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Elézmények és célkitiizések

A modern szintetikus kémia egyik dinamikusan fejlédo teriilete a sztereoszelektiv
szintézis. Habar az enantiomerek fizikai ¢és kémiai tulajdonsagai megegyeznek, az é16
szervezetre kifejtett hatasuk jelentdsen eltérhet mind mindségben, mind hataserdsségben, ezért
a sztereoszelektiv szintézismodszerek kiemelt jelentdséggel birnak a gyogyszeripar szamara.
Szamos modszer all rendelkezésiinkre enantiomertiszta anyagok eldallitasara akiralis
vegyiiletekbdl. Az egyik lehetdség kiralis segédanyagok hasznalata, melynek legfobb hatranya
a sztochiometrikus mennyiségben sziikséges alkalmazas, illetve hogy eltavolitasuk egy 1épéssel
meghosszabbitja a szintézist. Elegansabb modszernek szamit a kiralis katalizatorok
alkalmazéasa, mivel ezek egyik eldbb emlitett hatrannyal sem rendelkeznek, raadasul
alkalmazasukat kiilonosen gazdasdgossa teszi, hogy a reakcid utdn legtobbszor
visszanyerhetéek. Az enantioszelektiv szintézisekkel foglalkoz6 publikaciok és szabadalmak
szamanak exponencialis novekedése egyértelmiien jelzi, hogy napjainkban egyre névekvo az
igény 10j sztereoszelektiv szintézismodszerek kidolgozasara, illetve 0j kiralis katalizatorok

kifejlesztésére.

A természetes eredetli, optikailag aktiv monoterpének kivald kiinduldsi anyagai a
legkiilonb6zobb sztereoszelektiv szintéziseknek. Szamos ndvénybdl nagy mennyiségben,
enantiomertisztan kinyerhetdek €s konnyen tisztithatoak, igy viszonylag olcsoak mas kiralis
épitdanyagokhoz, katalizadtorokhoz viszonyitva. Hasznalatukat ugyancsak indokolja, hogy
kettds kotéseik, oxo- és hidroxil csoportjaik kdnnyen funkcionalizlhatdak, mig a mar meglévo
kiralitascentrumaik  konnyithetik tovabbi aszimmetriacentrumok szelektiv ~ kiépitését

intramolekularis kiralis indukcio révén.

Az utobbi évek kutatdsai ravilagitottak, hogy monoterpénekbdl eldallitott optikailag
aktiv bi- ¢és trifunkcios vegylletek, példaul aminoalkoholok ¢€s aminodiolok kivalo

katalizatorként szolgalhatnak aszimmetrikus atalakitdsokban, rdadasul a biciklust tartalmazo

crer

Doktori munkam soran célul tliztiik ki monoterpénekbdl sztereoszelektiv atalakitasok
révén bi- és trifunkcids vegyliletkonyvtarak eldallitasat. 1,3-Heterociklusok kialakitasat is
terveztiik gylrlizarasi reakciok vizsgélataval. Az eldallitott vegylileteket, mint potencialis

kiralis katalizatorokat benzaldehid és dietil-cink modellreakcidjaban terveztiik vizsgalni.



Alkalmazott vizsgalati modszerek

Az eléallitott termékek elvalasztasat és tisztitasat szilika gél hordozds oszlopkromatografidval
illetve atkristalyositassal végeztiik. Az 0j vegyiiletek jellemzése olvadaspontjukkal, optikai
forgatoképességiikkel, NMR és elemi analizis segitségével tortént. Az enantiomerfelesleg
meghatarozasa kiralis allofazisu oszlopon tortént gazkromatograffal. A vegyiiletek
térszerkezetének meghatarozasara két dimenzios NMR mérések (COSY, HSQC, HMBC és
NOESY) illetve rontgenkrisztallografia allt rendelkezésiinkre.

Eredmények
1. Pinanvazas 1,3-aminoalkoholok eléallitasa

Az aminoalkohol konyvtar elallitdsa sordn kereskedelmi forgalomban elérhetd P-pinénbdl
indultunk ki, mely oxidacidja nopinont eredményezett (2). Nopinonbol Mannich-
kondenzacidval a 3 aminoketonhoz jutottunk. A reakcid nagyfoku sztereoszelektivitas mellett
zajlott, csakiigy mint a ketocsoport redukcioja, mely a kulcsintermedier aminoalkoholt (4)
eredményezte. Tovabbi atalakitasokkal primer és szekunder szarmazékokhoz jutottunk (5-11)

(1. abra).
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1. abra.



