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1. BEVEZETES ES CELKIT UZESEK

A kirdlis gydégyszermolekuldk kiulonbéz enantiomerjeinek hatasa biologiai
kornyezetben nagyon eltétehet. Egyes esetekben ez ,csupan” aktivitas-kigégben
nyilvanul meg, sok esetben azonban az egyik emaptiogyogyhatasu, mig a masik
inaktiv, vagy akar toxikus hatasu is lehet. Ezerti@bbi 2-3 évtizedben a kiralis szintézis
a gyogyszertervezes, illetve gydgyszergyartas lekgnaabb eszkdzéevétte ki magat.

A kiralis szintézisek egyik legperspektivikusablddezere az aszimmetrikus aldol-
reakcioval megvalositott sztereoszelektiv C-C K#pgés. A kis szerves molekuldkkal
(organokatalizatorokkal) megvalositott intermolekid aszimmetrikus aldol-reakciot
elsbként List és munkatéarsai 2000-ben irtdk le, amelybgrolint hasznaltak kirélis
katalizatorként. Ezt kovéen széleskdr vizsgélatok kezédtek az intermolekularis
aszimmetrikus aldol-reakciot befolyasol6 reakciépagterek hatdsai, valamint a
reakcibmechanizmus tisztdzasa tekintetében. Abbel szempontjabdl a vizsgalatok
targyat elésorban az organokatalizatorok termeészete, szekkezetreakciokdzeg, a
reakciokorilmények, valamint az adalékok hatasaexiépA reakciomechanizmust
illetéen, kuldondsen az aminosavak és azok szarmazékhikatalizalt intermolekularis
aldol-reakcioknal, a széleskbrkutatasok eredményeképp az énamin-mechanizmus
tekinthet elfogadottnak, az esetek tébbségében vagy énagpixbdes, vagy karbonil-
addici6 sebességmeghatarozd |épéssel. A mindenletrészkiterjed vizsgalatok
kovetkeztében az aszimmetrikus organokatalizietvél azon bellll az enantioszelektiv
aldol-reakci6, egy megbizhatéan alkalmazhaté eszZkéalt az aszimmetrikus szintézisek
terdletén.

Egy kiralis molekula mindkét enantiomerjének skele elballitasa nem egyszer
feladat, hiszen a kiralis szintézisek hagyomanyasak az egyik enantiomeballitasara
korlatozodnak. Ez az akadaly kikerilhedbban az esetben, ha a kiralis katalizator
mindkét enantiomerje rendelkezésre all. Az esebblbgégében ez igy is torténik: egy
megfeleben kifejlesztett kiralis katalizatorral d@llitigak a kivant termék egyik
enantiomerjét, mig a masik enantiomer szintézisereellentétes kiralitdsu katalizatort
hasznaljadk. Ez a modszer azonban, kilondsen bdhyalerkezdt katalizatorok esetén,
meglehaeisen munka- és koltségigényes lehet.

A kiralis katalizatorok egyes enantiomerjeineklskiev eballitasat kikertlend, az
utobbi években étérbe kerllt olyan kirdlis katalizatorok kifejleése, melyek
alkalmazasa mellett, csupan az akiralis paramét@elolddszer, bBmérseéklet, akiralis
adalékok, stb.) megvaltoztatasaval, mindkét tersmiatiomer szelektiven éélllithatd
alapveben a katalizator szerkezetének megvaltoztatasalnélk

A klasszikus szerves szintézisekben a vizet aciéalefolyasa szempontjabél
tradiciondlisan szenny&zanyagnak tekintették, ezért a szintézi$ édpése a reagensek,
olddészerek, valamint a reakcioedéeny alapos vizrségte volt. Annak ellenére, hogy az
1980-as évekt kezdve a vizes kozégszerves kémia terlletén jelést fejlodées
tapasztalhatd, a kiralis szintézisek terlletén maigel$isorban szerves oldoszereket
hasznalnak kozegként. Egészség- és kornyezetkitaghészetének, valamint alacsony
ardnak koszonhétn a viz ugyanakkor idedlis olddszernek tekirthetovabba,
reakciokomponensként a viz koncentraciojanak, viabaz alkalmazott kiralis katalizator



természetének flggvényében (a katalizator, a reafjeds az adalékanyagok kozott

kialakul6 hidrogén-kotések, valamint mas polarisc&dnhatasok altal) befolyasolhatja a

reakciok kimenetelét. Ezen kedvelajdonséagai miatt a viz hasznélata, mint oldoése

additiv, egyre inkabb é&lérbe keril. Ezért az aszimmetrikus organokatdlérisaltalaban,
kilondsen pedig az aszimmetrikus aldol-reakciokiléeén tortéd alkalmazasanak igen
nagy aktualitasa van.

