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1. Bevezetés

Napjainkban kiemelten fontos szerepe van az enantiomer-
tiszta gyogyszerhatéanyagok eldallitasanak, ugyanis két
enantiomernek akar teljesen eltérd lehet a hatasa. Az enant-
iomerek elvalasztasa anyag-, energia- és koltségigényes. A
probléma megoldasanak érdekében a kutatas és fejlesztés
torekvései az enantioszelektiv szintézisek felé iranyulnak.
A hagyomanyos katalizatorok mellett eldtérbe keriilt az
aszimmetrikus organokatalizatorok alkalmazasa.

Az organokatalizator olyan, az aktiv centrumban fématomot
nem tartalmazo kisméretli szerves molekula, mely kémiai
atalakulasokban katalizatorként szolgal. Ily médon nem te-
kintjiik organokatalitikus reakcionak azokat a folyamatokat,
ahol a kiralis szerves vegyililethez kapcsolodo Lewis-savas
fématom is részt vesz a szubsztratok aktivalasaban és az
atmeneti allapot stabilizalasaban.! Atmenetifém-tartalma
homogén fazisban alkalmazott tarsaikkal szemben az or-
ganokatalizatorok szamos elénye k6z¢é tartozik az alacsony
toxicitasuk, megbizhato alkalmazasuk és széles pH-tarto-
manyon beliili stabilitasuk, valamint legtobbszér nem érzé-
kenyek a levegdre és az oldoszer nedvességtartalmara sem.?
Ez teszi a veliik valdo munkat jelentésen kdnnyebbé, és eld-
segiti ipari alkalmazasukat is.

Doktori munkam soran olyan 11j, cinkona egységet tartalma-
z6 bifunkcios hidrogénkotés 1étesitésére alkalmas organo-
katalizatorok eléallitasaval, alkalmazasaval és visszaforga-
tasaval foglalkoztam, melyek biologiailag aktiv molekuldk
szintézisében az aszimmetriacentrumot kialakit6 1€pésben
keletkezését segitik el6. Ilyen reakciok a Michael-addicio, a
konjugalt addici6, az aza-Markovnyikov-addici6 és a Diels—
Alder-reakcio. Az altalam vizsgalt bifunkcios organokatali-
zéatorok tartalmaznak hidrogénkdtés-donor, illetve —akcep-
tor egységeket, melyek segitségével egyidejiileg képesek
mind a nukleofileket, mind pedig az elektrofileket aktivalni.

A fentiekben bemutatott organokatalizatorok eldallitasa id6-
igényes, koltséges, és sokszor a reakcio végén nem visszanyer-
hetdk. Ennek a problémanak a kikiiszobolésére megkisérel-
tem valamennyi eldallitott organokatalizator visszaforgatasat.
Ehhez az tigynevezett szerves oldoszeres nanomembranszii-
rést (OSN), és a szilard polimerhez (poli(glicidil-metakrilat),
PGMA) torténd rogzitést alkalmaztam.

Az organokatalizist régota alkalmazzak a szerves szinté-
zisekben. Bredig és Fiske mar 1912-ben lejegyezte a hid-
rogén-cianid benzaldehidre torténé aszimmetrikus addi-
ciojat kinin és kinidin jelenlétében.’ Kiemelkedéen fontos
eredmény volt az organokatalizis torténetében az 1970-es
években publikalt Hajos—Parrish—Eder—Sauer—Wiechert-
reakci6 (1. abra), amely lehetévé tette a szteroid-szintézisek
alapanyaganak, a Wieland—Miescher-ketonnak az enantio-
szelektiv elballitasat L-prolin segitségével.*
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1. abra. A Hajos—Parrish—Eder—Sauer—Wiechert-reakcio.

A sikeres eredmények ellenére mintegy 20 éven keresztiil az
aszimmetrikus organokatalizis nem kertilt el6térbe. A 2000-
es évek elején MacMillan, List és Barbas munkaja iranyitotta
a figyelmet erre a teriiletre, amit jelent6s mértékben segitett a
z0ld kémiai szemlélet, mivel megnévekedett az igény a kor-
nyezetet kevésbé terheld vegyipari eljarasokra. Tovabba az
ez id6 tajt mar elterjedt kiralis HPLC jelent6sen lerdviditette
az enantioszelektivitas mértékének meghatarozasat. Innentdl
kezdve szamos katalizatorcsalad el6allitasa, alkalmazasa és
miikodésiik megismerése tette a teriiletet 6nallo diszciplina-
va az enantioszelektiv szintézisek csaladjan beliil.

Az enantiomertiszta vegyiiletek eléallitasara jellemzd, igy
a kiralis organokatalizatorok eldallitasara is, hogy legy-
gyakrabban a ,kiralis készletbél” valasztunk alapanyagot.
Ez mind gazdasagi, mind pedig z6ld kémiai megfontolasok
alapjan is kedvez6 lehet. Ezért a kereskedelmi forgalom-
bol konnyen hozzaférhetd, tobb aszimmetriacentrumot is
tartalmazd kinint és szarmazékait elterjedten valasztjak
organokatalizatorok épitéelemeként. Elonyiik, hogy ezen
molekulak tobb helyen is konnyen modosithatok. Ezen feliil
megfigyelték, hogy amennyiben a katalitikus aktivitasért
felel6s molekularész konfiguracioja ellentétes, ugy a kira-
lis indukcid sordn az adott reakcioban az ellenkezd enanti-
omer keletkezése lehet a preferalt, igy alkalmazasukkor az
aszimmetrikus reakciok finomhangolasara van lehetdség.’

