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1. Bevezetés

A szintetikus szerves kémia jelentds mértékben hozzajarult a 20. szédzad technologiai
fejlodéséhez. A vegyipar termékei — gydgyszerek, novényvéddszerek, milianyagok,
kozmetikumok, stb. — nélkiil elképzelhetetlen lenne mai modern tarsadalmunk. A
nagymértékii fejlédésnek azonban arnyoldalai is vannak, amelyek koziil kiemelkedik a
kornyezetszennyezés. Emiatt az elmult évtizedekben a Fold fejlettebb orszagaiban egy
kornyezettudatos — ugynevezett zold kémiai — szemlélet alakult ki, amely mara a szerves
vegyipari tevékenységet teljesen athatja. Ennek értelmében egyre inkabb el6térbe keriiltek a
katalitikus reakciok, melyek révén jelentdsen csokkentheté a keletkezdé hulladékok és
melléktermékek mennyisége, valamint az egyes folyamatok idd-, koltség- és energiaigénye. A
kornyezetbarat kémia szempontrendszerét a vegyipar minden teriiletén alkalmazni kell, de a
hatosagok ezen feliil tovabbi kovetelményeket is megfogalmaztak a forgalomba hozandd
kozmetikumokkal, élelmiszerekkel, gyogyszerhatoanyagokkal és gyogyszerkészitményekkel,
novény- ¢s allatvédd szerekkel szemben. A hatdanyagjel6lt molekulak térbeli szerkezetének
vizsgalata példaul a hatvan évvel ezelotti tragikus Contergan iigy ota kerilt kiilondsen
elétérbe. A hatosagok megkovetelik az izomerek szétvalasztasat, valamint kiilon-kiilon
vizsgalni kell azok biologiai hatasat, toxicitasat, metabolizmusat. Ennek értelmében, ha az
egyik sztereoizomer karos mellékhatast hordoz, akkor csak a masik izomert szabad
forgalomba hozni enantiomertiszta formaban [1]. A tiszta optikai izomerek eldallitasara
lehetGséget teremtenek az aszimmetrikus reakciok, melyek egyik megvalodsitasi modja
szelektiv katalizatorok alkalmazasa [2]. Az aszimmetrikus katalizis fontossaganak felismerése
William Knowles, Ryoji Noyori és Barry Sharpless nevéhez fiizédik, akik elismerésként 2001-
ben megosztott kémiai Nobel-dijat kaptak ,,a kiralisan katalizalt hidrogénezési, valamint
oxidacios reakciok tanulmanyozasaért” [3]. Napjainkban e tudomanyteriilet egyik
legintenzivebben fejlédd aga az aszimmetrikus organokatalizis, amely a 2000-es években valt
jelentdssé Benjamin List és Carlos F. Barbas uttéré6 munkassaga nyoman [4].

Az elmult 15 évben az organokatalizatorok segitségével szamos aszimmetrikus
vegyiiletet allitottak eld, felkeltve az ipar szakembereinek érdeklédését is, viszont a
katalizatorok visszanyerése, ill. Gjrafelhasznalasa szdmos kihivast, tudomanyos kérdést és
feladatot jelent. Ennek értelmében munkam célja — a Kkornyezetbarat kémiai elvekkel
Osszhangban — hordozos organokatalizatorok ujfajta, az eddigiekt6l joval egyszeriibb és
hatékonyabb szintézisének kidolgozasa volt, valamint az igy el6allitott kiralis katalizatorok

alkalmazhatosaganak vizsgalata aszimmetrikus reakciokban.



2. Szakirodalmi attekintés

2.1. Homogén és heterogén katalizis

A z6ld kémia iranyelveinek megfeleléen torekedni kell az ipar szamos teriiletén a
katalitikus modszerek alkalmazésara a jobb kdrnyezetvédelem, valamint a kevesebb hulladék
és melléktermék keletkezése érdekében. Az ipari szintézisek tobb mint 75%-a, illetve
valamennyi biologiai és biokémiai atalakulas katalizator jelenlétében megy végbe [5].
Megfeleld katalizatorok alkalmazasaval csokkenthetd a reakcio aktivalasi entalpiaja, aminek
kovetkeztében kevesebb energia befektetésére van sziikség, valamint — az alacsonyabb
reakciohémérséklet alkalmazasa miatt — szelektivebb lehet a reakcid [6]. Egy katalizator
reakcioba 1épve a kiindulasi anyagokkal megndveli a termék vagy a termékek kialakulasanak
sebességét, majd elkiilonitve a terméktdl vagy a termékektdl visszatér eredeti allapotéba.
Ennek kovetkeztében a kiindulasi anyagok mennyiségénél joval kisebb mennyiségii
katalizator is elég egy reakcid lejatszodasahoz, és a katalizator addig marad aktiv, amig az
Osszes kiindulasi anyag at nem alakul termékké. A katalizator nem befolyésolja a kiindulasi
anyagok és a termékek kozotti egyenstlyi helyzetet, csupan azt a sebességet, amellyel az

egyensuly beall [7]. A katalitikus alapjelenség 1ényegét az 1. abra szemlélteti.

Energia [KI] 1
E-E'.-:I
(frem katalitilus)
EE‘.—:Z
(katalitibus)
Reaktansok
Termék(ek) \\ .
Feakcidkoordinata

1. abra A katalitikus és a nemkatalitikus reakciok energiaprofilja [7] (atszerkesztve)

A Kkatalitikus diszciplina heterogén- és homogén katalitikus atalakitdsokra, valamint
fazistranszfer katalitikus reakciokra oszthato [8]. Ebben a fejezetben a kisérleti munkam
szempontjabol relevans homogén- és heterogén katalizisre, valamint azok 0sszehasonlitasara
fokuszalok.

Mig a homogén katalizis esetében a katalizator, a kiindulasi anyagok és a termékek

ugyanabban a fazisban vannak jelen, addig a heterogén katalizis soran a kiilonb6z6 fazisban
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jelenlévo, de egymassal érintkez6 katalizator és szubsztrat fazishataran zajlik le a reakcio [9].
Homogén katalizis esetén a katalizator minden egyes atomja aktiv centrumnak tekinthetd és
az aktiv részecskék azonosak. A heterogén katalizatoroknak csak a feliileten 1év6 atomjainak
van katalitikus aktivitdsa, ezért a homogén katalizatorok egységnyi tomegre vonatkoztatott
aktivitdsa nagyobb, mint a heterogén katalizatoroké. Ezen feliil homogén katalizis esetén a
katalizator molekuldk nagy mozgékonysdganak koszonhetden nagyobb a reakcidelegyben
végbemend katalizator- és szubsztrat molekuldk kozotti iitkozések szama, mint heterogén
katalizis soran. A reaktansok barmely irdnybol megkozelithetik a katalizator aktiv centrumait,
¢s az egyik aktiv helyen végbemend reakcidé nem gatolja az azzal szomszédos helyen
végbemendé reakciokat. Igy a homogén Kkatalitikus reakciokat altaldban enyhébb
reakciokoriilmények kozott, kisebb homérsékleten és kisebb katalizator koncentracié mellett
lehet megvalositani, amely nem csak gazdasagi, hanem kornyezetvédelmi szempontbdl is
rendkivill elényos [5]. A homogén katalitikus atalakitasokra a jo hotranszfer és a kivalo
szelektivitas is jellemz6. A heterogén katalizatorok kisebb szelektivitasa a feliileti
egyenetlenségekre vezethetd vissza, tovabba reakcidik sordn rossz hétranszfer valdosul meg
[10]. A homogén katalizatorok alkalmazasa soran a kivalo szelektivitas és aktivitas ellenére
azonban szamos problémaval kell szembenézniink. Egyrészt a reakcioelegytdl és a terméktol
nagyon nehezen valaszthatéak el, igy regeneralasuk, visszaforgatasuk és ujrafelhasznalasuk
bonyolult és draga. A katalizator-veszteségbdl adodo koltségek rendkiviil magasak, tovabba
sok esetben a katalizator egy része szennyezOként megjelenhet a végtermékben, amely
gazdasagi és mindségi szempontbol is gondot okoz [11]. A heterogén katalitikus atalakitasok
egyik legnagyobb eldnye, hogy a reakcidt kdvetden a katalizator a reakcidelegybdl egyszerii
szliréssel vagy centrifugalassal konnyen eltavolithatd, azaz a katalizator visszaforgatdsa és
Ujrahasznositasa megoldott. A heterogén katalizatorok tovabbi elénye, hogy folyamatos
rendszerekben is alkalmazhatoak, illetve termikus stabilitdsuk is joval nagyobb, mint a
homogén katalizatoroké [5], [10], [11]. Fontos kiilonbség a két eljaras kozott, hogy mig
homogén katalitikus atalakuldsok soran a reagaldé molekulak katalizatorhoz torténd diffuzioja
konnyen végbemegy, addig heterogén katalizis esetén a sebességmeghatarozd 1€pés sokszor
éppen a reaktansok feliilethez torténd diffuzidja, tehat az anyagatadas gyakran korlatozott.
Ezen feliil a homogén katalizis mechanizmusa pontosan ismert €s jol definidlt, a heterogén
katalitikus reakciok pontos mechanizmusanak feltardsa azonban intenziv kutatast igényel
[11].

A homogén katalitikus atalakitasok soran gyakran gaz halmazallapoti reagens(ek)

reagél(nak) folyadék halmazallapoti szubsztratummal oly mddon, hogy a katalizator aktiv
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formaja oldott allapotban van. Alkalmazasukra tipikus példa a hidrogénezés vagy a
hidroformilezés, amikor példaul atmeneti fémek (Pt, Pd, Rh, stb.) P(I11)-ligandokkal alkotott
komplexei a katalizatorok. A heterogén katalitikus atalakitasok joval szélesebb korben
alkalmazhatoak, leginkabb g6z—gaz—szilard fazisban jatszodnak le. Ide tartoznak a katalitikus
oxidaciok, katalitikus hidrogénezések, vagy akar a Friedel-Crafts-reakciok [8]. Jelentds ipari
heterogén katalitikus eljaras példaul az ammonia gyartéas, kénsav gyartas €s az etilén Wacker-
oxidacioja Pd-mal aktivalt V,Os katalizatorral [12].

A fenti 6sszehasonlitas alapjan nem jelenthetjiik ki egyértelmiien, hogy melyik tipust
atalakitds kedvezobb, hiszen mindkét eljarasnak vannak elényei és hatranyai. A homogén
katalizatorok szelektivitdsa és aktivitdsa nagy, a heterogén katalizatorok viszont a
reakcioelegytél konnyen elvalaszthatok ¢és regeneralhatok. A Kkatalitikus —aktivitast,
szelektivitast, a zold kémiai vonatkozasokat, az energia, id6-és koltségigényeket, a varhato
termékmindséget és ipari alkalmazés esetén a méretndvelhetdséget mindig mérlegelni kell, s
ez alapjan kivalasztani a megfelel6 Katalitikus eljarast. Kiilonosen kedvezé megoldast
jelenthet a két tipusu katalizis el6nyeinek 6tvozése. Erre a nano mérettartomanyba esé szilard
részecskék, mint potencidlis katalizator-hordozok alkalmazéasa teremt lehetdséget. A kivalo
katalitikus aktivitas és szelektivitas a nanohordozo nagy fajlagos feliiletének koszonhetd, mig
a reakcidelegybdl torténd eltavolitast és visszaforgatast a hordozon vald rogzités teszi

lehetové [13].

2.2. Aszimmetrikus katalizis

Szamos teriileten dont6 fontossagu szerepe van a vegyliletek térbeli szerkezetének a
kiilonb6zé molekularis  kolcsonhatasok megfeleld kialakulasaban. Ez legjobban a
gyogyszerhatoanyag-receptor kapcsolatokkal szemléltethetd, mivel a legtobb bioldgiai
célpont kiralis. Sokszor az ilyen receptorokhoz kapcsolodd kiilonbozd térszerkezetii
molekuldk mas-mas bioldgiai valaszt idéznek eld. Lehet az egyik sztereoizomer nyugtatd, mig
a masik teratogén hatast [1], [14].

Ha egy anyagot tiszta enantiomer formajaban szeretnének megkapni, akkor ipari
kornyezetben a leggyakrabban a racém elegyet allitjak elé, majd rezolvalas utjan jutnak a
tiszta optikai izomerhez. Ekkor azonban a masik izomer veszteségként jelentkezeik, vagy
gondoskodni kell annak tovabbi felhasznalasarol, esetleg racemizacio utjan a reakcidelegybe

torténd visszaforgatdsarol. Sztereoizomerek eldallitasara felhaszndlhatjuk a természetben



enantiomertiszta formaban 1étez6 ¢és konnyen hozzaférheté vegylileteket (aminosavak,
szénhidratok, terpének, alkaloidok, stb.) is. A zold kémia alapelveivel leginkabb az
aszimmetrikus szintézisek vannak Osszhangban, amelyek soran valamilyen kiralis
kolcsonhatast felhasznalva allitunk el6 akiralis szubsztratbol tiszta enantiomert [15]. A kiralis
kolcsonhatast biztosithatja kiralis kornyezet (pl. kirdlis olddszer), vagy valamilyen kirdlis
segédanyag. Utobbi esetben ha segédanyagként kiralis katalizatort alkalmazunk,
aszimmetrikus katalizisr6l beszéliink [16], [17]. Az aszimmetrikus katalizatorok nem csak a
reakciok magas enantiomerfeleslegli terméket eredményez0 megvaldsitasat teszik lehetove,
hanem gyakran a szubsztratok széles korében alkalmazhatéak. Az elsé aszimmetrikus
katalitikus reakciot 1966-ban japan kutatok valositottak meg [18]. Az aszimmetrikus
katalizatorok tobb csoportjat kiilonboztethetjik meg, igy beszélhetiink atmenetifém

komplexekrdl, kiralis fazistranszfer katalizatorokrél és organokatalizatorokrol.

2.2.1. Atmenetifém komplexek

A homogén katalitikus atalakitasok kozé tartoznak azok az aszimmetrikus reakciok,
amelyeket egy atmenetifém atom vagy ion és annak valamilyen kiralis szerves ligandummal
alkotott komplexe katalizal [19]. A leggyakrabban alkalmazott fémek a vas, réz, nikkel,
platina, palladium, mangan, titan, lantan, iridium, rodium és ruténium. A legelterjedtebb
ligandumok a P(I11)-ligandok, Gigy mint:

- BINAP (2,2'-bisz(difenilfoszfino)-1,1'-binaftil 1),

- BINAPHOS (2-(difenilfoszfino)-1,1-binfatalén-2,2-diilfoszfit 2),

- DIOP (2,3-O-izopropilidén-2,3-dihidroxi-1,4-bisz(difenilfoszfino)butan 3),

- DIPAMP (bisz[(2-metoxifenil)fenilfoszfino]etan 4),

valamint a diolok, mint példaul a BINOL ([1,1'-binaftalén]-2,2"-diol 5) és szarmazékai.

Az atmenetifémek a kiralis ligandumokkal komplexet képeznek, a reakcidelegybe
beoldodnak, igy homogén Kkatalitikus atalakitisok megvalositasat teszik lehetévé. Az
atmenetifém komplexek altal katalizalt aszimmetrikus reakciok néhany alkalmazasat az 1.

tablazat szemlélteti.