A kirdlis szintézisekben hasznalt szerves katarpkkal nagy enantiotisztasagu,
tobbek kozott a gydgyszeriparban alkalmazott, femtwlekularis épdelemek allithatok
el6. Ezen katalizatorok Aaltalaban kis hatékonysaguaky relative nagy
katalizatormennyiségre (10-30 mol %) van szikségegfeleb termelés biztositasara.
Ezért a kirdlis szintézis ipari megvaldsithatésaggan valamint a katalizator
Ujrahasznosithatdsaganak szempontjabdinygisebb a heterogenizalt katalizatorok
folyamatos Uzemmaodban tortealkalmazasa.

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

- sztereokontroll megvaldsitagaaminosav-szarmazékokkal katalizalt vizes kdizeg
aszimmetrikus aldol-reakciokban kizarolag akir&isnponensek valtoztatdsaval;

- polisztirol gyantan rogzitett-prolinnal, prolint és mas aminosavakat tartalmazo
immobilizalt di- és tripeptidekkel katalizalt folgeatos aramu fixagyas reaktorban
végrehajtott aszimmetrikus aldol-reakcidk kutatédaralis adalékok az aldol-termék
sztereokémiajara tortérhatasanak vizsgalata;

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

2. FELHASZNALT ANYAGOK ES MODSZEREK

Munkamban az aceton és kulonboaldehidek kozotti aszimmetrikus aldol-
reakciokat vizsgaltam (1. abra).
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1. abra

A hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt szervés vizes kozdg aceton és
kilénb6d aldehidek kozotti  aszimmetrikus — aldol-reakcidkatatdh-reaktorban
valdsitottam meg. A vizes koziegeakciokban a savas kémhatast amménium-klorid
oldattal, mig a bazikus kémhatast alkalifém-(kvaeer ammadnium-)karboxilattal
biztositottam.

A reakciok soran részben kereskedelmi forgaloméeah (L-prolin, L-hidroxiprolin,
O-benzil-Hyp-HCI), részben altalam az irodalombdhést modszerek alkalmazasaval
szintetizalt O-(4-terc-butilbenzoil)-Hyp, O-benzoil-Hyp, O-kaproil-Hyp, O-mirisztoil-



Hyp, O-(4-hexilbenzoil)-Hyp,O-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)
katalizatorokat hasznaltam. A hidroxiprolin-szargkak szintézisére a kovetketipikus
eljarast alkalmaztam (2. abra):

1.) RCOCI (2 ekv) R

HO, CF3COOH >]/o,
g szh, 2 6ra .
O\ g © O\
COOH 2.) COOH
N N/ N
H o H

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)

2. abra

A szintetizalt hidroxiprolin-szarmazékok azonositas és tisztasagvizsgalatat
olvadaspontmérés, valamitH NMR, °)C NMR és ESI-MS spektrumok alapjan
vegeztem el.

Az aldol-reakcidtermék etil-acetatos extraktumagak-fiolaba vett mintajat kiralis
gazkromatograffal analizaltam (kvantitativ analizikonverzié, szelektivitas, valamint
enantioszelektivitds (ee (%) = 100 x ([A]-[B])/([AIB]), ahol [A] - a feleslegben Iév
enantiomer koncentracidja és [B] - a masik enargiokoncentracidja) meghatarozasa).
Az extraktum tobbi részét vakuum segitségével lmigadn, majd oszlopkromatografidsan
megtisztitottam (Sie) hexan/etil-acetat 7:3). A termék tisztasagarakgamatografias- és
forgatoképesség-mérest, valamint irodalmi adatakatimaztam.

Az immobilizalt oligopeptidekkel Kkatalizalt folyamins &ramu heterogén
aszimmetrikus aldol-reakcidkat fixagyas reaktomftkazasaval végeztem (3. abra).
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3. abra

A heterogén aszimmetrikus aldol-reakciokban az BSADK Orvosi Vegytani
Intézet altal Fmoc-technikaval szintetizalt kataiorokat (H-Pro-MBHA-PSRK-MBHA-
PS), H-Pro-Pro-MBHA-PS RP-MBHA-PS), H-Pro-Pro-Pro-MBHA-PS RPP-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 (PPE-MBHA-PS), H-Val-Glu(OH)-MBHA-PS YE-MBHA-PS), H-Val-Val-



Glu(OH)-MBHA-PS VE -MBHA-PS), H-Ser-Glu(OH)-MBHA-PSSE-MBHA-PS), H-
Ser-Ser-Glu(OH)-MBHA-PSISEMBHA-PS)) hasznaltam (4. 4bra).
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4. dbra

Az immobilizalt oligopeptidek vizsgalata IR-spaldrkédpia alkalmazasaval DRIFT
modban tortént, a gyanta boritottsdga CHN-anaékleslilt meghatarozasra.