A bifunkcios hidrogénkdotés organokatalizatorok kovalens
intermediert nem képzd, csak masodlagos kolcsonhata-
sokkal operald katalizatorok. Ezek felépitését az jellemzi,
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hogy az aktiv centrumban egyszerre talalhatd Lewis-savas
és —bazikus csoport is, melyek nem csak aktivaljak, hanem
térben is orientaljak a szubsztratokat.® Két hidrogénkdotés
erdssége egylittesen megegyezhet akar egy kovalens kotés
er6sségével is.” Tipikusan ilyen katalizatorok a cinkona-ti-
okarbamidok és —négyzetamidok. A tiokarbamid és négy-
zetamid egységek NH csoportjai hidrogénkotés-donorként,
mig a bazikus kinuklidin nitrogénatom bazisként, hidro-
génkdtés-akceptorként viselkedhet.

Manapsag a vegyipar minden agaba begyiriizott a zold és
a fenntarthaté kémia. Igy megannyi médszert dolgoztak ki
az organokatalizatorok olcsé, kornyezetbarat alkalmaza-
sara, kiemelt hangsulyt fektetve az Ujra felhasznalasra. A
visszaforgatas torténhet szerves oldoszeres nanosziiréssel,
oldhato, vagy oldhatatlan hordozohoz torténd rogzitéssel,
kicsapatasos moddszerekkel, vagy tobbfazisti rendszerek
alkalmazasaval.?’

2. Eredmények

2.1.Harom 1j, bifunkciés gliikéz-tiokarbamid
organokatalizator  eléallitaisa és  alkalmazasa
aszimmetrikus Michael-addicioban"

Doktori munkam soran a bifunkcios organokatalizatorok
koziil elsoként kiralis tiokarbamidok szintézisével és al-
kalmazasaval foglalkoztam. Eléallitottam harom uj, glii-
kéz-egységet tartalmazo organokatalizatort (2. abra). Ezen
bifunkcids organokatalizatorok hidrogénkdtés-donor egy-
ségei a tiokarbamid egység NH csoportjai, mig a hozzajuk
kapcsolddd bazikus jellegli piridinszarmazékok, illetve a
cinkonavazon talalhaté bazikus kinuklidin nitrogénatom
toltik be a hidrogénkotés-akeeptor szerepét. Ezek a masod-
rendli kolcsonhatasok hozzajarulhatnak a szelektivitashoz
vagy enantiomerfelismeréshez."! Kiralis indukciot biztositd
szerkezeti elemként a gliikdz-, illetve cinkona-egységeket
valasztottam.
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2. abra. Uj, gliikoz-egységet tartalmazo organokatalizatorok.

A katalizatorok szintézisét D-gliikozbol (1) kiindulva valé-
sitottam meg. A gliikozt a 3. abran lathat6 két modon (24
¢és 2B) alakitottam acetobrom-gliikozza (2), melybdl el6alli-
tottam a katalizatorok kulcsintermedierjét, a peracetil-glii-
koz-izotiocianatot (3) (3. dbra).
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3. abra. Tetraacetil-gliikkoz-izotiocianat (3) el6allitasa.

A cinkona-egység beépitéséhez hidrokininbél (HQ) in-
épitettem be egy inverzidval jard Mitsunobu-reakcioban
képz6d6 azid intermedier Staudinger-reakcidjaval (4. dbra).
A cinkona-amin (HQ-N) demetilezésével kialakitottam a
molekuldn egy wjabb, potenciadlisan hidrogénkotés-donor-
ként viselked6 egységet, egy fenolos OH csoportot.
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4. abra. Demetilezett cinkona-amin (4) eléallitasa.

A megfeleld aminokat (4—6) a peracetil-gliikdz-izotioci-
anattal (3) reagaltatva jutottam a kivant katalizatorokhoz
(GTU1-3, 5. dbra).
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5. abra. A tiokarbamid katalizatorok (GTU1-3) eldallitasa.

A katalizatorokat pentan-2,4-dion (7) és transz-B-nit-
rosztirol (8) Michael-addiciés reakcidjaban alkalmaztam
1 mol% mennyiségben, harom kiilonbozé olddszerben.
Habar a glikoéz-egység altal mindharom katalizator tar-
talmaz tobb aszimmetriacentrumot, az eredmények azt
tiikrozik, hogy sziikség van a cinkona szerkezeti egység-
re, ugyanis egyéb esetekben racemat keletkezett. Ezért az
1. tabldzatban csak a cinkonavazat tartalmazé katalizator-
ral elért eredményeket tiintettem fel. Mivel még a cinkona-
vazat tartalmazé katalizatorral (GTU1) is csak alacsony—
kozepes enantioszelektivitast lehet elérni, igy elmondhatd,
hogy az eredmények javitasa céljabol tovabbi optimaliza-
lasra lehet sziikség.

1 mol%

NO.
T — z
oldoszer

7 8 241, szh
Oldészer Termelés (%) ee (%)
DKM 42 59
MTBE 40 64
MeCN 28 37

MTBE = terc-butil-metil-éter

1. tablazat. A cinkona-gliikoz-tiokarbamid organokatalizator (GTU1)
alkalmazasa aszimmetrikus Michael-addicidban.
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2.2.A kinuklidingyiiriin  etil-, vinil- vagy
etinilcsoportot tartalmazé cinkona-katalizatorok
osszehasonlitiasa'

A cinkona alapt katalizatorokat a kereskedelemben kaphat6
kininbdl (Q) kiindulva allitottuk eld. Ezt els6ként katalitikus
hidrogénezési 1épésben hidrokininné (HQ) alakitottunk at.
A didehidrokininhez (DQ) a kininbdl (Q) kétlépéses reak-
cidban jutottunk el: bromaddiciot kovetd hidrogén-bromid
eliminacioval.® Ezekbél a hidroxiszarmazékokbdl (HQ,
Q, DQ) a mar korabban ismertetett eljarassal Mitsunobu-
reakciot kovetd Staudinger-reakcio segitségével allitottuk
el6 a cinkona-amin szarmazékokat (HQ-N, Q-N, DQ-N)."
Ezt kovetkezGen a tiokarbamid-szarmazékokat (HQ-TU,
Q-TU, DQ-TU) a megfelel6 cinkona-aminok (HQ-N, Q-N,
DQ-N) és a 10 izotiocianat reakcidjaval nyertiik.'> ' Végiil,
ugyanezen cinkona-aminok és a 11 félnégyzetamid reak-
cigjaval jutottunk a megfelel cinkona-négyzetamidokhoz

(HQ-SQ, Q-SQ, DQ-SQ, 6. dbra).”