1. tablazat Atmenetifém komplex katalizatorok alkalmazasa aszimmetrikus szintézisekben

Eloallitott Atmeneti-

. . Ligandum Katalizalt reakcio Irodalom
enantiomer fém

(-)-mentol Rh OO izomerizacid [20]
PPh,
l ! PPh,

(S)-naproxen Ru hidrogénezés [21]
(8)-1

OO PPh, OO
o-p, 7
(S)-ibuprofen Rh OO \O O O hidroformilezés [22]

(R,9)-2
><O ~pph,
Oj\/ PPh,
L-aminosavak Rh hidrogénezés [23]
(S,9)-3

L-dopa Rh P hidrogénezés [24]
PR D
H,CO

(S)-propranolol La O O ~OH nitroaldol [25]

(R)-5

Bér az atmenetifém komplex katalizatorok széles korben elterjedtek, alkalmazasuk
soran szamos hatrannyal szembesiilink. FErzékenyek lehetnek a levegé oxigén- és
nedvességtartalmara, igy reakcioik soran specidlis reakciokoriilményeket kell biztositanunk.
Ez nem csak bonyolultabba teszi a katalitikus atalakitasokat, de megneheziti az ipari
technologia tervezését is, illetve jelentds mértékben megnoveli azok koltségeit is. Az

atmenetifém katalizatorok toxicitasuk miatt a zold kémia iranyelveinek sem felelnek meg. Ez
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akkor is komoly veszélyt jelent, ha a katalizator csupan nyomokban marad benne a

végtermékben. Magas aruk miatt alkalmazasuk gazdasagi szempontbol is kedvezotlen.

2.2.2. Fazistranszfer katalizatorok

A fazistranszfer katalizis segitségével enyhe koriilmények kozott, olcsd(bb) reagensek
¢és oldoszerek hasznalata mellett egyszerli modszerekkel hajthatunk végre olyan reakciokat,
amikor az egyik reagens szerves olddszerben nem oldodo szervetlen vegyiilet [26]. A
fazistranszfer katalizatorok amfipatikus jellegiiek, hidrofil és lipofil tulajdonsagaik révén
atjarhatosagot biztositanak az egymadssal nem elegyedd fazisok kozott tobbnyire folyadék-
folyadék vagy folyadék-szilard fazist reakciokban. Egy specialis csoportjukat alkotjak a
kiralis fazistranszfer katalizatorok, amelyek képesek aszimmetrikus indukciot kifejteni olyan
kétfazisu reakciokban, ahol Uj sztereogén centrum jon létre. Igy elérhetd, hogy racém termék
helyett valamelyik enantiomert feleslegben tartalmazd termék, vagy csak az egyik antipod
keletkezzen.

Az egyik leggyakrabban alkalmazott kirdlis fazistranszfer katalizator tipus a cinkona
alkaloidok csaladja. Koziiliik elsdsorban a cinkonint, cinkonidint, kinint (6) és kinidint (7)

alkalmazzak, kvaternerezett formaban [27].

oD Ot

6R=H 8 9
7 R=0CHs

A kirdlis fazistranszfer katalizatorok egy masik nagy csoportjat képviselik az optikailag aktiv
amino-alkoholok. Ezek néhany képvisel6jét Soai [28], Bolm [29] és Feringa [30] allitotta eld,
amelyeket elsésorban Cu- és Ni-katalizalt aszimmetrikus reakciokban hasznaltak sikerrel. A
kiralis fazistranszfer katalizatorok tovabbi képvisel6i az atropizomériaval rendelkezd 1,1°-
binaftol szarmazékok. Shibasaki és tarsai olyan vegyiileteket allitottak elé, amelyekben egy
kozponti fémion koré rendezédve helyezkedtek el a binaftil egységek. Leghatasosabbnak az
(R)-LSB és az (S)-ALB (8) mutatkozott [31]. Enantioszelektiv reakciok megvaldsitasara

gyakran alkalmaznak fazistranszfer katalizatorként kiralis koronaétereket. Cram és
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munkatarsai szamoltak be az els6 kiralis makrociklus, az (S,S)-bisz(binaftil)-22-korona-6 (9)
eléallitasarol és kiralis megkiilonboztetd képességérdl [32]. Egyetemiink Szerves Kémia és
Technologia Tanszékén szintén sikeresen allitottak el6 kiralis koronaétereket, amelyeket
fazistranszfer koriilmények kozott aszimmetrikus reakcidkban magas enantioszelektivitas
mellett alkalmaztak [33], [34], [35].

Bar a kiralis fazistranszfer katalizatorok segitségével magas enantioszelektivitassal
valosithatok meg aszimmetrikus atalakitasok, eléallitasuk sok esetben hossza és bonyolult
szintézislépéseket igényel, ami a katalizator arat és igy a katalitikus reakcio koltségeit jelentOs
mértékben megndveli. Tovabba alkalmazasukat kdvetden a reakcidelegybdl valo eltavolitasuk

¢s visszaforgatasuk a legtobb esetben nem valosithaté meg.

2.2.3. Organokatalizatorok

Az organokatalizis olyan ujszeri megkozelités a szerves kémidban, amely
fématomokat nem tartalmazo, kisméretli szerves molekulakat alkalmaz katalizatorként [36].
Ezek specialis csoportjat képviselik a kiralis organokatalizatorok, amelyek alkalmazasa
enantioszelektiv atalakitasokat tesz lehetdévé. Bar mar a mult szazadban is jelentek meg
publikaciok kiralis szerves molekulak altal katalizalt reakciokrol (Hajos-Parrish-reakcio), csak

az 1990-es végétdl beszélhetiink 6nallé tudomanytertiletrol.

(0] o) (0]
_H .
o o

93% ee OH
10 12

2. abra L-prolin (11) altal katalizalt Hajos-Parrish-reakcio [37]

Shi [38], Denmark [39], Yang [40] és munkatarsaik alkének enantioszelektiv
epoxidaciojat kiralis keton tipusu organokatalizatorok segitségével valositottdk meg.
Jacobsen [41] és Corey [42] els6ként alkalmaztak hidrogénhidas aktivalas elvén muiikodo
organokatalitikus  atalakitasokat aszimmetrikus Strecker-reakciokban. A  diszciplina
fejlodésében igazi attorést az enamin [4] és iminium [43] katalizis felfedezése jelentett.
Bebizonyitottak, hogy a Hajos-Parrish-reakcio mechanizmusa kiterjeszthet6 és széles korben
alkalmazhaté kiilonbozé szerves kémiai atalakitasokban, valamint hogy az enzimekhez

hasonlé modon fejtik ki katalitikus hatasukat a kiilonb6z6 tipust organokatlaizatorok.

11



Az elébb emlitett L-prolinon kiviil a kiralis organokatalizatorok csoportjaba tartoznak
az L-prolin szarmazékok, a cinkona alapu vegyiiletek, a kinin €s kininszarmazékok, az
oxazolidinon (13) tipusu vegyliletek, a tiokarbamid alapu kiralis katalizatorok (14), a di-, tri-

¢és oligopeptidek, valamint a D-frukt6z szarmazékok.

Bu OR
13 14

Az organokatalitikus rendszereket a katalizator és szubsztrat kdlcsonhatdsa alapjan a
kovalens ¢és nemkovalens katalizis korébe sorolhatjuk. A kovalens aktivalds soran a
katalizator a szubsztrattal kovalens kotést alakit ki, igy befolyasolva a kiindulasi vegyiilet
reaktivitasat a frontalis molekulapalydk (HOMO, LUMO, SOMO) energiajanak
megvaltoztatasa altal. Ezek alapjan beszélhetiink enamin, iminium és SOMO Kkatalizisrél. A
nemkovalens intermedieren keresztiil aktivalo organokatalitikus eljarasok kozé tartoznak a
hidrogénhidas és ellenionos aktivalas elvén miikodoé atalakitasok. Az organokatalizatorok
altalanos aktivalasi modjait és azok aszimmetrikus reakcidokban torténd alkalmazasat a 2.

tablazat szemlélteti.
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2. tablazat Az organokatalizatorok altal katalizalt reakciok és aktivalasi modok [44]

Szubsztrat Katalizator Aktivalas modja* Katalizalt reakciok Alkalmazas
Enamin katalizis HOMO aktivalas )
aldol reakcio,
O O\ intramolekularis a-alkilezés
X=Y . e ’
R/\f * H COOH N Mannich-reakcio, Michael- 37
Rf’Y\Zr o addicio, a-aminalas, [37]
VN
R= lanc vagy gylirti 11 X “y-0 a-oxidalas, a-halogénezés,
X=C,N,QO,S a-szulfonalas
Y= altalanosan C
Z=alkil, H
Hidrogénhidas katalizis LUMO aktivalas
X 'Bu s B
A N JC . Bu s
R R - \n/\” H Ho: Jig Strecker-reakcio,
o} N - N l}l Mannich-reakcio,
é—RQ, I’:{F}_ il asil R™ R O H H N_ Biginelli-reakcio, [41], [42]
&, R aldl an 15 j\ R™ R Pictet-Spengler-reakcio,
R7 R reduktiv aminalas
Nu: _/‘
Iminium katalizis LUMO aktivalas
o) o) Y B o N
Ph\jg\ N/ Friedel-Crafts-reakcio, Diels-
| H N Bu Ph . )\t Alder-reakcio, Mukaiyama—
R H IN Bu Michael reakcio, [45]
16 ciklopropanalas, epoxidacio,
R= alkil, aril | Nu: konjugalt aminalas

R™ ~__

13



2. tablazat Az organokatalizatorok altal katalizalt reakciok és aktivalasi modok [44] (folytatas)

Szubsztrat Katalizator Aktivalas médja* Katalizalt reakciok Alkalmazas
SOMO katalizis SOMO aktivalas
o) o) Y B ] o
N o y a-allilezés,
H Ph N)\ g Ph jj’}\ o—vinilezés, [46]
R H u .'T‘ By a—heteroarilezés,
Nu: . / o —enolalas
R= alkil, aril 16 TR
Ellenion katalizis LUMO aktivalas
Cl t B ]

R -- Bu s ¢

5 S B

RO, n-CsHii” N” N N oo L

R 5H11 _
o M H N nCete” Y NN |
\ A O H H N Pictet-Spengler-reakcio,
X=0, NR 7R o ;\ ,\», R" oxokarbénium addicio6 [47]
R, R’, R”’, R*”’= alkil, aril 17 +
R' X,
NU\X R
R

*: HOMO aktivalas esetén a legmagasabb energiaju betoltott molekulapalya (highest occupied molecular orbital, HOMO) energiaja n6, LUMO
aktivalas soran a legalacsonyabb energiaju bet6ltetlen molekulapalya (lowest occupied molecular orbital, LUMO) energiaja csékken, igy novelve
a kiindulasi vegyiilet reaktivitasat. SOMO aktivalaskor nagyon reaktiv gyok intermedier keletkezik az egyszeresen bet6ltott molekulapalyanak

koszonhetden (singly occupied molecular orbital, SOMO).
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Enamin Kkatalizis soran az amino csoportot tartalmazo katalizator (pl. L-prolin)
jellemzdéen keton tipusti szubsztrattal enamin intermediert hoz létre. Az enamin HOMO
energidgja n0 a kiinduldsi allapothoz képest, tehat az intermedier képzédése HOMO
aktivalassal jar. Az aktivalt vegyiilet azonnal kdolcsonhatasba 1ép egy elektrofil reakcio
partnerrel hidrogén hidas kotésen keresztiil, vagy elektrosztatikus vonzas révén. Enamin
katalizissel elsdsorban a-szubsztitualt karbonil vegyiileteket allitanak eld enantioszelektiv
modon.

Hidrogénhidas kataliziskor a legerdsebb masodlagos kotderd, a molekulak kozott
l1étrejové hidrogénhid szervezi a reakcié atmeneti allapotat, amely kotéstipus egyuttal
biztositja a kiralis informéacié atadasat is. Jacobsen [41] és Corey [42] egymastol fliggetleniil,
egy iddben allapitotta meg, hogy aszimmetrikus Strecker-reakciokban jol definialt
hidrogénhidas kdlcsonhatas révén aktivalodik az imin elektrofil szubsztrat, amely a LUMO
energiacsOkkenésének koszonhetd. Késobb ezt az aktivalasi modot tobb reakcid tipusra is
kiterjesztették, altalanositottak.

Az iminium katalizis volt az elsé tudatosan megtervezett organokatalitikus aktivalasi
mod, amely altalanos stratégiaként szolgdl aszimmetrikus, s6t akar dominé reakcidkban is.
Ebben az esetben egy kiralis szekunder amin és egy a,f-telitetlen oxovegyiilet kondenzacios
reakcioba 1€p €s iminiumiont képez. Az intermedier képzodése soran az oxovegyiilet LUMO
energiaszintje csokken, ezéltal fokozddik a reaktivitasa nukleofilekkel szemben.

MacMillan és kutatocsoportja 2007-ben szamolt be egy 0j organokatalitikus aktivalasi
modrol [48], amely soran az eddigi eljarasok tovabbfejlesztéseként gyokos aktivalast
valositottak meg. Az aktivalashoz kirdlis szekunder amin katalizatort hasznaltak, igy eldszor
iminiumion képz6dott, ami enaminna alakult, melyet enyhe oxidaloszerrel oxidaltak és a
keletkezett reaktiv gyokkation reagalt a ,,gyokkedvel6” reagenssel. Ezt az eljarast SOMO
aktivalasnak nevezziik és segitségével példaul aldehideket lehet enantioszelektiv modon a-
pozicioban alkilezni.

Ellenion kataliziskor tiokarbamid tipust kiralis katalizatort alkalmaznak, amely erds
komplexet tud képezni halogenid ionokkal. Elektrosztatikus vonzé kolcsonhatas alakul ki a
katalizator és a halogént tartalmazo6 szubsztrat kozott, majd a katalizator ionizélja a szubsztrat
gyenge szén-klor kotését, igy kialakitva az atmeneti ionpart. A kiralis ionos komplex lehetové
teszi, hogy a nukleofil reakciopartner meghatarozott iranybol, enantioszelektiv modon
kozelitse meg a szubsztratot. Az ellenion katalizis soran LUMO aktivalas valdsul meg.

Az organokatalizitorok széleskorli felhasznaldsa elsésorban annak k&szonhetd, hogy

nagy részilk a természetben enantiomertiszta formaban megtaldlhaté és mindkét antipod
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konnyen hozzaférhetd. Stabilak, a levegd oxigén- és nedvességtartalmara nem érzékenyek,
ezért a reakciok soran egyszeriien és biztonsagosan hasznalhatoak, illetve nem igényelnek
specidlis  reakciokoriilményeket.  Eldallitasuk a révid ¢és  viszonylag egyszeri
szintézislépéseknek koszonhetéen olcsd, igy nem csupan laboratériumi, hanem ipari
kortilmények kozott is gazdasagosan alkalmazhatoak abban az esetben, ha visszaforgatasuk és
ujrafelhasznalasuk megoldhatdo. Nem toxikusak, a zold kémia igényeit is kielégitve

kornyezetbarat aszimmetrikus szintézisek megvaldsitasat teszik lehetévé [44].