Az aldol-reakciétermékek vizsgalatakor a reak@g@ghl vett mintét tisztitas nélkal
kiralis  gazkromatograffal  analizdltam, a  maradékobeparoltam, majd
oszlopkromatografidsan megtisztitottam, eluenskdmxan/etil-acetat 7:3 elegyet
hasznalva 2-nitrobenzaldehid esetében és hexaadetifit 3:1 elegyet hasznalva
izobutiraldehid esetében. A termékek tisztasagarkrgnatografiasan és NMR-
spektroszkopiaval elléniztem. Konfiguracidjuk meghatarozasa a mért opti@egatasok
irodalmi adatokkal tortéhosszehasonlitasa alapjan tortént.

3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

3.1. Hidroxiprolin-szarmazékokkal katalizalt szerves és vizes kdzdgaszimmetrikus
aldol-reakciok aceton és kuloénboé aldehidek kdzott

1. Az irodalombdl ismert, vagy Ujonnan szintetizatfifil jellegii L-hidroxiprolin-
szarmazeék katalizatorokat vizsgalva az aceton Emkdz aldehidek k6zotti szerves és
vizes kozef§ aszimmetrikus aldol-reakciokban kimutattuk, hogy vezes kozef
reakciokban a fazis-szeparaciot megakadalyozangan &orilményeket kell biztositani,
amelyeknél a kulonb@zvizaffinitasu reagensek (hidrofob aldehid és Hitlexeton) és az
aminosav-szarmazék katalizator hidrofil aktiv ko kozel kerllnek egymashoz.
Ehhez egy megfelélhatarfelllet kialakulasanak biztositdsara van szgikamit az amfifil
aminosav-szarmazék katalizator stabilizal. A katdabr hatékonysaganak noévelése
céljabdl ugyanakkor fontos csokkenteni a vizaldsttmegfelé koncentracioju sooldat



alkalmazaséaval, ezzel stabilizalva a hatarfellleteicellakép?d nemionos tenzid
hozzaadéasa esetén is.

2. A vizes kozety reakciok optimalizdlasa soran kimutattuk, hogy aakzéatorok
hatéekonysaganak novelését szolgald vizaktivitakkestésre hasznalt sooldat eege
€s Osszetétele, a reagens aldehid szerkezete, inbla@mionos tenzid reakciéelegyhez
tortérd hozzaadasa jeleigen befolyasolja a reakciomutatokat.

3. Vizsgélataink soran megallapitottuk, hogy samabk&rolizaldé s6 (ammaonium-
klorid) oldatanak reakciokdzegként torééralkalmazasakor, ugyanugy, mint szerves
fazisban, mindig az R) konfiguraciéju aldol-termék képdik feleslegben jo
szelektivitassal és enentioszelektivitassal, vatarkbzepes konverzidval, mig lugosan
hidrolizalé so6 (alkalifém-, kvaterner ammoénium-kaxbat) oldataban az aldol-reakciok
tulnyomé tobbségében kivald konverzioval és szalgfissal, valamint alacsony és

s

4. Az L-aminosav-szarmazékokkal katalizalt vizes kdizegszimmetrikus aldol-
reakciok sztereoszelektivitasanak szabalyozasa&ebeget nyujto jelenséget a reakcio
kimenetele szempontjabdl kulcsfontossagu, a Zimraemiraxler modell fémmentes
verzidjaval értelmezhét egy vizmolekula beépulésével micellarisan stzdliliatmeneti
allapot kilonboé szerkezetével interpretaltuk.

4.1. Savas kémhatasu vizes kdzegben, ugyanugy, smetwes fazisban, a karboxil-
csoport protonja hidrogénkotéssel térben ugy itfmyhz aldehidet, hogy annak az
énaminnal tortéh Refacialis thmadasa lesz preferalt, ami By Konfiguraciéju termék
képzdéséhez fog vezetni (5. abra).
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termék képédik feleslegben, a kdvetkézeakciomechanizmus szerint (6. abra):



6. abra

4.2. A lugosan hidrolizalé so6 (alkélifém-, kvaterrmmmodnium-karboxilat) oldataban a
karboxil-csoport protonjanak hianya miatt, amikeraainosav karboxilat-csoportjanak (a
s6 karboxilatja mellett) mar déisorban micellastabilizalé funkcidja van, kedélel lesz
az aldehid énaminnal tort@€rSifacialis tamadasa, ami af)(konfiguracioju termék
képadését fogja eredményezni (7. abra).
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7. abra