Az eléallitasukat kovetden szerettiik volna mélyrehatobban
tanulmanyozni és értelmezni a késébbi eredményeket, ezért
megmeértiik a pK, értékiiket tobb oldoszerben, azaz mind a
kinuklidin nitrogénatom bazikussagarol (2. tabldzat), mind
pedig a kétszeres hidrogénkdtés-donor katalizatoregységek
NH csoportjainak (3. tdbldzat) savassagardl szamszeri ér-
tékekhez jutottunk (az egyszertiség kedvéért itt csak a viz-
ben mért eredményeket mutatom be).

Jol lathato, hogy a kinuklidinen talalhaté szubsztituens
befolyasolja a bazikus nitrogén pK, értékét, a telitettség-
gel né a bazicitas (akar 1,7 pK, érték kiilonbség is lehet).
Feltehet6en a szubsztituens és az NH csoportok kdzti nagy
tavolsadg miatt a szubsztituensek telitettsége nem volt jelen-
tds hatassal az NH csoportok savassagara.
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Katalizator pK, Katalizator pK,
HQ 9,10 HQ-SQ 7,86

Q 8,52 Q-SQ 6,95

DQ 7,40 DQ-SQ 6,13
HQ-N 9,71 HQ-TU 8,601
Q-N 9,10 Q-TU 8,06
DQ-N 8,10 DQ-TU 7,02

2. tablazat. A kinuklidin nitrogénatom konjugalt savformajanak vizben
mert pK, értékei az egyes katalizatorok esetén.

Katalizator pK, Katalizator pK,
HQ-SQ 9,57 HQ-TU 10,87
Q-sQ 9,29 Q-TU 10,84
DQ-SQ 9,20 DQ-TU 10,78

3. tablazat. A kétszeres hidrogénkotést tartalmazo egységek NH cso-
portjainak vizben mért pK, értékei a tiokarbamid és négyzetamid tipust
katalizatorok esetén.

Azért, hogy az igy kapott pK, értékek és a katalizatorok
teljesitOképessége kozt tényleges korrelaciot fedezziink
fel, az eldallitott katalizatorokat pentan-2,4-dion (7) és
transz-B-nitrosztirol (8) Michael-addicios reakcidjaban
alkalmaztuk (7. abra). Mivel a legjobb eredményeket tio-
karbamid és négyzetamid katalizatorokkal értiik el, igy a
8. abran csupan ezeket mutatom be.
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7. abra. Pentan-2,4-dion és transz-f-nitrosztirol Michael-addicios reak-
cidja.
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6. abra. Cinkona-alapu organokatalizatorok szintézise a kereskedelmi forgalomban elérhet6 kininbdl (Q) kiindulva.
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8. abra. Kiilonb6z6 oldoszerekben mért enantioszelektivitasi értékek
négyzetamidok (A) és tiokarbamidok (B) altal katalizalt Michael-addici-
0s reakcioban.

A termelés a metanolon kiviil minden oldészerben kozel
100% volt, igy ezen értékekben jelentds kiilonbség nincs a
katalizatorok kozt. A metanol, mint protikus oldoszer fel-
tehetéen destabilizalja a szubsztratok ¢s a katalizator ko-
z06tt 1étrejovo hidrogénhidas kolesonhatast, ez okozhatta az
alacsonyabb termelést és enantioszelektivitast. Olddszert6l
fiiggden az enantioszelektivitdsban van némi eltérés a ki-
nuklidinen eltérd telitettségli szubsztituenst tartalmazo
katalizatorok kozott, azonban korrelaciot nem véltem felfe-
dezni az eredményekben. Tobb esetben elmondhaté, hogy
van olyan olddszer, melyben egyes tiokarbamidok és van
olyan, melyben inkabb a négyzetamidok adnak nagyobb
enantioszelektivitasi értékeket. Ezek alapjan allithatjuk,
hogy bar kis mddositasokkal ujabb és jabb katalizatorok
hozhatok 1étre, azonban ezen modositasok nem feltétleniil
indokoltak, amennyiben nem adnak jobb eredményt, vagy
nem szélesitik ki a reakciok korét, amelyekben a katalizator
alkalmazhato. Esetlinkben a legkdnnyebben hozzaférhetd
kininbdl kiindulé katalizatorok eldallitasa célszerii (Q-SQ,
Q-TU), amennyiben aszimmetrikus Michael-addicidoban
szeretnénk azokat alkalmazni.

binaftil-cinkona-(tio)
alkalmazasa

2.3.Multisztereogén
négyzetamidok eléallitasa és
aszimmetrikus reakciokban'®

A négyzetamidokra és tiokarbamidokra jellemzd, hogy
hidrogénkotés-donorként viselkednek organokatalizatorok
szerkezeti egységeként. A tionégyzetamidok aszimmetrikus

organokatalizatorként torténd alkalmazasara azonban eddig
még csupan kevés példa talalhat6 a szakirodalomban.!*-

Minél savasabb egy ilyen egység, annal erésebb hidrogén-
kotés-donorként viselkedhet. A tionégyzetamidok azon
kiviil, hogy lipofilebbek, alacsonyabb pK, értékkel rendel-
keznek, mint a megfeleld négyzetamidok. Ebbdl kifolyolag
elképzelhetd, hogy masmilyen viselkedést varhatunk t6litk
aszimmetrikus reakcidkban torténd alkalmazasukkor. Ezt
kivantam vizsgalni binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok (9.
dbra) eloallitasaval és alkalmazasaval.