2.3. Immobilizalt organokatalizatorok

2.3.1. L-prolin alapu hordozos organokatalizatorok

Az organokatalizatorok egyik csoportjat a természetben is megtalalhaté — mar emlitett
— L-prolin (11) és L-prolin szarmazékok alkotjak. Nagy katalitikus aktivitasuknak és
szelektivitasuknak koszonhetéen gyakran hasznaljak Oket szén-szén kotések kialakitasara
alkalmas aszimmetrikus reakciokban, mint példaul Michael-addicioban, Mannich-, Diels-
Alder-reakcioban ¢és a kisérleti munkam szempontjabol is relevans aldol reakcidban.

List és tarsai aceton és aldehidek aldol reakcigjat 30 mol% 11 organokatalizator
jelenlétében, DMSO oldészerben tanulmanyoztak [49]. A kutatocsoport az aminosav
katalitikus hatasat tobbkomponensii Mannich-reakciokban is vizsgalta. Aceton, aromas/alifas
aldehidek, valamint p-anizidin reakcidjat jellemzéen 12 oras reakcioidével, 90% folotti
enantiomerfelesleggel valositottdk meg. Az aszimmetrikus atalakitdsokhoz 35 mol% 11
katalizatort hasznaltak [50]. Az els6 magas enantioszelektivitasti organokatalitikus Diels-
Alder-cikloaddici6 megvaldsitaisa MacMillan és  kutatocsoportja nevéhez flizédik.
Ciklopentadién és a, f-telitetlen aldehidek reakciojat metanol-viz oldoszerelegyben 10 mol%
L-prolin-metilészter segitségével valositottak meg [43]. Triketonok ciklizaciojat 47 mol% L-
prolin és sav kokatalizator jelenlétében Hajos-Parrisch-Eder-Sauer-Wiechert-reakcioval
hajtottak végre, s az igy nyert aldol termékeket szteroidok szintézisében hasznositottak [51].
Az els0 prolin katalizalt aszimmetrikus Robinson-annulacié (egymast kdvetd intermolekularis
Michael-addicio és intramolekularis aldol reakcid) Swaminathan és munkatarsai nevéhez
fiz6dik, akik a reakcio soran 100 mol% aminosav katalizatort hasznaltak [52].

A fenti példak jol szemléltetik, hogy az L-prolint sok esetben nagy, jellemzden 30
mol% mennyiségben kell alkalmazni a megfeleld katalitikus aktivitds €s szelektivitas

eléréséhez. Ezért a gazdasagos katalitikus folyamat fenntartasahoz gondoskodnunk kell a 11
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aminosav visszaforgatasarol. Ennek megfelelden a kozelmultban szamos publikécié jelent
meg immobilizalt L-prolin tipusi organokatalizatorok szintézisérél és aszimmetrikus
reakciokban torténd felhasznalasarol. Az aminosav visszanyerés lehet6ségei a kovetkezo
pontokban foglalhatok 6ssze [53]:

e Kovalens rogzités soran az L-prolint kovalens kotéssel kapcsoljak pl. polietilén-
glikolhoz [54], dendrimerekhez [55], polisztirolhoz [56] vagy MCM-41
mezoporusos szilika [57] hordozohoz.

e Nem kovalens kotéssel torténd rogzités esetén az aminosav adszorbedlodik a
hordozo (pl. ionos folyadékkal modositott SiO, [58]) feliiletén, beoldodik (pl.
polielektrolit [59]) vagy komplexalodik (pl. B-ciklodextrin [60]) abban, esetleg
elektrosztatikus vonzd kolcsonhatas révén kapcsolddik hozza (pl. tobbszords
ionréteget tartalmazo6 hordozok [61]).

e A harmadik megkdzelités szerint kétfazisi rendszer jon létre, amely sordn a 11
aminosavat illetve szdrmazékat ionos folyadékban oldjak és a terméket vele nem
elegyed6 oldoszerrel extrahaljak [62].

Eleinte az L-prolin katalizator visszanyerése érdekében a reakciokat Kkloroform
olddszerben hajtottak végre (mivel az aminosavat egyaltalan nem oldja, igy a katalizator egy
egyszeri sziiréssel eltavolithato volt a reakcioelegybdl), melynek kapcsan felmeriilt az
organokatalizator rogzitése szilika gélen. Azonban mindkét esetben drasztikus
enantioszelektivitas csokkenést (63%, ill. 53%) tapasztaltak [63], illetve a kloroform oldoszer
hasznalata z6ld kémiai szempontbdl sem elényds.

Font és munkatarsai polisztirol hordozos L-prolin alapa katalizatort (20) allitottak el
¢és alkalmaztak aszimmetrikus aldol reakciokban [64]. Az organokatalizator elallitasanak

modjat a 3. abra szemlélteti.

HO, 1) 'BuBr, EtbNBn*Cl N0,
O\ K2CO3, DMA, 55°C O\
N COOH 2) NaH, I-lCC ConBr ’Tj COO'Bu
Boc DMF, -20°C-25°C Boc
18 19
N=N

1) @ Ng 5 mol% Cul, DIPEA C{N\)\/O,,

2) TFA:CH,Cl, 1:1

3) ETaN:THF 2:98 N "COOH

20

3. abra Polisztirol hordozods L-prolin szarmazék eldallitasa [64]
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Els6 1épésben terc-butoxi-karbonil (Boc) véddcsoporttal ellatott transz-4-hidroxi-L-
prolin (18) karboxil csoportjat terc-butil-bromiddal észteresitették, majd a natrium-hidrides
deprotonalast kovetéen a szekunder hidroxil-csoportot propargil-bromiddal alkilezték. Az O-
alkilezési 1épést kovetden réz(I)-jodid és N,N-diizopropil-etil-amin (DIPEA) jelenlétében a 19
vegylilet és az azid csoporttal funkcionalizalt polisztirol,klikk” reakcidjaval allitottak elé az
immobilizalt katalizatort. A szintézis utolsé 1épésében a két védécsoportot (‘Bu, Boc) savas
hidrolizissel tavolitottak el. A 20 katalizator eléallitisa soran a véddécsoportok bevitele és
eltavolitasa atomhatékonysag szempontjabol rendkiviil kedvezétlen, tovabba a szintézis soran
szamos bonyolult kémiai 1épést alkalmaztak.

A 20 organokatalizator jelenlétében benzaldehid és ciklohexanon aldol reakciojat 18
ords reakcididd mellett kiilonb6zd oldoszerekben vizsgilva kivaldo diasztereo-és
enantioszelektivitast értek el 26%-os termeléssel. Dimetil-formamid oldészerben sikeriilt
90%-ra novelni a kitermelést a reakcididd valtoztatasa nélkiil, de a hordozods katalizator
elveszitette szelektivitasat (anti/szin=50/50). A vizsgalt aldol reakciot csak tovabbi, 10 mol%
vizoldhaté dimetil-polietilénglikol segédanyaggal, 60 oras reakcidid6 mellett sikeriilt
kielégitd termeléssel végrehajtani.

Kristensen és munkatarsai szintén foglalkoztak immobilizalt L-prolin szarmazékok
eléallitasaval  [65]. A  polimer hordozés, ugynevezett Jorgensen-Hayashi-féle

organokatalizator szintézisét a 4. dbra szemlélteti.

Ho. SOCl, RO, 1) PhMgBr, E,o 1O~ O
(N o (N p—
N"YCOOH EtOH N”YCOOEt 2) CFsCOOH/HCI N O
H H MeOH oldészer H OH
-HCI * HCI
21 22 23

1) KoCO3, Hp0

0
CF3COOH g 2) I, HMDS, CH,Cl,
o

18



4, abra Polimer hordozos Jergensen-Hayashi-organokatalizator eléallitasa [65]

A szintézis soran a transz-4-hidroxi-L-prolinbol (21) elészor tionil-klorid hatasara savklorid
képzddik, majd a savklorid etanollal reagalva 22 etilészterré alakul. Fenil-magnézium-bromid
hozzaadasaval Grignard-reakcioban a 23 difenil szubsztitualt transz-4-hidroxi-L-prolinol soja
keletkezik, amit trifluor-ecetsavban feloldva, majd a 24 savszarmazékkal reagaltatva
juthatunk a 25 molekulahoz. Kalium-karbonat vizes oldatanak hozzaadasara felszabadul a
szabad bazis, majd jod és hexametil-diszilazan (HMDS) reagensek hatasara a 26 trimetilszilil
(TMS) éter keletkezik. 2,2'-azobisz(2-metilbutironitril) (AMBN), metil-metakrilat, etilén-
glikol-dimetil-akrilat és 26 toluolos oldatat poli(vinil-alkohol) vizes oldatdhoz adva
polimerizacids reakcido megy végbe a 27 katalizatort eredményezve.

Kristensenék az eldallitott 27 organokatalizatort Gigynevezett Enders-organokaszkad

reakcioban tanulmanyoztak, melyet az 5. dbra szemléltet.

X NO7
= Cl

29 20 mol% 27
toluol, 7 nap
\/CHO
28 30 31

5. abra Jorgensen-Hayashi-tipust organokatalizator alkalmazasa Enders-reakcioban [65]

A 31 gylirlis terméket toluol olddszerben 99%-o0s enantioszelektivitassal sikeriilt eldallitani a
27 katalizator jelenlétében. Bar a Jorgensen-Hayashi-féle hordozos organokatalizatorral
hatékonyan lehet aszimmetrikus atalakitasokat megvalositani, a katalizator szintézise
rendkiviil hosszadalmas, sok 1épést és sok alapanyagot igényld. Ezen feliil a szintézis sordn a
27 vegylilet ~100 pm atmérdjii polimergyongyok formdajaban allithatdo eld, amely ipari
alkalmazds esetén kedvezdtlen, hiszen a szemcsék aprozddasa a  katalizator

visszaforgathatdsagat rontja.
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Li és munkatarsai Merrifield-gyantan (polisztirol-divinilbenzol gyanta) rogzitett L-
prolin alapii organokatalizatorokat allitottak eld és aszimmetrikus aldol reakcidkban
alkalmaztak [66]. A kereskedelmi forgalomban is kaphatdo 32 Merrifield-gyantat kiilonb6z6
szénlancu diaminnal reagaltatva funkcionalizalt hordozohoz jutottak (33). Ezzel
parhuzamosan az L-prolin aminosav aminocsoportjat fluorenil-metoxi-karbonil (Fmoc)
csoporttal védték (34), amelybdl tionil-klorid hozzaadasaval savklorid keletkezett. Ezt
kovetden polietilén-glikol jelenlétében ammonium-tiocianat és 33 reakciojaval kaptak a 35
katalizator prekurzort. A véddcsoportot vizes ammonia oldat hozzdadasaval tavolitottak el,
igy jutva a 36 organokatalizdtorhoz. A Merrifield-gyanta hordozos L-prolin szarmazék

szintézisét a 6. abra szemlélteti.

O—C| HNZR7NH, | O—H—R—NHz

32 33
O S

O\ 1) SOCl, O)LNJ\N R. NH vizes NH; O)L J\ R

N COOH 2) NH4SCN N H H 24 h

II: PEG-400 !

moc Fmoc

3)33,24h

34 35 36

6. abra Merrifield-gyantan immobilizalt organokatalizator szintézise [66]

Ciklohexanon és p-nitrobenzaldehid aldol reakcidjat 2 mol% 36 organokatalizator
jelenlétében tanulmanyoztak. Az oldoszertdl és az R csoport szénatomszamatol fliggden az
atalakulas jo, 60-84%-0s termeléssel eredményezte a vart aldol terméket. A rdgzités
kovetkeztében azonban a diasztereo-és enantioszelektivitas a hordozo6 nélkiili esethez képest

jelentdsen csokkent (szin/anti=53/47, ee 53%), a reakcididd pedig 6-8 napra nott.

Az emlitett irodalmi példakon kiviil szamos kutatd foglalkozik organokatalizatorok
rogzitésével, mivel a reakcidelegybdl torténd eltavolitds €s visszaforgatas kivald és
leggyakrabban alkalmazott modja a vegyiilet rogzitése kovalens kotéssel valamilyen
hordozon. Ekkor azonban a rendszer heterogénné valik és az altalam mar korabban ismertetett
heterogén katalizis hatranyaival szembesiiliink: a katalizator aktivitdsa és szelektivitasa
drasztikusan lecsokken a hordozé nélkiili (homogén) esethez képest, valamint irrealisan
hosszt reakcididé sziikséges az atalakitasok végrehajtdsdhoz. Erre megoldast jelenthet
nanohordozos katalizatorok alkalmazésa, amelyek a homogén és heterogén katalizis eloényeit

otvozik [13]. A tovabbiakban a kisérleti munkamhoz szorosan kapcsolodd nanohordozods
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organokatalizatorok eldallitasi lehetdségeire ¢és aszimmetrikus atalakitdsokban torténd

felhasznalasara fokuszalok.

2.3.2. Nanohordozon rogzitett organokatalizatorok

A nanotechnologia térhdditasa lehetové tette a nano mérettartomanyba esd szilard
részecskék eldallitasat, amelyek megfelelé megfontolasokkal potencidlis katalizator-hordozok
lehetnek. A szakirodalomban szamos nanorészecske-eldallitasi modszerre talalhatunk példat,
amelyek koziil néhany alkalmas lehet akar stabil, robusztus hordozos organokatalizator
létrehozasara is. Az utobbi idében a nanohordozods katalizatorok eldallitasa és kiilonb6zo
felhasznalasi lehetdségei azért keriiltek a kutatasok kozéppontjaba, mert alkalmazasuk soran
pszeudohomogén rendszert létrehozva mind a homogén, mind a heterogén katalizis eldnyei
érvényesithet6k [13]. A kivald katalitikus aktivitas és szelektivitds a nanohordozd nagy
fajlagos feliiletének kdszonhetd, mig a reakcioelegybdl torténd eltavolitast és visszaforgatast a
hordoz6 és a katalitikusan aktiv vegyiilet kozott 1étrehozott kovalens kotés teszi lehetéve.

A Jorgensen-Hayashi-féle O-TMS-diarilprolinol katalizatort magneses nanorészecske
hordozon Riente és munkatarsai rogzitették elséként [67]. Vas-acetil-acetonat hébontasaval
FesO4 magneses nanorészecskék keletkeztek (37), amelyek stabilizalasat feliiletaktiv anyagok
hozzaadasaval oldottak meg. Ezt kdvetéen a 38 trimetoxi-szilan szarmazék hozzaadasa a 39
nanorészecskék  keletkezését eredményezte. Ezzel péarhuzamosan a  rogzitendd
organokatalizator (43) eldallitasat harom Iépésben valositottak meg. Boc véddcsoportortot
tartalmaz6  hidroxi-L-prolin-metilészter  (40) hidroxil  csoportjat  natrium-hidriddel
deprotonaltak és propargil-bromiddal alkilezték, amely a 41 intermediert eredményezte. Ezt
egy fenil-magnézium-kloriddal végrehajtott Grignard-reakcid kovette, amely soran a difenil
szubsztitualt 42 keletkezett. Végiil trimetilszilil-trifluor-metanszulfonattal (TMSOTY)
eltavolitottak a Boc véddcsoportot és kialakitottak a TMS étert (43). A vegyiilet rogzitése és a
triazol gylirti kialakitasa Cul és N,N-diizopropil-etil-amin (DIPEA) hatasara ment végbe, a 44
magneses nanorészecske-hordozos organokatalizatort eredményezve. A Jergensen-Hayashi-

katalizator szintézisét €s Fe3O4 nanohordozon valo rogzitését a 7. dbra szemlélteti.
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7. abra Jorgensen-Hayashi-katalizator szintézise és rogzitése Fe3O4 nanohordozon [67]

A Riente-csoport propanal és nitroolefinek Michael-addiciéjat 10 mol% 44
jelenlétében 85%-os termeléssel és kivalo szelektivitassal valdsitotta meg. A katalizatort a
reakcioelegybdl egy egyszeri magnes segitségével tavolitottdk el. A 44 organokatalizator
visszaforgatasat kovetGen azonban jelentds aktivitas csokkenést tapasztaltak: harom
katalitikus ciklus utan a termelés 57%-ra csokkent. Nem tapasztaltdk a nanorészecskék
aggregalodasat, igy a katalizator aktivitas csOkkenését a labilis szililéter csoport hidrolizisével
magyaraztdk. Tovabbi hatranynak tekinthetd, hogy a katalizator szintézise tul hosszu, sok
1épést igényld, amely gazdasagi szempontbol kedvezdtlen.