2. Pinanvazas 1,3-diolok eloallitasa

Az irodalomban optikailag aktiv 1,3-diolok katalitikus aktivitasa is ismert, igy ilyen vegyiiletek
eloallitasat is célul thztiik ki. Szintén nopinonbdl (2) kiindulva a 12 B-oxoésztert allitottuk eld,
mely NaBHas-del végzett redukcidja nagyfoku sztereoszelektivitas mellett a major termék cisz-
B-hidroxiészert (13) illetve a kisebb mennyiségben keletkezd transz vegyliletet eredményezte
(14). Végiil az észter funkcio6 redukcidjaval a kivant pinanvazas 1,3-diolokhoz jutottunk (15 és
16) (2. abra).
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2. dbra
3. A pinanvazas N-benzil 1,3-aminoalkoholok alternativ szintézise

Az 1. abran bemutatott szintézisut kizarolag transz 1,3-aminoalkoholok eldallitasat teszi
lehetévé, a cisz aminoalkoholok eldallitasara alternativ szintézistt kidolgozasara volt sziikség,
ehhez kiinduldsi vegyiiletként a 13 p-hidroxiésztert valasztottuk. A baziskatalizalta
izomerizaci6 elkeriilése végett a 13 vegyiilet hidrolizisét savas koriilmények kozott végeztiik,
mig a transz szarmazék (14) esetén LiOH keriilt alkalmazasra. A hidroxisavak (17 és 18)
amidalasi reakcidja, és az azt kovetd redukcio a 21-es cisz N-benzil-aminoalkoholt illetve a

korabban mar el6allitott transz izomert (6) eredményezte (3. abra).
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3. abra

A 6-0s vegyiilet szelektiv szintézisét aramlasos kémiai modszerrel is megvaldsitottuk H-Cube®
késziilek alkalmazasédval. A debenzilezési reakciét Pd/C ¢és Pd/BaSOs katalizatoragyon
végeztik. A homérséklet, az dramléas sebesség €s a nyomas optimalizalasaval jobb termelést

értiink el, mint a lombikban torténd két 1épéses eldallitas soran (4. abra).
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4. dbra
4. Haromfogu aminodiolok szintézise (R)-pulegonbol

A pulegol (23) clballitasa irodalmi modszerek alkalmazasaval tortént kereskedelmi
forgalomban megtalalhatd (R)-(+)-pulegonbol (22). A 23 allilalkohol erds bazis és
trikloracetonitril jelenlétében torténd Overman-atrendezddése N-trikloracetil-védett allilamint
(24) eredményezett. Az aminodiol struktirat OsOs katalizalt dihidroxilacioval kivantuk
kialakitani, mely reakcid izomerkeveréket eredményezett. A nyerstermék NMR vizsgalata
alapjan a keletkez6 25a és 25b diasztereomerek aranya pontosan 1:1 (5. abra). A 25a és 25b

crer

allapitottuk meg.
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5. abra

A trikléracetil véddcsoport eltavolitasat vizes sdsav oldattal vald kevertetéssel valositottuk
meg. Az igy kapott primer aminodiolt (26a) reduktiv alkilezési reakcidval alakitottuk szekunder
szarmazékokka (27a, 28a) (6. abra).

OH
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OH > OH H
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5. abra

”r

6. 1,3-Heterociklusok eléallitasa és vizsgalata

Vizsgaltuk a 27a vegyiilet gylirlizarasi készségét is. Attol fliggden, hogy az aminodiol struktira
mely hidroxil csoportja vesz részt a gyiiriizarasi reakcioban 1,3-oxazinok és oxazolidinek
képzddése is megvalosulhat. Esetiinkben a formaldehid oldattal torténd kevertetés dinamikusan
valtozo aranyu izomerkeveréket eredményezett: mind a vazzal kondenzalt oxazin, mind pedig
a spiro-oxazolidin megtalalhaté volt a reakcidelegyben. DFT moszerrel tortént kémiai
szamolasok ramutattak, hogy sav katalizalt reverzibilis atalakulas (gyliri-gylirQi tautoméria)

megy végbe a két izomer kozott (7. abra).
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7. Pinanvazas diaminoalkoholok és szarmazékaik eloallitasa

