a rendszerben teljes konverziot nem sikeriilt elérniink, és az indol szarmazék
(3b), valamint a hasznos termék (5b) mennyisége alig haladta meg az 1:1 aranyt, tehat
a ketocsoport hidrogénezddése nem ment végbe megfeleld mértékben, ami a CD
csOkkent megkotddésével magyarazhatd. Ezt alatamasztja az is, hogy tovabbi
kisérleteinkben a katalizator eldkezelése CD-el jelentdsen novelte a kivant termék
szelektivitasat.

A termékelegy katalizator agyra torténd visszaforgatdsa, amellett hogy ndvelte a

konverziot és a szelektivitast, nem okozott valtozast az enantioszelektivitasban.
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7. abra



4. OSSZEFOGLALAS

2-Nitrofenilpiroszdldsav-etilészterek aszimmetrikus kaszkdd reakcidjaban R-3-
hidroxi-3,4-dihidrokinolin-2(1H)-on szarmazékokat magas hozammal és jo optikai
tisztasagban sikerilt eléallitani. Vizsgalataink aldtdmasztottak, hogy a teljes reakcid a Pt
katalizator feliiletén jatszodik le. A reakciokoriilmények valtoztatasa nagy hatast gyakorol a
termékelegy Osszetételére, mivel a kivant termék szelektivitasat alapvetéen az
enantioszelektiv hidrogénezés ¢és a nitrocsoport redukcidjanak egymashoz viszonyitott
sebessége hatarozza meg. A 3-as helyzetben talalhatd szubsztituens kedvezd hatasa annak
koszonhetd, hogy gatolja a nitro csoport redukcidjat.

Vizsgalatainkat kiterjesztettiik a folyamatos rendszerben valé alkalmazhatdsagra is.
Gyengébb eredményeket értiink el, mint szakaszos reaktorban, a katalizator elékezelése
modositoval novelte a szelektivitast, a termékelegy recirkuldltatdsa ndvelte a konverzidt €s a
szelektivitast, de nem okozott valtozast az enantioszelektivitasban.

Az elért eredmények alapjan tehat elmondhato, hogy az éltalunk kifejlesztett modszer
kivaléan alkalmazhaté a vizsgalt 2-nitrofenilpiroszdlésav-etilészter —szarmazékok

enantioszelektiv atalakitasara.
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