Wang és munkatarsai paramagneses nanohordoz6s O-TMS-diarilprolinol katalizatort
szintetizaltak. A héj-mag (SiO,-Fe304) szerkezetli nanohordozds organokatalizatort hat
1épesben allitottak eld és aszimmetrikus Michael-addicioban alkalmaztak. A visszaforgatast
kovetden Ok is jelentds katalizator aktivitds €s szelektivitds csokkenést tapasztaltak. A
termelés 80%-rol 42%-ra, az enantioszelektivitas 90%-rol 84%-ra csokkent [68].

Kinai kutatok egy 10j tipusu, ionos folyadékkal kombindlt magneses nanohordozon
rogzitett L-prolin Kkatalizatort (45) allitottak el6 [69]. A magneses tulajdonsagu FezO4
,hanomagot” SiO, réteggel boritottak, s ezen a rétegen az L-prolin aminosavat egy ionos
folyadék-linker segitségével rogzitették. A FezO, lehetdvé tette a katalizator reakcidelegybdl
torténd eltavolitasat, az ionos folyadéknak kdszonhetden pedig a katalizator vizes kdzegben is
megorizte aktivitasat. Aromds aldehidek és gytirtis ketonok aldol reakciojat 10 mol% 45
organokatalizator jelenlétében jellemzOen 75%-os kitermeléssel és kivalo szelektivitassal

valdsitottdk meg. A visszaforgatds soran csupan kis mértékben tapasztaltdk a katalizator
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aktivitds csokkenését. Az organokatalizator szintézise soran azonban ezuttal is problémat

jelentett a Boc véddcsoport alkalmazésa és eltdvolitasa, valamint a hosszu szintézisut.

o
QO;\Si\/\/N@N\/\/H Z )
0 - DI
Br (@)
45

Az organokatalizis teriiletén nem csak a magneses- és ionos folyadékkal kombinalt
magneses-, hanem az arany nanohordozok alkalmazasara is taldlunk néhany példat. Santacruz
és munkatarsai valdsitottak meg els6ként kiralis alkaloidok (cinkonin ¢és cinkonin
szarmazékok) rogzitését arany nanohordozon. B-ketoészterek a-amindldsa soran azonban mar
a masodik katalitikus ciklusban jelentds enantioszelektivitas csokkenést tapasztaltak [70].
Malkov és munkatarsai iminek aszimmetrikus redukciojat tanulmanyozta arany nanohordozén
rogzitett L-valin szarmazék jelenlétében. A katalizator visszaforgatasa soran Santacruzékhoz
hasonloan 6k is a szelektivitas csokkenésérdl szamoltak be [71].

Az L-prolin aminosav rogzitését arany nanohordozon els6ként Khiar és
kutatocsoportja valositotta meg 2013-ban [72]. Az organokatalizator szintézise soran 46
tetraetilénglikolb6él harom 1épésben egy bifunkcids azid vegyiiletet (47) Aallitottak eld,
amellyel a kétszeresen védett transz-4-hidroxi-L-prolin (48) szekunder hidroxil csoportjat
észterezték. Ezt egy Pd/C katalizator jelenlétében elvégzett redukcids 1épés kovette, amely a
49 amint eredményezte. Tritil véddcsoporttal ellatott merkaptoundekansav (50) hozzaadasaval
az 51 amid intermedier keletkezett. Ezt kovetden trifluor-ecetsavas hidrolizissel tavolitottak el
a Boc és '‘Bu véddcsoportot, a linkerrel ellatott 52 L-prolin szarmazékot eredményezve. Ezzel
parhuzamosan az ugynevezett Brust-Schiffrin-modszerrel [73], [74], [75], [76] pentan-tiolattal
stabilizalt arany nanorészecskéket (53) allitottak eld: hidrogén-tetrakloro-aurat redukcidjat
natrium-borohidriddel valositottdk meg tetraoktil-ammonium-klorid fazistranszfer katalizator
és l-pentantiol jelenlétében. Végiil a stabilizalt 53 nanorészecskét az 52 aminosav
szarmazeékkal reagaltatva megkaptdk az 54 arany nanorészecske hordozos L-prolin alapt

organokatalizatort. A szintézist a 8. dbra szemlélteti.

o
HO\LAONOH 3 lepes, HO)K/O\Q/\Oa;\/\NB

46 47

23



HO

O\COOtBu o

N HoN o)
48  goc ? <\/\0)f4\[]/ - 50 PthMOH
- o)

1) DIC, DMAP, CH,Cl, Q‘Coo‘su DIPEA, DMF

|
2) Pd/C, CH,Cl, 49 Boc

H
Ph N 0 HS N
SC N JF/\OW 2 CF3COOH, EtsSiH _ (\/\oﬁ\[(
o) o O\ CH,Cl, O\
N COOH
H

COO'Bu

51 Boc 52
(CHip)aN*CT ii r—rJ 5
NaBH
HACl ——o SOsW — 2 .~ 54
$s

CsH14SH CH,Cl,
toluol § \%\

Q= L-prolin

8. abra Arany nanorészecske hordozos L-prolin organokatalizator eldallitasa [72]

Az 54 Kkatalizatort p-nitrobenzaldehid és ciklohexanon aldol reakcidjdban vizes
kozegben tanulmanyoztak. A reakcio 30 mol% ¢és 2,5 mol% katalizator mennyiség mellett is

24 ora alatt, kvantitativ termeléssel és kivaldo szelektivitassal jatszodott le. Az
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organokatalizator visszaforgatdsa soran azonban jelentdsen csokkent a katalizator aktivitasa,
az ujboli felhaszndlas soran az aszimmetrikus atalakitast csupan 30%-os kitermeléssel sikeriilt
megvaldsitaniuk. Tovabba a kutatdcsoport nem szamolt be a reakcidelegy maradék
fémtartalmanak meghatarozasarol, amelynek ismerete feltétleniil sziikséges a kornyezetbarat
katalitikus folyamat fenntartasahoz. Ezen feliil az organokatalizator szintézise rendkiviil
hosszl, bonyolult, sok 1épést és sok alapanyagot igényld, amely gazdasagi szempontbol

kedvezotlen.

2.4. Szakirodalombol levont kovetkeztetések

Az organokatalizatorok az aszimmetrikus szerves kémiai szintézisekben széleskortien
alkalmazott kismolekulds vegyiiletek, amelyek kornyezetbarat reakciokoriilményt tesznek
lehetévé. Egyik f6 csoportjukat az L-prolin és szarmazékai képviselik, amelyek alkalmazasa
soran gyakran magas katalizator/szubsztrat arany (30 mol%) sziikséges, igy a széleskorii
elterjedés, gazdasagos ¢s kornyezettudatos ipari felhasznalds érdekében biztositani kell
visszaforgatasukat és ujrahasznositasukat. Ez a legegyszeriibb moédon a katalizatorok szilard
hordozon vald rogzitésével érhetd el, ekkor azonban a reakcidelegy heterogénné valik,
csokkentve a Kkatalizator aktivitdsat ¢és szelektivitasat. Erre megoldast jelenthet a
nanorészecske-hordozos organokatalizatorok alkalmazasa, amelyek a homogén és heterogén
katalizis elOnyeit O0tvozik. Habar nanohordozon rogzitett organokatalizatorok eldallitasara
talalunk példat a szakirodalomban, a katalizatorok szintézise minden esetben bonyolult,
hosszt és sok lépést igényel, jelentdsen novelve az idd, koltség-és energiaigényeket. A
szintézisek soran szamos esetben véddcsoportot is alkalmaznak, amelyek hasznalata a zold
kémiai megfontolasok szerint keriilendd. A visszaforgatast kovetden a katalitikus aktivitas és
szelektivitas csokkenésérdl szamoltak be, valamint egyik kutatocsoport sem hatdrozta meg a
reakcidelegyek maradék fémtartalmat, amely ismerete nélkiilozhetetlen a kornyezetbarat
katalitikus ciklus fenntartasdhoz.

Ezek alapjan munkam célja uj, az eddig publikalt eljarasokhoz képest joval
hatékonyabb, egyszerlibb és kevesebb reakciolépést igényld szintézisut kidolgozéasa volt
nanorészecske hordozos L-prolin alapi organokatalizatorok eldallitasara; valamint az
immobilizalt aminosav-szarmazékok alkalmazhatésaganak vizsgéalata ¢és tanulméanyozéasa

aszimmetrikus aldol reakcidkban.
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3. Kisérleti eredmények és értékelésiik
3.1. Katalizatorok eléallitasa

3.1.1. L-prolin alapu organokatalizator szintézise

Munkam soran hidroxi-L-prolin aminosavat (21) arany nanohordoz6 feliiletén

rogzitettem. Az igy kapott organokatalizator szintézisét a 9. dbra szemlélteti.

1) NaOH, HQOZ_

H,0, 25°C, 1h
H 20,25°C, 1h _ Hooc _S
2 #84™cooH s 7t cooH
o 2) HCl, 25°C, o o
ss 30 min, 87% s
O?
1) (COCN,, CHoCh, /g o OJQM/\ f
25°C, 3 h w Au SWO
- N -
2)21, CF3COOH, ©N” TCOOH| HAuCI,, NaBHj, Oyf O
25°C, 16 h, 83% Cl H DMSO, 24°C, . O 5
2 24nh, 53% o o
57 o

~

o

Q = L-prolin 58

9. abra Arany nanohordozon régzitett L-prolin organokatalizator szintézise

A szintézis els6 lépése soran a 11-merkaptoundekansavat (55) natrium-hidroxid oldat
hozzaadasaval tiolat-, illetve a karbonsav natrium sojanak keletkezése kdzben feloldottam. Az
elegyhez csepegtetett tomény hidrogén-peroxid oldat reaktiv gyokké oxidalta a tiolat aniont és
két molekulagyok talalkozasaval 1étrejové diszulfid hid az 56 vegyiilet natrium séjat
eredményezte. Az 56 dikarbonsavat s6sav hozzaadasaval szabaditottam fel s6jabol, s fehér
csapadékként nyertem ki. A masodik 1épésben az 56 dikarbonsavat oxalil-kloriddal in situ
savkloridda alakitottam. A reaktiv savkloridot tisztitds nélkiil hasznaltam fel a transz-4-
hidroxi-L-prolin  (21) szekunder hidroxil csoportjanak nukleofil addicids-eliminacios
reakcidban torténd acilezésére. A reakcid sordn keletkez6 HCl a célvegyiilet
aminocsoportjaval sosavas sot (57) képzett. Ebben a specidlis acilezési 1épésben a trifluor-
ecetsav tobb funkciot is betoltott: oldoszerként szolgalt, savas kozeget biztositva
megakadalyozta a 21 aminosav karboxil csoportjanak deprotonalodasat, valamint az acilezési

reakcio soran protonalta a 21 aminocsoportjat, biztositva a kemoszelektiv O-acilezést ¢€s

26



megakadalyozva az N-acilezett melléktermék keletkezését. A katalizator-szintézis utolso
Iépése soran az ugynevezett egyfazisi Brust-Schiffrin-modszert [74], [77] moddositva
alkalmaztam. A hagyomanyos eljaras szerint arany nanorészecskék eléallitasa soran HAUCI4-
hoz tiol funkcios szerves vegyiiletet adnak, amely az oldatban 1évé Au(IIl) ionokat Au(I)
ionna redukalja [Au(I)-SR],+ 0sszegképletli vegyiiletet eredményezve. Ezt kovetéen NaBH,
hozzaadasaval az Au(l) ionokat tovabb redukaljak Au(0)-va, mikozben tiolat védoréteggel
stabilizalt Au(0) nanorészecskék keletkeznek. A modszer hatranya, hogy sok esetben az
[Au(1)-SR]n+ polimer stabil és nem redukalddik teljes mértékben Au(0)-va [77], habar a
redukci6 mértéke a R-SH/Au arannyal befolydsolhatd. A stabilizalt nanorészecskék
eldallitasat kovetden egy rendkiviil hosszu, akar tobb napos reakcidban a stabilizaldsra
szolgélo tiolat réteget kicserélik egy eldzetesen eldallitott, tiol funkciot is tartalmazod

katalizator ligandumra, s megkapjak az arany nanohordozon rogzitett organokatalizatort [72].
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10. abra Tiolat réteg kicserélési reakcioja arany nanohordozén

A bonyolult eljaras helyett a katalizator szintézis utolsé lépése soran nem tiol vegyliletet,
hanem az 57 diszulfid szarmazékot alkalmaztam, s a kulcsintermedier (57) és a HAuCly
onepot redukcidjat natrium-borohidrid jelenlétében valdsitottam meg. gy rovidebb lett a
szintézisut, illetve nem volt szilikség stabilizalt nanorészecskék eldallitasara majd azok
ligandum cseréjére, hanem egyetlen 1épésben, in situ redukcioval Onszervez6dd arany
nanohordozods organokatalizatort (58) sikeriilt eléallitani. Tovabbi elénye az altalam
modositott Brust-Schiffrin-eljarasnak, hogy elkeriilhetévé valt a nem kivant [Au(I)-SR]n+
polimer képzddése.