A szintézis elsé 1épéseként kereskedelmi forgalomban elérhetdé (1R)-(-)-mirtenol irodalombol
ismert atalakitasaval N-trikloracetil-védett allil aminhoz (33) jutottunk, melynek epoxidalasa
eredményezte a kulcsintermedier vegyiiletet (34). A diaminoalkohol funkciét az oxirangytrii

aminolizisével alakitottuk ki, mely reakcio regioszelektiven zajlott (8. abra).
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reflux l absz. MeCN
40 °Clreflux
NR'R2 NR'R?
OH o)
o)
i @E =0
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8. abra



Szamos esetben az oxirdngylrii aminolizisét kovetden egy termalis ciklizaci6 is lejatszodott
oxazolidinon tipusi szarmazékokat eredményezve. A homérséklet, a koncentracido ¢&s
alkalmazott amin bdzicitdsdnak novekedésével ez utdbbi termék képzddése volt a

kedvezményezett.

Mivel a szintézis soran alkalmazott trikloracetil véddcsoport eltavolitasa sikertelen volt, ezért
tovabbi munkank soran — konnyt eltavolithatosdga miatt — valasztasunk a Boc véddcsoportra
esett. A 33 vegyiilet véddcsoportja bazikus koriilmények kozott eltavolithatonak bizonyult a 45
vegylletet eredményezve. A Boc védOcsoport felhelyezését kovetden a kettds kotés
epoxidalasat végeztik, amely a kordbbi tapasztalatainkkal megegyezéen nagyfoku
sztereoszelektivitas mellett zajlott. Az oxirangyiirli nyitasa benzilaminnal és dibenzilaminnal a
48 ¢és 49 vegyiilet keletkezését eredményezte, mig a dimetilaminnal torténd reakcio soran a

korabban mar eldallitott oxazolidinon anal6got (44) izolaltuk.

A Boc csoport savas koriilmények kozott konnyen eltdvolithatonak bizonyult, az igy nyert
sosavas sok felszabaditasaval az 50 és 51 vegyiilethez jutottunk. Az 50-es szarmazék katalitikus

hidrogenolizisével az 52 primer diaminoalkoholhoz jutottunk (9. abra).
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9. 4dbra
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8. Az eléallitott bi- és trifunkcios vegyiiletek alkalmazasa kiralis katalizatorként

Az elballitott optikailag aktiv monoterpénvazas 1,3-aminoalkoholok, 1,3-diolok, aminodiolok,

crer

alkalmazasra mint kiralis katalizatorok (10. &bra)

0] OH H
10 mol% katalizator

> +
Etzzn

10. abra

e)

A pinanvazas 1,3-aminoalkoholok (5-11) és diolok (15 and 16) modellreakcioban torténd
alkalmazasa esetén alacsony sztereoszelektivitast mértiink, melynek oka valdsziniileg a
sztérikusan kedvezétlen helyzeti hidroxilcsoport, mely nem teszi lehetévé stabil atmeneti

allapot kialakulasat az aminoalkohol és a dietilcink molekuléi kozott.

Az (R)-pulegonbdl elballitott aminodiolok mérsékelt szelektivitast eredményeztek a
modellreakcioban, mig a beldlik el6allitott heterociklusok (oxazinok, oxazolidinok)

alkalmazasa esetén kivald enantioszelektivitast is mértiink (ee = 90%).

Az eléallitott pinanvazas diaminoalkoholokat és szarmazékaikat a modellreakcioban
alkalmazva alacsony illetve jO szelektivitasi értékeket mértiink. Az N-trikloracetil védett
vegyliletek alacsony kiralis indukciot mutattak, mig az oxazolidinon szarmazékok esetén ez Kis
mértékben emelkedett. Az 50 és 51 termék mérsékelt szelektivitast mutatott. Valosziniisithetd,
hogy a harmas helyzetli primer aminocsoport nélkiilozhetetlen a stabil atmeneti allapot
létrehozasahoz a katalitikus reakcioban. Az aminometilcsoporton elhelyezett szubsztituensek
varialasa nem eredményezett szignifikans valtozast a katalitikus aktivitasban, ezzel szemben a

2-es helyzetli primer aminocsoport jelenléte drasztikusan csokkentette a szelektivitast.
Osszefoglalas

Kereskedelmi forgalomban elérheté monoterpénekbdl kiindulva a bemutatott kisérleti munka
soran tobb mint 50 1) vegyiilet kertilt eldallitasra €s jellemzésre. Az eldallitott vegyiileteket

kiralis katalizatorként keriiltek alkalmazasra benzaldehid és dietilcink modellreakcidjaban.
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