O
(oo
OO XW

(R)-BS

OQO : t@

i

(R)-BTS (5).BTS
9. abra. Az eldallitott binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok.

A katalizatorok binaftil egységeit a kiralis aminometil-bi-
naftalinok [(R)-12, (5)-12] segitségével épitettem be a mole-
kuldkba (10. abra). Az egység szintézisét enantiomertiszta
dimetilbinaftilbol [(R)-13, (S)-13] kiindulva valdsitottam
meg.

NBS, BPO
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60%
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CHCl,,
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99%

0w e Qs
3 e

(R)-12 yagy (5)-12 (B)-15 vagy (5)-15
NBS = N-bromszukcinimid

BPO = benzoil-peroxid
10. abra. Aminometilbinaftalinok [(R)-12, (S)-12] el6allitasa.

A cinkona-amin (HQ-N) és a négyzetsavészterek (16a vagy
16b) reakcidjabol cinkona félnégyzetamidokhoz (17a vagy
17b) jutottam (/1. dbra). Ezt reagéltatva az aminometil bi-
naftalinokkal [(R)-12, (S)-12] jutottam a megfeleld ,,0x0”
[(R)-BS és (S)-BS] katalizatorokhoz, melyeket tetrafosz-
for-dekaszulfidnak piridinnel alkotott komplexével reagal-
tatva a megfelel6 ditioszarmazékokat [(R)-BTS és (S)-BTS]
kaptam (/1. dbra).
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62% (R = Bu)
16a (R=Me)
16b (R=Bu)
17a (R = Me)
17b (R = Bu)

(®)-12 vagy (5)-12
DKM

91%(R’Me)
66% (R = Bu)

(R)-BTS, 88%  P4S1q.piridin O
~TMeeN O

() BIS, 86% 500

11. abra. Multisztereogén binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok eldalli-
tasa.

Ezen katalizatorokat pentan-2,4-dion (7) és transz-p-nit-
rosztirol (8) reakcidjaban alkalmaztam elséként, kiillonb6zd
olddészerekben. Azt taldltam, hogy etil-acetat oldoszerben
alkalmazva ket még 0,2 mol% mennyiségben is kivalo ter-
melési (akar 96%) és enantiomerfelesleg (akar 98%) értékek
érhetdk el. Mivel ezen a ponton nagy kiilonbséget nem ta-
pasztaltam a négy katalizétor hatékonységa kt')zétt (annak

s
ey

zat), Valammt az aza-Diels—Alder-reakciot egy 2- szﬂox1d1en
szarmazék (21) és a benzilidén-anilin (22) k6zott (12. dbra).

o o
OH . o ogt _ katlizitor OH o
Ay T Ay
18 19 20

Katalizator K;}t/i;;z:c;;r;(e)/r:]y Ter[lz/ljles ee [%]
(R)-BS 10 93 79
(R)-BS 5 98 83
(R)-BS 1 74 83

~ (®R-BTS 0 s T
(R)-BTS 5 93 92
(R)-BTS 1 46 88

""" s-BS 10 100 8
(S)-BS 5 100 84
(S)-BS 1 73 79

©(9-BTS 0 00 88
(S)-BTS 5 100 89
(S)-BTS 1 100 90

4. tablazat. A katalizatorok alkalmazasa konjugalt addicios reakcioban.

Konjugalt addicio esetén a kiilonbség az enantioszelekti-
vitasi értékekben mutatkozott meg. A tionégyzetamidok
minden esetben nagyobb enantioszelektivitassal szolgaltat-

s

naftll egység beepltese celszerubb, ugyanis kozel hasonld
szelektivitassal, de jobb termeléssel szolgaltatta a terméket,
kiemelve a (S)BTS-t, mellyel még 1 mol% esetén is kvanti-
tativ termelés érhetd el kitiing szelektivitas mellett.

Ph Ph Ph

20 mol% H
Ph :
=z \ig katalizator N,Ph N,Ph
" J luol l ’ |
TBSO Ph 90 TBSO Ph  TBS “/Ph
21 22 23 24

TBS = terc-butildimetilszilil

12. abra. Benzilidén-anilin (22) és egy 2-sziloxidién (21) aza-Diels—Al-
der-reakcidja.

Az aza-Diels—Alder-reakcio esetén csak a (R)-BTS tio-
négyzetamid szolgaltatta jo termeléssel (80%) az adduktot,
5,4:1 diasztereomerarannyal, egyéb esetekben nem tapasz-
taltunk reakciot.

Ezen reakciokban elért eredmények alapjan elmondhato,
hogy a tionégyzetamidok igéretes katalizatorai lehetnek to-
vabbi aszimmetrikus reakcioknak.

2.4.Az aza-Markovnyikov-addici6 megvalodsitasa
kornyezetbaratabb médon cinkona-szarmazékok
alkalmazasaval és visszaforgatasaval*

Az aza-Markovnyikov-addicid hasznos szén—nitrogén ko-
tést kialakitd reakcid, mely altaldban aromds aminok és
elektronszivd csoportot tartalmazo olefinek reakcidjakor
valosul meg baziskatalizis hatasara. Az ilyen modon kapott
vegyiiletek gyakran biologiailag aktiv tulajdonsaggal ren-
delkeznek: akaricidekként,> mikrobaellenes,?® vagy tumo-
rellenes?” szerekként alkalmazzak 6ket.