A reakciokat vékonyréteg kromatografiaval kovettem nyomon. Az 53 diszulfid
vegyiiletet olvadasponttal, az 57 katalizdtor prekurzort olvadasponttal ¢és fajlagos
forgatoképességgel jellemeztem. Szerkezetiket 'H-NMR és *C-NMR spektroszkopidval
azonositottam, illetve az 57 vegyiilet esetében a hidroklorid so6 jelenlétét infravords

spektroszkopiaval bizonyitottam.
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3.1.2. L-prolinol alapu organokatalizator szintézise

Annak érdekében, hogy az elobb ismertetett, nanohordozds prolin katalizator
eldallitasara szolgald eljarast altalanosithassam ¢€s mas szdrmazékra is Kkiterjeszthessem,
Jorgensen-Hayashi-féle O-TMS-diarilprolinol katalizator szintézisét is megkiséreltem. Az

eloallitas menetét a 11. abra szemlélteti.
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11. abra Jergensen-Hayashi-féle diarilprolinol szarmazék szintézise

A szintézis elsé 1épéseként transz-4-hidroxi-L-prolin karboxil csoportjat észtereztem.
A karboxil csoportbol tionil-klorid hozzaadasaval savklorid képz6dott, ami etanollal reagalva
22 etil-észterré alakult, mikozben a felszabaduld sésav az aminocsoporttal hidroklorid sot
képzett. Az aminosav etil-észterb6l fenil-magnézium-bromid hozzaadasaval Grignard-
reakcioban a 23 difenilszubsztitualt transz-4-hidroxi-L-prolinol sosavas sojat allitottam el6,
amelyet tisztitds utdn hasznalatam fel a kovetkezd reakciolépésben. A 23 vegyiiletet a mar
korabban leirt koriilmények kozt az 56 bifunkcids vegyiilet savkloridjaval acileztem, igy jutva
a difenilprolinol-szarmazék soésavas sojahoz (59). Végiil vizes kalium-karbonat oldat
hozzaadasaval felszabaditottam az 59 intermediert hidroklorid s6jabol, majd a tercier hidroxil
csoportbol katalitikus mennyiségii jod €s hexametil-diszilazan (HMDS) hozzaadasaval 60
trimetilszilil-étert képeztem. A szililezési reakci6 soran a HMDS a joddal sot képzett, majd az

aktivalt ionvegyiilet két alkoholos hidroxil csoportot trimetilszililezett konszekutiv médon. A
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reakcidelegy feldogozasa soran natrium-tioszulfat oldattal a jodot jodidda redukaltam, igy

konnyen eltavolithat6 volt a reakcidelegybdl.
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12. abra Hexametil-diszilazan (HMDS) aktivalasa joddal

A reakcidkat vékonyréteg kromatografiaval kovettem nyomon. A 22 etil-észtert, 23
Grignard-vegyiiletet ¢és 59 O-acilezett hidroklorid so6t olvadasponttal és fajlagos
forgatoképességgel jellemeztem. A vegyiiletek szerkezetét H-NMR  spektroszkopival
azonositottam. A 60 trimetilszilil-éter tisztitasa jelenleg folyamatban van, igy a tovabbiakban

az 58 katalizatorral elért eredményeket ismertetem.

3.2. Katalizatorok jellemzése

3.2.1. Onszervezdédé katalizator reakciokoriilményeinek vizsgdlata

Az 58 hordozdés organokatalizator szintézisének utolsd 1épését tobbféle
reakciokoriilmény mellett is megvaldsitottam. A reakciok soran a natrium-borohidrid
adagolasi sebességét valtoztattam és az eltérd koriilmények katalizdtor Onszervezddésére

gyakorolt hatasat tanulmanyoztam. Az eredményeket a 3. tdblazat tartalmazza.

3. tablazat Reakciokoriilmények hatasa nanohordozds L-prolin organokatalizator (58)

onszervezOodéseére
Katalizétor NaBH, NaBH4’adag01351 Katallzator-tal;talom Részecske bmeret
sebessége (perc) (mmol/g) (nm)
58a szilard <1 0,50 -
58b oldat 30 0,71 ~3
58¢c oldat 60 0,95 ~3

®Elemanalizissel meghatarozva a nitrogén atom m/m%-a alapjan (1d. késébbi fejezetben).
"Transzmisszios elektronmikroszkoppal meghatarozva (1d. kés6bbi fejezetben).

A tablazat adatai alapjan megallapithaté, hogy a natrium-borohidrid adagolasi
sebessége jelentds mértékben befolyasolta a nanorészecskék feliiletén rogzitett katalizator

mennyiségét ¢és a onepot redukcid soran lejatszodd Onszervezddés folyamatat. A

29



reakcidelegyhez az Osszes NaBHy-et egyszerre, szilard formédban hozziadva a katalizator-
tartalom 0,50 mmol/g-nak adodott, mig kisebb adagolasi sebesség mellett 0,95 mmol/g-ig
nott. Ez Azcarate megéllapitasaval van 6sszhangban, miszerint az 6nszervezodés folyamatat
az oldatban 1¢év6 tiol és Au(IIl) koncentraci6 befolyasolja. Alacsony tiol/fémion arany mellett
a NaBH, teljes mértékben képes redukalni az [Au(I)-SR]n+ polimert, mig ha ez az arany
ketténél nagyobb, akkor nem megy végbe a polimer teljes redukcidja [77]. A onepot redukciod
soran a natrium-borohidrid tiolla redukalja a diszulfid vegyiiletet. Lassu (30 vagy 60 perc)
NaBH, adagolas mellett egyszerre csak kevés tiol keletkezik és koncentracidja végig alacsony
marad. gy a kis tiol/Au(Ill) hanyadosnak koszonhetéen végbemegy a polimer teljes
redukcidja, s magas katalizator-tartalmi Au(0) nanorészecske keletkezik. Ellenkez6 esetben,
ha hirtelen nagy mennyiségli redukaloszer keriil a reakcidelegybe, azonnal megnd a
diszulfidbdl keletkezd tiol koncentracidja, nagy tiol/Au(Ill) hanyadost eredményezve. Ez nem
kedvez a teljes redukcionak, s igy az [Au(I)-SR],+ polimer csak részlegesen redukalodik
Au(0)-va. A redukalatlan polimer a kialakuld Au(0) nanorészecske feliiletén felhalmozodik,
majd a hordozoés katalizator reakcioelegyének feldolgozasa kozben elbomlik (tomény
ecetsavas kezelés). Igy csokken a hordozod Kkatalizator-tartalma. A fentiek alapjan
kijelenthetjiikk, hogy a natrium-borohidrid adagolasi sebességének csokkentése kedvezd

hatassal van a keletkez6 nanorészecskék katalizator-tartalmara, amit 0,50 mmol/g-rol 0,95

crer

3.2.2. Katalizator-tartalom meghatarozasa

A 3. tablazatban szereploé katalizator-tartalom meghatarozasara elemanalizist
alkalmaztam. A szamitas menetét az 58c organokatalizator példajan ismertetem:

A mérés soran ismert mennyiségli hordozos katalizatort tiszta oxigénben tokéletesen
elégettem. Az égéstermékek gazanalizatorba keriiltek és a késziilék el6zetes kalibracidja
alapjan meghataroztam a mintat alkoto elemek tomegszazalékos dsszetételét:

m(hordozos katalizator)=1,202 mg

C: 20,81%, H: 2,84%, N: 1,33%, S, 3,71%

A szamitas soran indikitor atomnak a nitrogént valasztottam, mivel minden egyes
katalitikusan aktiv helyen pontosan egy N atom taldlhat6 (a prolin gylirlijében). A mintat
alkotd elemek tomegszdzalékos Osszetételébdl eldszor kiszdmitottam annak nitrogén

mennyiségeét:
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m(N) = 1,202 mg- 0,0133 = 0,0160 mg

A nanorészecske feliiletén rogzitett katalitikusan aktiv molekula moltomege:

-§—SMQ/\H/O¢Z__>\ Osszegképlet: C16H2304NS

N COOH M = 330,4628 g/mol

Ebbdl kifejezhetjiik tdomegszazalékban a nitrogén tartalmat:

14,0067%
N(%) = ———22L. 100 = 4,24%
330,4628 -

Ha az égés soran 0,0160 mg nitrogén keletkezett, akkor
0,0160 mg ——— 4,24%

0,0160
4,2390

-100 =0,377mg <— 100%

0,377 mg katalizator van az arany nanohordozon, ennek az anyagmennyisége:

0,377 mg
330,4628 g/mol

Ismerjiik a bemért hordozos organokatalizator pontos tomegét, igy a katalizator-tartalom a

= 1,14 - 1072 mmol

kovetkezOképpen szamithato:

1,14 - 1073 mmol
1,202 mg

= 0,95 mmol/g

A fent ismertetett mddon hataroztam meg az 58a és 58b katalizator-tartalmat is.

3.2.3. Katalizator részecskék méretének meghatdrozasa

A nanométeres tartomanyba esO szilard részecskék méretének meghatarozasara
kiilonbozé analitikai modszerek alkalmazhatok, leggyakrabban fényszorason alapulo
modszereket — példaul dinamikus fényszoras fotometriat (dynamic light scattering, DLS) —,
valamint mikroszkopos technikdkat — példaul transzmisszios elektronmikroszkopot
(transmission electron microscopy, TEM), pasztaz6 elektronmikroszkdpot (scanning electron
microscopy, SEM) — hasznalunk. A felsorolt modszerek koziil az altalam eldallitott
nanohordozés  katalizator  részecskék  méretének  meghatarozasara  transzmisszios
elektronmikroszkopot alkalmaztam. A minta el6készités soran ciklohexanon/DMSO
elegyében diszpergaltam a hordozos katalizatorokat, majd ezt a kolloidot vittem fel a

mikroszkdp mintatartdjara. A katalizatorokrol késziilt felvételeket a 13. dbra szemlélteti.
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13. abra Nanohordozos organokatalizatorok transzmisszids elektronmikroszkoppal késziilt
felvételei: 58b katalizator (a, b), 58¢ katalizator (c, d)

A TEM felvételekrél megallapithato, hogy a szférikus részecskék atmérdje az 58b és
58c esetén is 3 nm, tehat a nanorészecskék egyedi mérete fiiggetlen a redukaloszer adagolasi
sebességétol.

Tovabba az abran jol lathato, hogy a katalizator-tartalom (és igy kozvetett modon a
részecskék eldallitasa) jelentds mértékben befolyasolta a nanohordozos organokatalizatorok
diszpergalhatosagat. A leggyorsabb NaBH, adagolasi sebességgel eldallitott 58a hordozos
organokatalizatort nem lehetett diszpergalni sem DMSO-ban, sem DMSO/ciklohexanon
elegyben, igy nem lehetett azonos koriilmények kozott mindharom mintarél TEM felvételt
késziteni, ezért ennek a mintanak a tovabbi targyalasatol eltekintek.

A kozepes (0,71 mmol/g) katalizator-tartalmt minta (58b) jellemzéen 15 nm atméréji,
aggregalt részecskéket tartalmazott (13. abra a, b). A legmagasabb (0,95 mmol/g) katalizator-
tartalmi nanorészecskék (58¢) jol diszpergalddtak, teljes mértékben egymadstol szeparalva
random elhelyezkedést mutatnak a TEM felvételeken (13. abra, c, d). Vagyis a nagyobb
katalizator-tartalom kedvez a nanorészecskék diszpergalhatosaganak a kozegeként hasznalt
DMSO/ciklohexanon elegyben.

Kolloidkémiabdl jol ismert, hogy a nano-és mikrofazisok stabilizalasanak egyik

lehetséges modja makromolekuldk alkalmazdsa, amelyek a részecskék feliiletén
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adszorbealodva véddkolloid hatést fejtenek ki. Az iitk6z6 részecskék kozott sztérikus taszitas
1ép fel, mely megvédi a nanorészecskéket a koagulaciotol [78]. Jelen esetben a nanorészecske
feltiletén a hosszu szénlanccal ellatott prolin tolti be a véddkolloid hatast €s hasonlé modon a
nagy sztérikus gatlasnak koszonhetéen megakadalyozza az aggregaciot. Kisebb katalizator-
tartalom mellett a részecskék részleges aggregalodasa figyelhetdé meg, ill. 0,5 mmol/g
katalizator tartalom estén sikertelen volt a diszpergalas. Mindemellett a nanokolloidok zéta
potencialja is fontos szerepet jatszik azok stabilitisdban. Habar DMSO oldészerben nem
sikeriilt diszpergalnom egyik mintat sem, DMSO/ciklohexanon elegyében az 58b-t és 58c—t
igen. EbbOI arra kovetkeztethetlink, hogy a diszpergalhatosagban a ciklohexanon is szerepet
jatszik. A prolin aminocsoportja a korabban targyalt enamin ciklus intermedierjein keresztiil
reagadl a keton karbonil csoportjaval, igy nem csupdn a sztérikus gatlds, hanem akar
elektrosztatikus taszitas (iminium kation, mint a ciklus egyik intermediere) is segitheti a jol
diszpergalt kolloid rendszer létrejottét. (A nanorészecske feliileti toltése a kémiai reakcid
soran megvaltozik, igy valtozik a zéta potencial is.) A nagyobb katalizator-tartalom tehat
nagyobb mértékben tudja befolydsolni a nanorészecske feliileti potencialjat, biztositva a
stabilabb diszperziot.

Osszefoglalva egyértelmii konklizioként megallapithato, hogy a magasabb katalizator
tartalom kedvez a diszpergalhatosagnak, fliggetleniil attol, hogy melyik stabilizaldé hatés

érvényesiil.

3.2.4. Organokatalizator kolloid tulajdonsagainak vizsgalata

A hordozés katalizatorok kolloidkémiai tulajdonsagait UV/Vis-spektroszkopiaval
tanulmanyoztam. Mivel metanolban sem tudtam diszpergalni az 58b és 58¢ katalizatorokat,
ezért sosav dietil-éteres oldatdnak hozzaadasaval mindkét esetben a prolin szdrmazék
hidroklorid sojat képeztem (megvaltoztatva a nanorészecske feliileti potencialjat). A dietil-
éter oldoszer eltavolitasat kovetden a visszamarado, fekete szinli nanorészecskék metanolban
diszpergalhatova valtak. Az 58b és 58c organokatalizatorok UV/Vis-spektruma a 14. abran
lathato.
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14. abra Arany nanohordozos organokatalizatorok kolloid tulajdonsagainak vizsgélata
UV/Vis-spektroszkopiaval

A spektrumon szembet(ind, hogy mig az 58b katalizatorhoz nem tartozik egyértelmi
karakterisztikus elnyelés, addig a magasabb katalizator-tartalma 58c minta esetén 512 nm-nél
megfigyelhetd egy széles csucs. Az 512 nm a zold szinnek felel meg, komplementere a piros,
ennek megfeleléen az 58c katalizator diszpergalasakor piros kolloid keletkezett (15. abra). A
karakterisztikus csucs megjelenése és a piros szin a feliileti plazmon rezonancia jelenségével
magyarazhat6. Ha az arany elektronszerkezete kdlcsonhatdsba keriil a fény fotonjaival, akkor
a fény, mint elektromagnes hulldm rezgésbe hozza az arany szabad elektronjait és egy adott
hullamhossznal (jelen esetben 512 nm-nél) rezonancia alakul ki. A jelenség csak akkor
figyelhet6 meg, ha egyedi, nem aggregalddd nanorészecskék vannak a rendszerben. Ennek
megfelelden az 58c katalizator esetén megfigyelhetd egy abszorpciés maximum, mig az
alacsonyabb katalizator-tartalmu, aggregalodo 58b részecskék spektrumaban nem jelenik meg
a rezonanciara jellemzd cstcs. Ezek az eredmények Osszhangban vannak a transzmisszios

elektronmikroszkopos vizsgéalatok megallapitasaival.
r— N
o ' ‘-

- -

15. abra HCl-val kezelt 0,95 mmol/g katalizator-tartalmu nanorészecskék metanolban
diszpergalva

34



3.2.5. Organokatalizator szerkezetének meghatarozasa

A legmagasabb Kkatalizator-tartalmi arany nanohordozos organokatalizator (58c)
kémiai szerkezetét infravords spektroszkdopidval hataroztam meg. A funkcids csoportok jobb
azonosithatdsaga érdekében a hordozos katalizatort egyiitt dbrazoltam a 61 hordozé nélkiili

katalizatorral az FT-IR spektrumban (16. abra).
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16. abra Hordozo nélkiili és immobilizalt prolinszarmazék FT-IR spektruma

Az immobilizalt és a hordozd nélkiili organokatalizator IR spektruma jo egyezést
mutat, a funkcids csoportokra jellemzd csucsok ugyanazon a hullamszamon jelennek meg. Az
aminocsoport elnyelése 1611 cm™-nél, mig a karbonil csoport €les csticsa 1732 cm™*-nél

lathato. A 2850 és 2917 cm™nél 1&vd elnyelések a hossza alkil lanc v(CH)
vegyértékrezgéseinek feleltethet6k meg.
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3.3. Organokatalizator alkalmazasa aszimmetrikus reakciokban

A szakirodalmi bevezet6ben t6bb konkrét példat is ismertettem, ahol sikeresen
valdsitottak meg prolin katalizalt aszimmetrikus atalakitdsokat. Munkdm soran az aldol

reakciot valasztottam modell reakcionak, amely mechanizmusét a 17. dbra szemlélteti.