Ennek megfelélen a bazikus kémhatasu vizes kdzagzimmetrikus aldol-reakcio esetén

“ s

kovetke®d reakciomechanizmus szerint (8. abra):



8. abra

3.2. Immobilizalt oligopeptidekkel katalizélt folyamatos &rami heterogén
aszimmetrikus aldol-reakciok aceton és aldehidek kit

A kirdlis szintézisek ipari megvaldsithatésdganakalamint a katalizator
Ujrahasznosithatosaganak szempontjabdinygls folyamatos Uzemmodu heterogén
katalizis adta lehéséget kihasznalva, sztereoszelektivitas-szabalyoz@éfabodl
folyamatos aramu fixagyas reaktorban polisztirolamggn rogzitett oligopeptidekkel
katalizalt aceton és 2-nitrobenzaldehid vagy izoblgehid kozotti aldol-reakciokat
vizsgaltunk és a kdvetkéket allapitottuk meg:

5. Az immobilizalt oligopeptid-katalizatorok staldlsatvizsgalva aPD-NH-MBHA-
PS-sel é°PD-NH-MBHA-PS-sel katalizalt, folyamatos aramban &rdmat zajld, aceton
és 2-nitrobenzaldehid kozoétti aszimmetrikus ala@kcion igazoltuk az immobilizalt
oligopeptid-katalizatorok hasznalhatésagat folyasd@ramua izemmaodban is (9. abra):
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6. Az L-P-NH-MBHA-PS és D-P-NH-MBHA-PS immobilizalt katalizatorok

kulonbo® aranyu keverékeit hasznalva, az enantioszeledgiviis az 0sszetétel kdzott
kapott lineéris 0Osszefliggéssel bizonyitottuk a gaits aldol-reakcié (aceton + 2-
nitrobenzaldehid) heterogén természetét (10. abra):

D-P-NH-MBHA-PS (m %)
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10. 4bra

7.  Folyamatos &ramu tzemmoddban a polisztirol gyari§zitett.-prolinnal, valamint
csak L-prolint tartalmazé immobilizalt di- és tripeptided (R) konfiguracidju termék
képadik feleslegben, kdzepes katalizator-aktivitds ganéioszelektivitas mellettPD-
NH-MBHA-PS, valamintPE-NH-MBHA-PS immobilizalt dipeptid-katalizatorok ase

az R), mig PPD-NH-MBHA-PS, valamintPPE-NH-MBHA-PS immobilizalt tripeptid-
katalizatorok esetén az S)( konfiguracioju termék kégalik feleslegben
(enantioszelektivitas-inverzio kovetkezik be) miabmas, mind alifas aldehidnél, nagy
katalizator-aktivitds és kdzepes enantioszelelisvihellett az aromas és kis katalizator-

aktivitas, valamint relative nagy enantioszelekdisimellett az alifas aldehidnél.

8. L-prolint nem tartalmazé immobilizalt di- és tripejek (SE-NH-MBHA-PS ésVE-
NH-MBHA-PS, valamintSSENH-MBHA-PS ésVVE-NH-MBHA-PS) alkalmazéasakor
viszont enantioszelektivitas-inverziot nem tapdtmi (az R) konfiguracioju termék
képadik feleslegben).

9. Amellett, hogy az akirélis adalékként haszn&inimesav markans konverzio
novekedeést eredményez az immobilizalrolinnal, valamint csak-prolint tartalmazo
immobilizalt di- és tripeptidekkel katalizalt 2-robenzaldehid és aceton kozotti aldol
reakcioban, ebként megallapitottuk, hogy benzoesav jelenlétéPeNH-MBHA-PS
esetén azR), mig PP-NH-MBHA-PS ésPPP-NH-MBHA-PS alkalmazasakor azS)(
konfiguracidju termeék keégirlik feleslegben (enantioszelektivitds-inverzio kiveeik be).

10. A benzoesav-adalékkal regisztralt nem triviéfifektus oka valésziibeg az, hogy
azL-prolinnal szemben a flexibilisebb di- és tripepttla benzoesav okozta protonalédas



olyan katalizator konformacio-valtozast eredményeelynek hatasara az aceton és 2-
nitrobenzaldehid ko6zotti aldol-reakcié atmenetiaptitanak szerkezete mar a$) (
konfiguraciéju termék keégiésének fog kedvezni. Ezzel lebstg nyilik az
aszimmetrikus aldol-reakcié sztereoszelektivitdkarszabalyozasara akiralis adalék
alkalmazasaval.
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