Az aza-Markovnyikov-addiciot a szakirodalomban gyakran
magasabb hdmérsékleten, nagy katalizator, illetve reagens fe-
lesleg alkalmazasaval irjak le, mindezt kevésbé ,,z6ld” oldo-
szerekben, mint pl. a dimetilformamid (DMF).?** Ezen pa-
raméterek hatasat imidazol (25), illetve benzimidazol (26) és
vinil-acetat (27) addicids reakcidjaban vizsgaltam (/3. dbra).
Csokkentettem a hdmérsékletet 50 °C-rél 25 °C-ra, majd a ka-
talizator mennyiségét is 30 mol%-rol 5 mol%-ra redukaltam.
Ezt kdvetden a reagens mennyiségét 8 ekvivalensrdl 1,2 ek-
vivalensre csokkentettem, végiil pedig az oldoszert DMF-rél
acetonitrilre cseréltem. Sajnos a termelések értékei is vissza-
estek: imidazolbdl kiindulva 61%-rd6l 44%-ra, benzimidazol-
bdl kiindulva 65%-rol 48%-ra. Kiszdmolva a Sheldon-féle
E-faktor értékeket (melynél kornyezetvédelmi szempontbol
elényos a minél kisebb érték), azok tobb mint felével csokken-
tek, igy az altalam alkalmazott koriilmények kornyezetbarat
alternativai lehetnek a szakirodalomban kozolteknek.

L
EI\P TKro, @i,} ko, O:hP o

25 28 ; 29

O

13. abra. Imidazol (25), illetve benzimidazol (26) és vinil-acetat (27)
aza-Markovnyikov-reakcioi.
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Elvégeztem ezen reakciokat organokatalitikus moddon is,
cinkona-szdrmazékokat alkalmazva katalizatorként. Ehhez
hidrokinint (HQ), cinkona-amint (HQ-N) és cinkona-négy-
zetamidot (HQ-SQ) hasznaltam (6. abra, 3. oldal).

A legjobb termeléseket cinkona-amin (HQ-N) alkalmaza-
saval értem el (95% a 28 addukt és 92% a 29 addukt esetén),
mely az optimalizalt kortilmények kozott kozel kétszerese
az irodalmi katalizator (K,PO,) alkalmazasakor kapott ter-
melési értékeknek.

Az aza-Markovnyikov-addiciot elvégeztem ezen katalizato-
rokat alkalmazva mas szubsztratok (pirazol, triazol) és re-
agens (terc-butil-4-vinilbenzoat) felhasznalaséaval is, azon-
ban az eredmény azt mutatta, hogy az altalam alkalmazott
szubsztratoknak jelentds hatasuk nincs a reakcio kimenete-
lére. Sajnos az organokatalizatorok alkalmazasakor kapott
termékek racémnek bizonyultak.

M¢ég kornyezetbaratabba téve az aza-Markovnyi-
kov-reakciot, az ugynevezett OSN technikat (szer-
ves oldoszeres nanosziirés) hasznaltam a reakci-
ok feldolgozasara. A technika soran egy homogén
szerves oldat nanosziirése valésul meg nagyobb nyomas
(10-30 bar) ellenében, mely soran a megfelelé porusmére-
tl nanomembran megvalasztasaval megvaldsithato, hogy a
kisebb molekuldk a folyamat végén a permeatumba, mig a
nagyobb molekulak a retentatumba keriiljenek.

Ezen technikat optimalizalva imidazol (25) és vinil-ace-
tat (27) reakcidja esetén a membran altali visszatartasok
a kiindulasi anyagokra, termékre és a katalizdtorokra a
14. abran lathatok. Az eredmények azt mutatjak, hogy ezen
katalizatorok visszatartasa kozel 100%, igy elmondhato,
hogy szinte teljes mértékben visszaforgathatok az OSN
technika alkalmazasaval.

100 v '
HQ-N HQ HQ-SQ T
99,0% 98.4% 100%
80
= Termék (28)
<60 54,7%
2
‘,_i 40 Vinil-acetdt (27)
8§ 9,8%
£
20 Imidazol (25)
6,7%
0
0 100 200 300 400 500 600 700

Molekulatomeg (g/mol)

14. abra. Visszatartasi értékek az aza-Markovnyikov-reakcio kiinduléasi
anyagaira, termékére és a hasznalt katalizatorokra.

2.5.PGMA-hoz rogzitett cinkona-négyzetamid
organokatalizator eléallitasa és alkalmazasa®

A PGMA, azaz poli(glicidil-metakrilat) egy olyan polimer,
mely epoxicsoportokat tartalmaz, melyek szama mérésekkel
nagy pontossaggal meghatarozhat6.’! Epoxicsoportjainak
koszonhetéen konnyen reakcioba vihetd nukleofilekkel,
mint példaul primer aminokkal. Ebbdl kifolyolag, és mivel

sok aszimmetrikus reakcioban inert anyagként viselkedik,
alkalmas katalizatorhordozonak.