Iz

OH

Iz

17. abra Aldol reakcié mechanizmusa [79]

Az aldol reakci6 az enamin cikluson keresztiil zajlik, mely soran egy aldehid és egy
keton (hagyoméanyosan két aldehid) reakcidjaban p-hidroxikarbonil vegyiilet (aldol)
keletkezik. A prolin katalizalt reakcioban az aminosav és oxovegyiilet iminium kationt hoz
létre, amely enaminnd alakul. Ezt kovetéen az enamin az aldehid elektrofil karbonil
csoportjara szelektiv médon a Re oldalrdl tdmad. A nagyfoku szelektivitds az ugynevezett
Zimmerman-Traxler-féle atmeneti allapotnak koszonhet6 (Id. 17. abra), amely jol definialt
hidrogén hidas kotések révén jon létre. Ezt kovetden kirdlis iminium kation keletkezik,
amelybdl viz hatasara az aldol termék képzodik.

Ha az atalakitasban részt vevo keton nem aceton, hanem ciklohexanon, akkor a
reakcié soran nem egy, hanem két aszimmetria centrum keletkezik. Eppen ezért a kisérleti
munkam soran ciklohexanonnal megvalositott aldol reakcidkat tanulmanyoztam, mivel ebben
az esetben az organokatalizator diasztereoszelektivitsa is vizsgalhat6 az enantioszelektivtas
mellett. A 18. abra az 58c altal katalizalt ciklohexanon és p-nitrobenzaldehid aldol

reakciojanak mechanizmusat szemlélteti.
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18. abra Ciklohexanon és p-nitrobenzaldehid 58c katalizalt aldol reakcioja

A legmagasabb, 0,95 mmol/g katalizator-tartalmt nanorészecskék (58¢) jelenlétében

megvalositott aldol reakcidok eredményeit a 4. tdblazat tartalmazza.

4, tablazat 58c altal katalizalt aldol reakciok

0 )
10 mol% 58c
H -
* DMSO H,0 :
n X =94:6,1M

25°C
63
Ido Termelés dr ee )
> " % () (%)? (anti:szin)®  (%)° Termék
O OH
1 1 NO, 24 97 90:10 88 ii)\@
NO,
64a
O OH
2 1 i 72 99 91:9 5 it/'\©\
Cl
64b
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Idé Termelés dr ee

Sor n X (h) (%)* (anti:szin)®  (%)°

Termék

O OH

3 1 Br 72 90 90:10 87

g

Br
64c

o

OH

4 1 CN 48 99 90:10 86

g

CN
64d

g

5 1 COOMe 72 99 90:10 86
COOMe
64e

g

6 1 OMe 166 23¢ 85:15 78
OMe

64f

7 1 H 120 65 91:9 77

g

64g

8 0 NO, 5 98 35:65 78

l,,lé

NO,
64h

% Izolalt termelés. ®*H-NMR spektroszkopiaval, © kiralis HPLC-vel meghatéarozva. “IH-NMR
spektroszkopiaval a konverzio csupan 31%-nak adddott.

A hordozoés katalizator a legtobb esetben az anti termék (a két aszimmetria centrumon
1évé hidrogének egymashoz képest ellentétes térallastak) keletkezésének kedvezett,
jellemzéen magas kitermelés, diasztereo-és enantioszelektivitds mellett. Kivételt jelent a
ciklopentanon és p-nitrobenzaldehid aszimmetrikus reakcidja (8. sor), mely soran elsésorban
szin termék (ebben az esetben az aszimmetria centrumokon 1évé hidrogének egymashoz
viszonyitva azonos térallasuak) képzodott (64h).

Az aldol reakcidkat vékonyréteg kromatografidval kdvettem nyomon, s ennek alapjan

hataroztam meg a 4. tablazatban szerepld reakcioidoket. Jol lathato, hogy a benzaldehiden
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1évé szubsztituensek jelentds mértékben befolydsoltdk a reakcididdt. Szubsztitudlatlan
benzaldehid esetén (7. sor) 120 ora elteltével is volt kiinduldsi anyag az elegyben, azaz ennyi
1d6 alatt sem jatszodott le a reakcid. A hidrogént elektronszivo csoportra cserélve a reakcidido
24-72 orara csokkent (a nitro-, ciano-és karbometoxi csoportnak —i és —m, a halogéneknek —i
¢s +m effektusa van, ahol —i>+m). Az elektronkiildd metoxi csoport jelenlétében (6. sor) a
reakcididé jelentdsen megnétt, 166 ora elteltével is csak 31%-os volt a konverzido (ekkor
+m>-1). Ezek alapjan kijelenthetjiik, hogy az altalam eldallitott hordozds organokatalizator
sikeresen alkalmazhatd elektronszivd és elektronkiildé csoportok jelenlétében is, viszont a
reakcioiddt az aromés gytirtin 1évo szubsztituensek jelentds mértékben befolyasoljak.

Az aldol reakciok soran a diasztereoszelektivitast az irodalombol ismert anti-és szin
termékre jellemz6 'H-NMR-csticsok integraljanak aranyabél hatdroztam meg. A szamitas

menetét egy konkrét példan ismertetem.
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19. abra Aldol termékek diasztereomer aranyanak meghatarozasa - H-NMR

spektroszkopiaval

Az anti és szin termékek aranyanak meghatarozasakor a rajuk jellemzé kémiai
eltolédasokhoz tartozd csucsok integral értékeinek aranyat szamitottam ki. A 19. abran
példaul az anti termékre jellemzd, 4,77 ppm-nél 1évé cstcs integralja 10,11, mig a szin
termékhez tartozé eltolodas 5,36 ppm-nél lathato, a csucs integral értéke 1. Igy az anti és szin
termék aranya

10,11 91
1 ~ 9
Az enantioszelektivitas meghatarozasa érdekében eldszor a kereskedelmi forgalomban

kaphat6 L,D-prolin katalizatort felhasznalva eldallitottam a racém termékeket, majd kiralis
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HPLC-n elvalasztva azonositottam az egyes enantiomerekhez tartoz6 retencios idét. Ezt
kovetden az aldol termékeket elobb preparativ VRK-val tisztitottam ill. a diasztereomereket
elkiilonitettem, majd kiralis HPLC-n valasztottam el az anti termék enantiomerjeit és az

ezekhez tartozo csticsok aranyabol szamitottam ki az enantiomerfelesleg értékét.

3.4. Organokatalizator visszaforgatasa

A hordozos katalizator visszaforgathatosagat és ujrafelhasznalasat ciklohexanon ¢€s p-
nitrobenzaldehid aldol reakcidjdban vizsgaltam. Az organokatalizator alkalmazéasa kivalo
termeléssel, magas diasztereo-és enantioszelektivitissal eredményezte a 64a aldol terméket,
igy az egymast kovetd ujrafelhasznéaldsi ciklusokban a katalizator aktivitasanak &s
szelektivitasanak esetleges valtozasa jol kovethetd.

Az aldol reakci6 sordn a hordozos katalizator teljes mértékben diszpergalodott a
reakcidelegyben, pszeudohomogén fazist 1étrehozva (20. abra b). 24 o6ra elteltével az aldol
termékeket 1is tartalmazo elegyhez etil-acetdtot csepegtettem, melynek hatasara a
nanorészecskék azonnal aggregéalodtak és a nanokolloid rendszer (pszeudohomogén) ismét
heterogénné valt (20. abra c), megkonnyitve a katalizator visszanyerését. Mindez azzal
magyarazhatd, hogy az etil-acetat hozzdadasaval a reakcioelegy dielektromos allanddja
megvaltozott, amely a nanodiszperzi6 stabilitdsdnak elvesztését eredményezte. A
nanorészecskék gyors aggregalodasat kovetden az immobilizalt organokatalizatort
centrifugalédssal (4000 cm™) és dekantalassal vélasztottam el a reakcioelegytdl és az aldol
termékektol. Szaritdst kovetden ujabb aszimmetrikus atalakitasban alkalmaztam. Az 58c
nanohordozdés organokatalizator visszaforgathatosagat, aktivitasat és szelektivitasat ot
egymast kovetd katalitikus ciklusban tanulméanyoztam, az eredményeket az 5. tablazat

tartalmazza.
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20. abra Ciklohexanon, p-nitrobenzaldehid és 10 mol% 58c katalizator DMSO:H,0 96:4
aranyu elegyében a) 0. idépontban; b) 24 éra elteltével; c) etil-acetat hozzaadasakor; d) etil-
acetat hozzaadasat kdvetden 2 perccel

5. tablazat Nanohordozos 58¢ organokatalizator visszaforgatasa és tjrafelhasznalasa aldol

reakcioban
0 0
10 mol% 58c
+ H =
DMSO: H20 :
NO2 =94:6,24h
25°C
62a 63a 64a
Katalitikus Konverzio Termelés dr ee Katalizator
ciklus (%)? (%)"° (anti:szin)° (%)" visszanyerés (%)
1 98 97 90:10 88 >99
2 99 98 91:9 88 >99
3 99 98 91:9 88 >99
4 99 98 92:8 88 >99
5 99 98 92:8 88 =99

2 TH-NMR spektroszkopiaval meghatarozva. ® 1zolalt termelés. © *H-NMR spektroszkopiaval,
9 kiralis HPLC-vel meghatarozva.

Ciklohexanon ¢és p-nitrobenzaldehid aldol reakcidjanak konverzio értékeit a
reakcidelegyrdl felvett 'H-NMR spektrumok segitségével hataroztam meg. A dr szamitasara
szintén 'H-NMR spektroszkopiat alkalmaztam, a korabban ismertetett médon. Az
enantiomerfelesleg meghatdrozésa sordn a VRK-s elvélasztasi és tisztitasi 1épést kihagyva
azonnal a nyersterméket analizaltam ¢és egyetlen kiralis allofazison valasztottam el a 4
sztereroizomert. Minden Katalitikus ciklust kovetdéen lemértem a visszanyert, szaraz
organokatalizator tomegét ¢és ez alapjan hatdroztam meg a visszanyert katalizator
mennyiségét.

A tablazatban jol lathatd, hogy a keton és aldehid aldol reakcidjat a reakcididd
valtoztatasa nélkiil minden esetben magas kitermeléssel (97-98%) sikeriilt megvalositani,

tehat a katalizator a visszaforgatés soran nem veszitett aktivitasabol. A 64a aldol termék mind
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az Ot katalitikus ciklusban jo diasztereo-és enantioszelektivitassal (92:8, 88%) keletkezett,
tehat a hordozés organokatalizator a visszaforgatas sordn nem csak aktivitasat, hanem
szelektivitasat is megorizte. Az immobilizalt L-prolin minden ciklust kovetden teljes
mértékben visszaforgathatd volt. A visszanyert katalizator mennyiségének pontosabb
meghatarozasa céljabol a reakcidelegy maradék fémtartalmét induktiv csatolasi plazma
optikai emisszios spektrometriaval (ICP-OES) eldzetes kalibracié alapjan hatdroztam meg.

Az ICP-OES vizsgalatok meger0sitették, hogy a reakcidelegy maradék arany tartalma
a kimutatasi hatar alatt volt, ami azt jelenti, hogy a hordozos katalizator tomegbeméréséhez
képest a katalizator veszteség kevesebbnek bizonyult, mint 0,03%. A hordozds L-prolin
organokatalizator teljes mértékii visszaforgatasaval és maradék fémet szinte egyaltalan nem
tartalmazd reakcioelegy biztositdsaval kornyezetbarat katalitikus ciklus tarthato fenn.

A 2.3.2. fejezetben is emlitettem, hogy a nanohordozds katalizatorok eldnye a
katalitikusan aktiv molekula visszaforgatdsanak lehet6sége mellett a nagy fajlagos feliilet, ami
kritikus tényez6 hordozds katalizatorok esetén. Ezekkel a katalizatorokkal szemben elvaras a
hosszl élettartam, valamint a valtozatlan mindségli és mennyiségii termék eldallitdsa. Ennek
ellenére a szakirodalomban nem taldltam példat olyan esetre, ahol a nanohordozoés katalizator
(akar magneses akar arany nanorészecske) a visszaforgatdsok sordn ne veszitett volna
aktivitasabol és/vagy szelektivitasabol, ami a katalitikusan aktiv molekuldk lemosodasara
vagy degradalddasara vezethetd vissza.

Véleményem szerint az 58C organokatalizator egymast kovetd katalitikus ciklusokban
mutatott valtozatlan aktivitasa €s szelektivitdsa az 0j tipusu, irodalomban eddig nem ismert,

modositott Brust-Schiffrin-eldallitdsnak koszonhetd.

3.5. Hordozos és rogzitetlen organokatalizatorok osszehasonlitasa

Az éaltalam eldéallitott immobilizalt organokatalizatorok (58), valamint a rogzitetlen
transz-4-hidroxi-L-prolin (21) és O-acilezett szarmazékanak (61) aszimmetrikus indukciojat
ciklohexanon ¢és p-nitrobenzaldehid aldol reakcidjaban hasonlitottam 0ssze. Az eredményeket

a 6. tablazat tartalmazza.
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6. tablazat Immobilizalt, valamint hordoz6 nélkiili organokatalizatorok aszimmetrikus
indukcidjanak vizsgalata

(e} O
H 10 mol% katalizator
* DMSO:H,0
NO

g

2 =94:6,25°C NO,
62a 63a 64a
Sor Katalizétor Aldehi’d. ] Idé Termealés _dr . ee .
koncentracié (M) (h) (%) (anti:szin) (%)
1 21 1 16 97 86:14 94
2 61 1 16 98 92:8 95
3 58b 1 24 98 83:17 73
4 58¢c 1 24 97 90:10 88
5¢ 58¢ 1 40 97 94:6 94
6 21 0,05 72 97 95:5 74
7 61 0,05 72 98 97:3 76
8 58c 0,05 90 98 92:8 89

%Izolalt termelés. ° *H-NMR spektroszkopiaval, © kiralis HPLC-vel meghatarozva.
90°C-on 20 mol% organokatalizator jelenlétében végrehajtva.

A diasztereoszelektivitast és az enantioszelektivitast a 3.3 fejezetben leirt modon
hatdroztam meg. A tablazat elsé 6t soraban szerepld reakciot vékonyréteg kromatografiaval
kdvettem nyomon, s ez alapjan allapitottam meg a reakcididot.

A két hordozé nélkiili organokatalizator aktivitdsa kozott jelentds kiilonbség nem
mutatkozott, mindkét esetben kozel azonos termeléssel €s enantiomerfelesleggel jutottam az
aldol termékekhez, viszont az O-acilezett 61 aminosav altal katalizalt reakcid magasabb
diasztereomer aranyt eredményezett (6. tablazat 1-2. sor). A nativ katalizdtorokhoz képest a
nanohordozds prolin szarmazékokat alkalmazva kismértékben nétt a reakcioidd (6. tablazat 3-
5. sor). A magasabb, 0,95 mmol/g katalizator-tartalmu 58c-vel 0°C-on kivalo termeléssel és
szelektivitassal jutottam a vart aldol termékhez. Megallapithatdo, hogy a hdmérséklet
csokkentésével javult a sztereoszelektivitas, 90:10-r6l 94:6-ra nétt a keletkezd disztereomerek
aranya, valamint 88%-r6l 94%-ra nétt az anti termék ee értéke (6. tablazat, 4-5. sor). A
hordozo nélkiili katalizatorokkal kozel azonos termelést és szelektivitast sikeriilt elérni,
vagyis a koriilmények megfelel6 megvalasztasaval a hordozos L-prolin ugyanolyan aktivitast

¢s szelektivitast mutat, mint a rdgzitetlen katalizatorok.
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A téblazat aljan szereplé utolsd harom reakciét "H-NMR spektroszkopidval kovettem
nyomon, vagyis a reakcioelegyekrél meghatarozott idokdzonként proton NMR spektrumot
vettem fel. A harom reakcid koziil a hordozos L-prolin (6. tdblazat, 8. sor) altal katalizalt

aszimmetrikus atalakitas spektrumait a 21. abra szemlélteti.

| e ﬂ

24 h

12 h

7h

I’l Jh | . -3h

— — 1h

7.0 6.5 6.0 2.5 3.0 4.5

8.0 7.5
f1 (ppm)

21. abra 58c altal katalizalt aldol reakcié *H-NMR spektrumai az id6 fiiggvényében (300
MHz, DMSO-ds/D,0 = 94/6)

Az abran jol lathatd, hogy az elsé oraban felvett spektrumon a p-nitrobenzaldehidre,
mint kiinduldsi anyagra jellemz6 csucs (10,18 ppm) a legintenzivebb, viszont a reakcio
elorehaladtaval a csucs integralja csokken, mig ennek megfelelden a szin (5,86 ppm) és anti
(5,09 ppm) termékekre jellemzd eltolodasokhoz tartozo jelintenzitisok nének. Igy a reakcid
idobeli lefutdsa nagyon jol nyomonkovethetd. A komponensekre jellemzé NMR
eltolodasokhoz tartozo csticsok integral értékébdl minden mérési pontban meghataroztam a

konverzidt, a szamitott értékeket a 7. tablazat tartalmazza.

7. tablazat "H-NMR csucsok integral értékei és az ebbdl szamitott konverzié 58¢ altal
katalizalt aldol reakcioban (300 MHz, DMSO-dg/D,0 = 94/6)

o o O OH =3
H 10 mol% 55¢ _ =8
* DMSO:H,0 H =
NO; =94:6, 25°C NO, bt
(10,18 ppm) (5,86 ppm, 5,09 ppm) ..
62a 63a 64a
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Reakeiéidé Aldehid csucs Szin termék Anti termék Konverzio

(h) integralja integralja integralja (%)
0 1,00 0,00 0,00 0
1 1,00 0,00 0,01 1
3 1,00 0,01 0,11 11
7 1,00 0,02 0,29 24
12 1,00 0,03 0,44 32

24 1,00 0,03 0,80 45

A konverzi6 szadmitds soran a benzaldehid 7. tdblazat fejlécében pirossal jelolt
protonjadhoz tartozo integral értéket minden iddpillanatban egységnyinek vettem, s ehhez
képest szamitottam at a szin-és anti termék pirossal jelolt protonjanak integral értékét. Az
NMR spektrumok alapjan egyértelmiien latszik és bizonyithatd, hogy a szin-és anti
termékeken kiviill semmilyen melléktermék nem keletkezett, tehat az aldehid csucs alatti
teriiletének csokkenése kizarélag az aldol termékek keletkezésének koszonhetd. fgy pl. a

konverzi6 a kovetkezOképpen szamithatd 24 ora reakcioidot kovetden:

0,83
1+0,83

A nativ katalizatorok jelenlétében végbemend aldol reakciok esetén szintén a fent ismertetett

* 100 = 45(%)

modon szamitottam ki az egyes id6pontokhoz tartoz6 konverzidt. A 22. abra az immobilizalt
aminosav (58c) és a rogzitetlen katalizatorok (21, 61) jelenlétében megvalositott

aszimmetrikus atalakitasok id6-konverzid gorbéit szemlélteti.

T0
60 a
50
40
30 o 21
20 261
10 o oh8c
0 6%
0 5 10 15 20 25
Id (h)

Konverzid (%)
i 3

22. abra Rogzitetlen (21, 61) és a hordozds organokatalizator (58c) aktivitasanak
Osszehasonlitasa aldol reakcioban

Az abran jol lathato, hogy 12 ora elteltével kb. 30%-0s konverziét eredményezett
mindharom organokatalizator, majd ezt kdvetden az 58c aktivitasa kissé csokkent a hordozé

nélkiili aminosavakhoz (21, 61) képest.
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A 6. tablazat utols6 harom reakcidjaban (6-8. Sor) a korabbi esetekhez képest 1 M-rol
megvizsgaljam a koncentracio valtozasanak hatasat az aszimmetrikus indukciora.

A szobahdmérsékleten végrehajtott reakciok kozil 1 M szubsztrat koncentracio
mellett a kdzepes, 0,71 mmol/g katalizator-tartalmu nanorészecske (58b) jelenlétében kisebb
diasztereo-és enantioszelektivitast sikeriilt elérni, mint a tobbi esetben (6. tablazat, 3. sor). A
magasabb, 0,95 mmol/g Kkatalizator-tartalmi 58c nanorészecskét tekintve pedig alig
alacsonyabb a diasztereo-és enantioszelektivitas, mint nativ katalizatorok esetén (6. tablazat,
4. sor). Ennek megfeleléen azt vartam, hogy kisebb szubsztrat koncenteracié mellett is a
legmagasabb sztereoszelektivitassal a rogzitetlen katalizatorok jelenlétében megy végbe az
aldol reakci6. Meglepd modon ennek az ellenkezdjét tapasztaltam.

A rogzitetlen katalizatorok esetén 74 ill. 76%-ra csokkent az enantiomerfelesleg, mig
immobilizalt organokatalizatort alkalmazva a tdményebb reakci6 elegyhez hasonléan 89% ee-
t sikeriilt elérni (6. tablazat, 6-8. sor). Vagyis nem csak az oldatban 1év6 szubsztrat/katalizator
arany hatdrozza meg az enantioszelektivitast, hanem a katalitikusan aktiv molekulak
koncentracidja is. A szubsztrat mennyiségéhez viszonyitva ugyanis minden esetben (kivéve 6.
tablazat 5. sor) 10 mol% aminosav volt jelen a reakcidelegyben, a szubsztratra nézve higabb
(0,05 M) rendszerben mégis drasztikusan csokkent a nativ katalizatorok szelektivitasa.

Az eredmények a ,pocket effektussal” magyarazhatok, miszerint a nanohordozo
felilletén a rogzitett katalizatorok ,,zsebeket” hoznak létre azaltal, hogy az egymdas mellett
elhelyezkedd katalitikusan aktiv molekuldk hosszii apolaris szénlancai kozrefogjak a
szubsztratot és a katalitikus ciklusban keletkezd intermediereket. A hordoz6 nélkiili
katalizatorok esetén a reakcioelegy higitdsdval a katalizator és a katalitikus ciklusban
keletkezé intermedierek molekularis kornyezete megvaltozik, mig a hordozé feliiletén
rogzitett katalitikusan aktiv molekuldké nem, hiszen azok molekuldris kornyezetét a
szomszédos helyen rogzitett aminosav szarmazékok biztositjdk. A hordozo feliiletén a
katalitikusan aktiv vegyiiletek sztérikus kozelségét a nanométeres tartomanyba esd részecske
biztositja. A hordozés katalizator ezen tulajdonsaga a bioldgiai rendszerekben eléfordulod
enzimatikus atalakitasokra emlékeztet, azaz a nanohordozds katalizator felfoghatd ugy is,
mint egy mesterségesen eldallitott enzim, melynek a feliiletén taldlhat6 katalizator molekulak

egy-egy aktiv centrumnak tekinthetok.

47



4. Kisérleti rész

4.1. Vizsgalati modszerek

'H-és *C-NMR spektroszképia: Az NMR spektroszkopai vizsgalatokat JEOL JNM-AL
tipustt spektrométerrel deuterdlt oldoszerben 25°C-on végeztem. A proton NMR
spektrumokat 300 MHz, mig a szén NMR spektrumokat 75 MHz frekvencian vettem fel. A
TMS-hez (tetrametilszilan) vagy maradék oldoszer csticshoz viszonyitott kémiai eltolodasokat
(8) ppm-ben, a csatolasi allandokat Hz-ben adtam meg.

s: szingulett, d: dublett, t: triplett, m: multiplett, J: csatolasi allando

HPLC vizsgalatok: Az enantiomerfelesleget nagy nyomdést folyadékkromatografias
vizsgalatokkal hatdroztam meg. A HPLC késziilék SHIMADZU DGU-14A tipust
gaztalanitoval, Jasco PU-2089 Plus tipusu kvaterner gradiens pumpaval, Jasco AS-2055
automata mintaadagoloval, Jasco CO-2060 Plus tipust termosztattal és Jasco MD-2010 Plus

detektorral volt felszerelve.

Ultraibolya-lathaté spektroszképia: A nanohordozds organokatalizatorok ultraibolya-
lathatd spektrumat Jasco V-630 tipusu, diddasoros detektorral felszerelt UV/Vis

spektrofotométerrel vettem fel.

Fourier-transzformacios infravoros spektroszkopia: A funkcids csoportok azonositasara
¢és a vegyiiletek jellemzésére Fourier-transzformacios Jasco FT/IR-6300 tipusu, csillapitott
teljes reflexiés (ATR) Jasco PR0450-S fejjel felszerelt spektrofotométert hasznaltam. A

szilard mintakrol 600-4000 cm™ hullamszam tartoményban vettem fel a spektrumokat.

Nagy felbontasu tomegspektrometria: Az Ujonnan eldallitott, irodalomban eddig nem
ismert vegyiilet jellemzésére nagy felbontasu tomegspektrometriat (HRMS) alkalmaztam. A
tomegspektrumokat JEOL JMS-T100LP tipust késziilékkel vettem fel elektrospray ionizaciot
(ESI) alkalmazva.

Induktiv csatolasu plazma optikai emissziés spektrometria: A hordozos organokatalizator

visszaforgatasa soran Perkin Elmer Optima DV ICP-OES tipust spektrométerrel hataroztam
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meg a reakcioelegyek maradék fémtartalmat. A kalibracié soran 0,000; 0,001; 0,010; 0,100;

c sy

Transzmisszios elektronmikroszkop: A nanohordozés organokatalizatorok méretét JEOL
JEM-2100F tipusu transzmisszids elektronmikroszkoppal, 200 kV gyorsito fesziiltség mellett
hataroztam meg. A mérések soran 0,2 mg katalizatort 5 ml 1:1 aranyd DMSO-ciklohexanon

elegyben diszpergaltam, s igy vittem fel a mintatartora.

Elemanalizis: A nanorészecskék katalizator-tartalmat Thermo Scientific Flash EA1112
tipusu CNHS analizatorral felszerelt késziilékkel hataroztam meg. Mindharom immobilizalt

organokatalizator esetén két-két parhuzamos mérést végeztem.

Fajlagos forgatas: Az aszimmetria centrumot tartalmazo vegyiiletek forgatoképességét Jasco
DIP-1000 tipusu digitalis polariméterrel 589 nm-en (a natrium D-vonalan) hatdroztam meg. A

mérések soran kb. 2 ml térfogat és 10 cm hosszusagu kiivettat hasznaltam.

Olvadaspont: A szilard halmazéllapota vegyiiletek olvadéaspontjat OptiMelt MPA100

automata olvadaspont méro késziilékkel hataroztam meg.

Vékonyréteg-kromatografia: A reakciok lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval
kovettem nyomon, mely soran a Merck KGaA 4altal gyartott 60 Fas4 szilikagél tartalmu réteget
alkalmaztam. A kromatogramokat UV lampa alatt (254 nm), vagy foszformolibdénsav

etanollal késziilt 5-10%-o0s oldataval torténd kezeléssel és par perces melegitéssel hivtam eld.
Centrifuga: Az immobilizalt organokatalizator visszaforgatasa és az aldol reakcidelegyek

feldolgozasa soran a nanorészecskék aggregaldodasat kovetden a szilard és folyadék fazis

elvéalasztasdra KOKUSAN H-19F tipust asztali centrifugat hasznaltam.
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4.2. Sajat kisérletek

11,11°-Ditiobisz(undekansav) (56) eléallitasa [80], [81]

11-merkaptoundekansav (1,15 g, 5,00 mmol) vizes szuszpenzidjahoz (540 ml) natrium-
hidroxidot (2,80 g, 67,90 mmol) adtam, melynek hatasara attetszé oldat keletkezett. Ehhez
hidrogén-peroxid oldatot adagoltam (30 m/m%, 11 ml) és az elegyet 90 percig kevertettem.
Ezt kovetden tomény HCl-at (37 m/m%, 11 ml) adtam hozzd és EtOAc-tal extrahdltam
(3x150 ml). A szerves fazist desztillalt vizzel (2x50 ml) és telitett NaCl oldattal (50 ml)
mostam, majd Na,SO, felett szaritottam. Az olddszert rotacidos beparlon eltavolitottam és
fehér szilard termékként kaptam meg az 56 diszulfid szarmazékot (945 mg, 87%).

Op.: 90,8-92,2°C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 1,18-1,34 (m, 24H); 1,43-1,52 (m, 4H):; 1,54-1,66 (m, 4H);
2,18 (t,J =7,3 Hz, 4H); 2,69 (t, J = 7,2 Hz, 4H).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) & 24,5; 27,8; 28,6; 28,6; 28,8; 28,9; 29,9; 33,7; 38,0; 174,6.

(2S5,2'S,4R,4'R)-4,4'-[(11,11'-Diszulfanedilbisz(undekanoil))bisz(oxi)]bisz(2-

karboxipirrolidin-1-ium)klorid (57) eléallitasa

Argon atmoszféraban az 56 diszulfid szarmazékot (300 mg, 0,69 mmol) diklormetanban (3,1
ml) szuszpendaltam és szobahOmérsékleten intenziv keverés mellett oxalil-kloridot (0,2 ml,
2,44 mmol) csepegtettem hozza. 3 ora elteltével halvany séarga, attetszd oldat keletkezett,
amelyet vakuumpumpa segitségével bepdroltam. Szobahdmérsékleten, szintén inert
atmoszféraban a korabban atkristalyositott 21 transz-4-hidroxi-L-prolint (181 mg, 1,38 mmol)
keverés mellett trifluor-ecetsavban (3,1 ml) feloldottam. Az oldatot jeges vizes fiirdd
segitségével szobahdmérséklet ala hiitdttem, majd a savkloridhoz adtam. A reakcidelegyet 24
oraig szobahOmérsékleten kevertettem, majd jeges vizes firdén Et,O-t (20 ml) csepegtettem
hozza. A szilard anyag kivalasat kovetden a reakcidelegyet dekantaltam, a szilard anyagot
Et,0-rel (3x10 ml) mostam ¢és 48 oraig vakuum-exszikkatorban szaritottam, igy jutva az 57
sargasbarna, szilard anyaghoz (422 mg, 83%).