Nagy elonyei kozé tartozik, hogy eldallithaté diszper-
zi6s polimerizacioval, mely soran sziik méreteloszlasu,
gomb alakt, 1-5 mikronos szemcsékhez juthatunk, mely
szemcsék méretét a polimerizacido koriilményeinek val-
toztatdsaval befolydsolhatjuk. Habar ezen szemcsék bizo-
nyos, gyakran haszndlt szerves olddszerekben oldhatok,
utélagos térhalositassal ez az oldhatésag nagy mértékben
csokkenthetd. Az ilyen szemcsékhez rogzitett kataliza-
tor centrifugalassal vagy sziiréssel (szemcsemérettdl fiig-
gben) visszanyerhetd a reakcidelegybdl, illetve oszlopba
toltve folyamatos aramlast rendszerekben alkalmazhato.
A PGMA-t diszperziés polimerizacidval allitottuk eld gli-
cidil-metakrilatbol kiindulva (/5. dbra), mely soran 1,36
mikronos, gomb alaku, sziikk szemcseméreteloszlassal ren-
delkezd polimerhez jutottunk. Az igy kapott polimert eti-
lénglikol-dimetakrilattal (EGDMA) torténd utolagos térha-
l6sitasaval tettiik ellenallovd mind az oldhatdsaggal, mind
pedig mechanikus behatdsokkal szemben, hogy amennyi-
ben lehet, alkalmazni tudjuk folyamatos aramlasu rendsze-

rekben is.
A) o 0
AIBN, PVP
YL O/\W BN (_#L O/\\7
0 e}
reflux n
GMA PGMA
AIBN = azo-bisz-1zobutironitril
PVP = poli(vinil-pirrolidon)
0,20
B) : Dyn= 136 0,07 pm
Dmedién = 1535 pm
0,154
ch
R
=
=
= 0,101
=
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0,054
0,00 T o — ‘
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0

15. abra. PGMA eldallitasa (A), az igy nyert szemcsék méreteloszlasa
(B) és SEM-felvétele (C).
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Mivel bifunkcids cinkona-négyzetamid organokatalizato-
rokat terveztiink rogziteni a PGMA-hoz, ehhez sziikséges
volt igy modositani a katalizatorokat, hogy tartalmazzanak
primer aminocsoportot, mely készségesen reagal epoxicso-
portokkal. Ehhez harom kiilonb6z6 prekatalizatort allitot-
tunk el('i mely sorén a kiilénféle linkeren keresztﬁl a cinko—

crer

ammocsoportot.

A kinuklidinvazon torténé modositdst a mar bemuta-
tott cinkona-négyzetamid didehidrokinin szarmazékabol
(DQ-SQ) kiindulva valdsitottam meg azid—alkin cikload-
dici6 segitségével (16. abra). igy egy aromas, kevésbé flexi-
bilis linkert épitettem be a 31 katalizatorba.

FiC [¢) o j;/(
NH
N AN
NH |
Fy LTI VN
N

CuSO4 ,, -
H” ",
P néatrium-aszkorbat, ~
H” THF:~-BuOH:H,0 8 NH,
N 1:1:1 N-N
29%
DQ-SQ 31

16. abra. Aromas linkeren keresztiili primer aminocsoporttal ellatott 31
cinkona-négyzetamid eléallitasa.

A kinolinvazon torténé modositast a 32 kinolingyi-
rin szabad hidroxilcsoportot tartalmazd négyzeta-
midbol kiindulva valdsitottam meg. Ezt reagaltatva
O-toluolszulfonil-N-Boc-etanol-aminnal (33), majd az igy
kapott termékbdl a véddcsoportot eltavolitva jutottam az
etilén linkeren keresztiil aminocsoporttal modositott preka-
talizatorhoz (34, 17. dbra).

1 Boc\N ,\/OTs
Cs, (0, DMF
2, TFA, DKM/MeOH

N NH
LR
N
3, NaOH, H,O/DKM
59%a harom lépésre
oo HZ \k

TFA = trifluorecetsav
3 34 NH,

17. 4bra. Etilén linkeren keresztiili primer aminocsoporttal ellatott
cinkona-négyzetamid (34) eldallitasa.

Végiil a harmadik prekatalizatort (37) ugy allitottam el6,
hogy a négyzetamid egységet egy hosszabb, flexibilisebb
linkerrel modositottam. A kereskedelembdl beszerezhetd
mono-N-Boc-1,6-diaminohexan (35) ¢és négyzetsav-di-
metilészter (16a) reakcidjaval a 36 félnégyzetamidot
allitottam  eld, mely  utdbbit  cinkona-aminnal
(HQ-N) reagaltattam, majd a véddcsoportot eltavolitottam,
igy jutottam a szabad aminhoz (37, 8. dbra).

o (o} 1, HQ-N

Dj;/(J DKM
90%
o o
N )\;( o
% TFA, HZN/("k}N
16a H j;() DCM/MeOH \ |
—_— - —

H--.

o (o]

N N
Boc” {5 3, NaOH

35 99% 36 H,0/DKM NT~H
99% «
W

37

18. abra. A PGMA-hoz rogzitendd cinkona-négyzetamid organokatali-
zator (37) eléallitasa.

A szintézis utolso6 1épéseként a primer aminocsoportot tar-
talmazd 31, 34 és 37 cinkona-szarmazékok térhaldsitott
PGMA-hoz torténd rogzitése kdvetkezett (/9. abra). A reak-
ciot metanolban végeztem, harom szilard hordozohoz rogzi-
tett 4j cinkona-négyzetamid organokatalizatorhoz (C1, C2
¢és C3) jutva. A hordozohoz kotott katalizatorok mennyisé-
gét energiadiszperziv rontgenspektroszkopia (EDX) alkal-
mazasaval hataroztuk meg.

o
O/W ZN KAT o/\(\ AT
MeOH, szh
PGMA C1 (31-bs])
C2 (34-bs])
H,N-KAT: 31 vagy 34 vagy 37 C3 (37-bs|)

19. abra. A prekatalizatorok PGMA-hoz rogzitésének sematikus
abrazolasa.

Az igy kapott katalizatorokat pentan-2,4-dion (8) ¢és
transz-B-nitrosztirol (9) reakcidjaban probaltam ki. A ka-
talizatorokat centrifugalas segitségével visszaforgattam,
majd azonos koriilmények kozt még négyszer alkalmaztam
ugyanazon Michael-addicidoban. A legmagasabb enanti-
omerfelesleg értékeket (96% ee) a C2 katalizatorral értem
el 0 °C-on. Ez az érték a katalizator egymas utan 6tszor
tortént felhasznalasat kdvetéen sem valtozott, de a termelés
8%-0s csokkenését tapasztaltuk (5. tablazat).

jl\/l?l\ + W NO, 5 mol% C2
.
DKM

8 9 24p,0°C

o o

Z__NO,
: 10

Alkalmazasok szama Termelés [%] ee [%]
1 84 96
2 80 96
3 80 96
4 75 96
5 76 96

5. tablazat. A C2 rogzitett organokatalizator alkalmazasa
aszimmetrikus Michael-addicioban.

Az enantiomerfelesleg értékek a rogzitett katalizator esetén
kozel azonosak, mint a rogzitetlen cinkona-négyzetamidok
esetén. Ezek alapjan elmondhato, hogy a leghatékonyabb
rogzitési mod esetiinkben a kinolingytiriin keresztiili eti-
Ién-linkerrel torténd rogzités.

3. Kisérleti modszerek

A szintetikus munka soran a preparativ szerves kémia mod-
szereit alkalmaztuk. A reakcidk eldrehaladasat vékonyré-
teg-kromatografiaval, illetve LC-MS technika segitségével
kovettiik. Az anyagok tisztitasara oszlopkromatografias
modszereket, preparativ vékonyréteg-kromatografiat, il-
letve atkristalyositast alkalmaztunk. Az anyagok tisztasa-
ganak ellendrzésére vékonyréteg-kromatografiat, olvadas-
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pontmérést, optikai forgatoképesség-mérést, illetve kiralis
HPLC-t hasznaltunk. Az eldallitott vegytiletek 0sszetételét,
szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel (IR, 'H, BC, kii-
lonféle 2D NMR-es technikdk, MS, HRMS, elemanalizis)
igazoltuk. A membranszeparacios miiveleteket Dr. Székely
Gydrgy egyiuttmikodésével a Manchesteri Egyetemen
végeztik.

4. Osszefoglalas

Munkam soran olyan cinkona-alapi organokatalizatorok
eléallitasaval és alkalmazasaval foglalkoztam, amelyek
felhasznalhatok a gyogyszeriparban széles korben alkalma-
zott aszimmetrikus reakciokban. Ilyen reakciok a Michael-
addicio, aza-Markovnyikov-, aza-Diels—Alder- és konjugalt
addicios reakcidk. Ezen reakcidok aszimmetrikus megvalo-
sitdsa a rezolvalasnal kornyezetbaratabb és koltséghatéko-
nyabb megoldast nyujt.

Olyan cinkonavazat tartalmazo6 organokatalizatorokat alli-
tottam el6, melyeket kétszeres hidrogénkdtés-donor egysé-
gekkel kapcsoltam. Ilyen egységek példaul a tiokarbamid, a
négyzetamid és a tionégyzetamid. Ezeket a katalizatorokat
aszimmetrikus reakcidkban alkalmaztam kivald termelési
¢és enantiomerfelesleg értékek mellett. A leirt mechanizmu-
sok alapjan Osszefiiggéseket allapitottam meg ezen mole-
kulak sav—bazis tulajdonsagai és az altaluk aszimmetrikus
Michael-addicioban szolgaltatott eredmények kozott.

Az aszimmetrikus tionégyzetamidok eléallitasara egy, az
irodalomban ismertnél egyszerlibb szintézist dolgoztam ki,
elkeriilve a bomlékony koztitermékek nehézkes tisztitasat.
Megfigyeltem, hogy a tiokarbamidokkal és a négyzetami-
dokkal ellentétben csak a tionégyzetamidok képesek katali-
zalni az aza-Diels—Alder-reakciot.

A fent emlitett reakciok soran az alkalmazott katalizatoro-
kat eddig még nem forgattak vissza, ezért az altalam el6al-
litott valamennyi katalizatort megprobaltam visszanyerni,
¢és ujbol felhasznalni. Erre munkdam soran két modszert,
a homogén és a heterogén visszaforgatast alkalmaztam
sikeresen.

A z0ld kémia elveit kdvetve optimalizaltam az aza-Mar-
kovnikov-reakcio koriilményeit. Ezt a reakciot homogén fa-
zisban hajtottam végre cinkona-alapti organokatalizatorok
alkalmazasaval. Miutan megmértiik a molekulak tobb kii-
16nb6z6 membranon vald visszatartasat szerves oldoszeres
nanosziirés (OSN) segitségével, talaltunk egy olyan rend-
szert, amelyben a katalizatorok visszatartasa megkdzeliti
a 100%-ot, azaz lehetévé teszi a katalizatorok szinte teljes
visszaforgatasat.

A cinkona-négyzetamidok heterogén visszaforgatasat po-
li(glicidil-metakrilat) (PGMA) szilard hordozohoz vald
rogzitéssel valositottam meg. Reaktiv epoxicsoportjainak
koszonhetéen konnyen reagalt olyan cinkona-négyzeta-
midokkal, amelyeken tavtartd segitségével primer amino-

csoportot alakitottam ki. A katalizatorokat aszimmetrikus
Michael-addicidban alkalmaztam, és az elso alkalmazasu-
kat kovetden még négyszer visszaforgattam centrifugalas
segitségével. Az ujboli felhasznalasuk sordan a termelési
értékek minimalis csokkenését tapasztaltam, de az enant-
iomerfelesleg értékek valtozatlanok maradtak.
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Synthesis, application, and recycling of new asymmetric organocatalysts containing a cinchona skeleton

During my work, I dealt with the preparation of double hydro-
gen-bond donor organocatalysts, and showed the importance,
efficiency and applicability of the catalysts. These catalysts can
be utilized in asymmetric reactions widely applied in the pharma-
ceutical industry (Michael, aza-Markovnikov, aza-Diels—Alder,
and conjugate addition reactions). The asymmetric syntheses of
these reaction products are crucial, as it is a more environmentally
friendly and cost-effective method than resolution. However, reg-
ulations, which require that the active ingredients must not con-
tain a heavy metal, may favor organocatalysts to transition metal
catalysts. Another essential feature is the lower price, moreover
the organocatalysts are usually not sensitive to conditions such
as moisture, air, and they are applicable in a wide pH range. My
goal was to prepare organocatalysts containing cinchona skele-
ton, which can asymmetrically catalyze the above-mentioned re-
actions and facilitate their activity.

At first, glucose-cinchona thiourea was prepared for this purpose,
however, the resulting compound showed low enantioselectivi-
ty in the Michael addition reaction. The cinchona skeleton was
shown to be necessary for the reactions, as no enantioselectivity
was observed when the glucose derivative was connected to other
bases.

After that, I wanted to investigate the effects of the most com-
monly used cinchona-based organocatalyst derivatives on their
catalytic activity. Starting from quinine, I prepared several such
derivatives, during which I changed the saturation of the substit-
uent of the quinuclidine moiety and the effect of the substituent
at the C9 position. I began an in-depth study of the 12 catalysts.
Since hydrogen-bonding plays an important role in the behavior
of these organocatalysts, their pK, values were measured in sever-
al solvents. Thus, we obtained a comprehensive view of both the
acidity (of the group responsible for hydrogen-bonding), and the
basic nature (of the nitrogen atom responsible for their basicity) of
these catalysts. I have found that although researchers can produce
,»new catalysts” with minor changes, their effect will not neces-
sarily be different from the previous ones. Thus, if the only goal
is to build in the cinchona skeleton, it is advisable to start with the
most easily available material, in our case quinine, which, also,
has the advantage of allowing other important transformations by
the double bond on the quinuclidine unit, such as polymerization
or modification with a functional group for immobilization.

Although cinchona thiourecas and squaramides have already
proved their effectiveness in several asymmetric reactions, there
are some for which they are not sufficiently active. An example
for such a reaction is aza-Diels—Alder reaction, in which neither
thiourea nor squaramide unit containing organocatalysts gave
product. To increase the acidity of the hydrogen-bond donor
unit, just as urea was replaced by thiourea, we tried to produce
thiosquaramides. Their preparation was not free of obstacles,
as the thionation of the starting materials and intermediates of
squaramides could not be carried out. Rawal et al. synthesized
a sterically crowded squaric acid ester, and after its dithionation,
thiosquaramides were prepared by the traditional substitution
method as squaramides are obtained. The disadvantage of this
method is that both the starting material and the intermediates
are sensitive to acidic conditions and decompose on silica gel. To

avoid this, we found an easier way to prepare the corresponding
dithio compound by thionating the already prepared and purified
squaramides, sparing ourselves from the cumbersome purifica-
tion of intermediates.

Unfortunately, in the methods I have listed so far, the catalysts
used have not been recycled. We also wanted to accomplish pro-
jects to recycle the catalysts (homogeneous and heterogeneous
recycling) after they had been applied.

The homogeneous recycling of catalysts is still challenging today.
As a method, I used the OSN technique, which has already been
implemented on an industrial scale: molecules with different sizes
can be separated by applying pressure with the help of a properly
selected membrane. I tried to choose a reaction in which the re-
sulted products’ molecular sizes differ significantly from the sizes
of the catalysts I used, so I chose the aza-Markovnikov reaction.
First, I optimized the reaction conditions, reducing both the large
excess of reagent and the amount of base used as a catalyst. Thus,
I had a system, which is greener based on Sheldon’s E factor. I re-
placed DMF by acetonitrile, a more environmentally friendly one.
After this optimization, I used cinchona-based organocatalysts in
aza-Markovnikov reaction. Among these catalysts, the most basic
cinchona compound having an amino group at the C9 position
showed the best yields, but unfortunately, enantioselectivity was
not observed with these catalysts. However, the yields proved
to be better than those gained with other non-recyclable bases.
Measuring the retention of molecules using different membranes
in OSN, we have found a system in which the retention of the
catalysts was close to 100%, allowing the catalysts to be recycled
even in combination with their multiple applications.

I solved the heterogeneous recycling of cinchona squaramides by
attaching them to PGMA. Although several polymer supports are
available at an affordable price, my later goal was to use the cat-
alysts in a continuous flow system loading them into a column;
and prepare polymer support in a well-defined form and feasible
way. The PGMA support was the right choice, because there are
several solid supports, such as silica gel, which can catalyze the
reaction, but decrease enantioselectivity, which is problematic.
Not to mention that, in general, polymer supports have a wide
particle size distribution, which may even be responsible for
column clogging. PGMA is inert to the reaction, and its insolu-
bility can be increased by subsequent cross-linking. Thanks to
its reactive epoxy groups, it readily reacts with compounds con-
taining a primary amino group. Modification was performed on
three cinchona squaramides, to which I bonded a primary amino
group at different positions using different linkers. The resulted
precatalysts were reacted with the support to give heterogeneous
catalysts, which I successfully used in asymmetric Michael ad-
dition. My future goal is to use the best catalyst in other test re-
actions, all in a continuous flow system, which is more favorable
than centrifugation.

Based on my research, I can say that the development of organo-
catalysts is important and useful. They should be tested in several
chemical reactions necessary for the pharmaceutical industry, as
the need for the production of enantiomerically pure pharmaceu-
tical ingredients increases.
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