Op.: 74,4-77,7°C (bomlik).

[a]*p=-10,2 (c 0,1, MeOH).

IR (cm™): 720, 1154, 1210, 1745, 2850, 2917.
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'H-NMR (300 MHz, CD;0D) ¢ 1,26-1,41 (m, 24H): 1,57-1,73 (m, 8H); 2,34-2,48 (m, 6H);
2,53-2,64 (m, 2H); 2,68 (t, J = 7,5 Hz, 4H); 3,42-3,55 (m, 2H); 3,68 (dd, J = 13,5; 4,5 Hz,
2H); 4,57 (dd, J = 10,5; 7,5 Hz, 2H); 5,39-5,49 (m, 2H).

BC.NMR (75 MHz, DMSO-d6) § 24,1; 27,7; 28,4; 28,5; 28,6; 28,7; 28,8; 28,9; 33,4: 34,2;
37,9: 50,2; 53,1; 57,7; 68,6: 72,1; 169,6; 170,4; 172,6; 174.6.

HRMS (ESI, m/z): CsHssN20sS, (M+H") szamitott 661,35563; mért 661,35649.

58c nanohordozos organokatalizator eléallitasa

Egy 500 ml-es gomblombikot argon gazzal atoblitettem, majd inert atmoszféraban arany(III)-
klorid-4H,0-ot (338 mg, 0,82 mmol), 57 prolin szarmazékot (300 mg, 0,41 mmol) és szaraz
DMSO-t (410 ml) mértem be. A natrium-borohidrid metanolos oldatat (169 mg, 4,10 mmol,
14,4 ml) 1 ora alatt csepegtettem be az Aattetszd, sarga oldathoz. Fekete szuszpenzio
keletkezett, amelyet 24 oraig szobahdmérsékleten kevertettem. A feldolgozas soran a fekete
csapadékot dekantaltam, a szilard fazist EtOH-lal (2x15 ml), AcOH-val (2x10 ml), EtOH-lal
(6x15 ml) és Et,O-rel (1x15 ml) mostam, majd szobahémérsékleten vakuum-exszikkatorban
szaritottam. Az 58C nanohordozos organokatalizatort (228 mg, 53%) fekete szilard
termékként kaptam meg.

Elemanalizis: C: 20,81%, H: 2,84%, N: 1,33%, S: 3,71%.

IR (cm™): 633, 1163, 1410, 1617, 1709, 2847, 2917.

Az 58a ¢és 58b organokatalizatorokat a fent ismertetett modon allitottam el6, de 58a esetén a
szilard natrium-borohidridet egyszerre adtam a reakcioelegyhez, 58b esetén pedig a natrium-
borohidrid metanolos oldatat 30 perc alatt csepegtettem a reakcioelegyhez.

Elemanalizis (58a): C: 10,43%, H: 1,42%, N: 0,70%, S: 1,95%.

Elemanalizis (58b): C: 20,19%, H: 2,83%, N: 0,99%, S: 4,07%.

(2S,4R)-2-(etoxikarbonil)-4-hidroxipirrolidin-1-ium-klorid (22) eléallitasa

Egy 200 ml-es, haromnyaka gomblombikot argon gazzal atoblitettem, majd inert
atmoszféraban el6zéleg atkristalyositott 21 transz-4-hidroxi-L-prolint (5,00 g, 38,13 mmol) és
szdraz EtOH-t (45,8 ml) mértem be. Az elegyet jeges vizes flirdon lehiitve szuszpenzid
keletkezett. SOCl,-ot (4,18 ml, 57,58 mmol) csepegtettem hozza és a jeges vizes flirdot
olajfiirdore cserélve forraspontig melegitettem a rakciolegyet, majd 6 orat refluxaltattam,
melynek eredményekeént attetsz6 oldat keletkezett. Az oldatot szobahdmérsékletre hiitdttem €s

Et,O-t (100 ml) csepegtettem hozzd. A reakcioelegyet jeges fiirdon szobahdmérséklet ala
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hiitve szildard anyag valt ki, amelyet leszlirtem, Et,O-rel (2x30 ml) mostam ¢és
szobahdmérsékleten vakuum-exszikkatorban szaritottam (7,23 g, 97%).

Op.: 149,9-152,4°C.

[a]*'b=-28 (c 1,03, MeOH).

'H-NMR (300 MHz, CD;0D) 61,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 2,24-2,19 (m, 1H); 2,45-2,41 (m,
1H), 3,34-3,31 (m, 1H); 3,49 (dd, J = 12,1; 3,5 Hz,1H); 4,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 4,62-4,59
(m, 2H).

(2S,4R)-4-hidroxi-2-(hidroxidifenilmetil)pirrolidin-1-ium-klorid (23) eléallitasa

Magneses keverdvel és hiitovel ellatott 50 ml-es kétnyaki gdmblombikba magnézium
forgacsot mértem be (1,24 g, 51,11 mmol) és a lombikot argon gazzal atoblitettem. Szaraz
Et,O-t (18 ml) és egy kis mennyiségli brémbenzolt (kb. 0,5 ml) adtam hozza. Koriilbeliil 10
perc kevertetést kovetden a reakcioelegy zoldes barna szint lett majd refluxalni kezdett. A
maradék brémbenzolt (6sszesen 5,42 ml, 51,11 mmol) 45 perc alatt csepegtettem az elegyhez,
tigyelve arra, hogy a forrast végig fenntartsam. Ezt kovetéen a lombik tartalmat
szobahOmérsékleten tovabbi 1 orat kevertettem, s megkaptam a Grignard-reagenst, mikdzben
a Mg forgacs jelentOs része elreagalt és a reakcid végére csak kevés maradt a lombik aljan.
Egy magneses keverdvel, hiitdvel és csepegtetd tolcsérrel ellatott 50 ml-es kétnyaku
gomblombikot argon gazzal atoblitettem és az el6zodleg eldallitott 22 etil-észter hidroklorid
sot (2,00 g, 10,20 mmol) szaraz Et,O-ben (11 ml) szuszpendaltam, majd 30 percig
kevertettem. A Grignard-reagenst fél oOra alatt szobahOmérsékleten az etilészter
szuszpenziojahoz csepegtettem. Ezt kovetden a reakcidelegy egy ¢jszakan  at
szobahOmérsékleten keveredett. A szilard anyag kivalasat kovetden a reakcidlegyet olajfiirdén
4,5 oraig refluxaltattam. Ezt kdvetden jégfiirdovel lehlitdttem, majd a lombik tartalmat jégre
(53 ml) dntdttem. Uvegbot segitségével dvatos kevergetés kozben tdmény sosav (6 ml) vizes
oldatat (25 ml) adtam hozza, majd Et,O-t (9 ml). Az elegyet dekantéltam és az optimalis pH
(=9) beallitasahoz tomény ammonia oldatot (1 ml) adtam hozza. Szilard anyag csapodott ki,
amelyet vakuumsz{irén szlrtem, vizzel (43 ml) és MTBE-rel (9 ml) mostam. A nyers
terméket MeOH-ban (11 ml) szuszpendaltam, majd jégfirdon CF3;COOH-t (0,8 ml)
hozzaadva tiszta oldat keletkezett. Hiités kozben jeges vizzel lehiitott MeOH-HCI elegyet (5,7
ml) és Et,O-t (30 ml) adtam az oldathoz. Szilard csapadék valt ki, amelyet 10 percig

intenziven szobahdmeérsékleten kevertettem. A terméket vakuumsziirdn sziirtem és Et,O-rel
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(15 ml) mostam. Az anyalugbdl Et,O-rel tovabbi terméket csaptam ki, amelyet szintén
leszlirtem és Et,O-rel mostam. A végtermékeket egyesitettem (1,78 g, 57%).

Op.: 266-268°C (bomlik).

[@]*'b=+5 (c 1,03, MeOH).

'H-NMR (300 MHz, CDs0D)3$ 1,95 (dd, J = 13,7;6,8 Hz, 1H); 2,19 (ddd, J = 13,7;10,7;4,1
Hz, 1H); 3,22 (d,J = 12,2 Hz, 1H); 3,34 (dd, J = 12,2;3,4 Hz, 1H); 4,53 (széles s, 1H); 5,07
(dd, J=10,7;6,8 Hz, 1H); 7,18-7,45 (m, 6H); 7,47-7,54 (m, 2H); 7,62-7,70 (m, 2H).

(25,2'S,4R,4'R)-4,4'-[(11,11'-diszulfanedilbisz(undekanoil))bisz(oxi)]bisz(2-
(hidroxidifenilmetil)pirrolidin-1-ium)klorid (59) eléallitasa

A korabban eldallitott 56 dikarbonsavat (320 mg, 0,74 mmol), szaraz diklérmetant (3346,09
ul) és oxalil-koridot (228,06 ul, 2,61 mmol) egy argon gdzzal atoblitett gomblombikba
mértem be. 1,5 ora elteltével halvany sarga, attetsz0 oldat keletkezett, amelyet argon
atmoszféraban vakuumpumpa segitségével beparoltam. A korabban eldallitott 23 hidroklorid
sot (450,2 mg, 1,47 mmol) szobahdmérsékleten, szintén inert atmoszféraban keverés mellett
trifluor-ecetsavban (3,3 ml) feloldottam. Az oldatot jeges vizes fiirdd6 segitségével
szobahdmérséklet ala hiitéttem, majd fecskenddvel az egészet a beparolt savkloridhoz adtam.
A reakcidelegyet 3 6raig szobahdmérsékleten kevertettem, majd jeges vizes fiirdén Et,O-t (30
ml) csepegtettem hozza. Ragacsos szilard anyag valt ki, amelyet dekantdltam, a folyadék
fazist Pasteur-pipettaval eltavolitottam, majd a szilard anyagot Et,O-rel (4x10 ml) mostam ¢és
48 oraig szobahOmeérsekleten vakuum-exszikkatorban széritottam. Végiil halvany rdézsaszin

szilard termékként kaptam meg az 59 acilezett prolin szarmazékot (983,14 mg, 83%).

Bisz[(3R,5S)-5-(difenil((trimetilszilil)oxi)metil)pirrolidin-3-il]11,11"'-
diszulfanedildiundekanoat (60) el6allitasa [65]

Az 59 diarilprolinol HCI s6t (42,0 mg, 0,04 mmol) diklormetanban (163,03 pul)
szuszpendaltam és vizes K,CO3 oldatot (10%, 316,17 pl) adtam hozza. Az elegyet 5 percig
intenziven kevertettem, majd a fazisokat szétvalasztottam. A vizes fazist diklérmetannal (81,5
ul) extrahédltam, majd az egyesitett szerves fazisokat vizmentes MgSO, folott szaritottam. A
szaritast kovetden a szerves fazist gomblombikba szlirtem, a szarito szert pedig
diklérmetannal (78,40 pl) mostam. A diklérmetanos fazisokat egyesitettem ¢€s jodot (0,2 mg),
valamint HMDS-t (27,23 pl, 0,12 mmol) adtam hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
4 oraig kevertettem, majd MeOH (24,00 pl) hozzaadasaval ledllitottam a reakcidt. 10 perc
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kevertetést kovetden az olddszert rotacids beparlon eltdvolitottam és a visszamaradd olajos
fazist diklérmetanban (316,17 pl) feloldottam. Na,S,03-5H,0 (37,20 mg, 0,15 mmol) vizes
oldatat (329 pl) adtam hozza és 5 percig kevertettem. Ezt kovetden a fazisokat elvalasztottam,
a szerves fazist vizmentes MQSO,-on szaritottam, lesziirtem és vakuumban beparoltam.

Termékként olajos 57 trimetilszilil-étert kaptam (nyers termék 23,38 mg, 52%).

Aldol reakciok megvaldsitasa nanohordozos organokatalizatorral

A 63 benzaldehid szarmazékokat (0,06 mmol), nanohordozds organokatalizatorokat, aldol
donort (62) és DMSO/viz oldoszer keveréket kupakkal és magneses keverdvel ellatott, 2 ml-
es mintatartd iivegbe bemértem, majd az elegyet kevertettem. A konverzidt vékonyréteg-
kromatografiaval kovettem nyomon. A feldolgozas soran a reakcioelegyet EtOAc-tal (1 ml)
higitottam, 2 percig 4000 rpm fordulatszamon centrifugaltam, dekantaltam és a folyadék
fazist eltavolitottam. A visszamarad6 szilard anyagot EtOAc-ban (1 ml) szuszpendéaltam, 10
percig kevertettem, majd a folyadék és szilard fazist az elébb leirt modon valasztottam el. Ezt
még kétszer megismételtem. A szerves fazisokat egyesitettem, szilakagélen atsziirtem,
desztillalt vizzel (3 ml) mostam, Na;SO4-on szaritottam, majd az oldoszert beparoltam. A
beparlas utan a nyers termékek (64a-h) diasztereomer aranyat '"H-NMR spektroszkopiaval
hataroztam meg. A 64b-h nyers termékeket preparativ. VRK-val tisztitottam, s az anti
termékek enantiomer feleslegét kiralis HPLC-vel hatdroztam meg. A preparativ vékonyréteg-
kromatografias elvalasztasoknal eluensként hexan/etil-acetat keveréket alkalmaztam. A 64a
nyers terméket tisztitds nélkiil analizaltam. A HPLC-s elvélasztdsok eredményét

Osszehasonlitottam a japan kutatocsoport korabbi eredményeivel [82], s igy hataroztam meg a

crer

Arany nanohordozos organokatalizatorok visszanyerése

A katalizatorokat az aldol reakciok feldolgozasaval forgattam vissza. A centrifugélast
kovetden a visszamaradd 58c hordozos organokatalizatort szobahémérsékleten vakuum-

exszikkatorban szaritottam, majd tovabbi kezelés nélkiil Gjrafelhasznaltam.

Aldol termékek jellemzése
(S)-2-[(R)-Hidroxi(4-nitrofenil)metil]ciklohexanon (64a) [82]

Termelés 97%; diasztercomer arany 90:10 (a nyers termék ‘H-NMR spektruma alapjan);

szintelen szilard anyag; op.: 129-130°C; [a]*p +6,3 (c 0,1, CHCIs); *H-NMR (300 MHz,
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CDCl3) 6 1,18-1,91 (m, 5H); 1,97-2,23 (m, 1H); 2,25-2,69 (m, 3H); 4,08 (s, 1H); 4,90 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H); *C-NMR (75 MHz, CDCl3) §
24,8; 27,7; 30,8; 42,8; 57,3; 74,2; 123,8; 128,1; 148,6; 215,1; enantiomerfelesleg anti
termékre vonatkoztatva 88% (HPLC-vel meghatarozva: Daicel Chiralpak IB kolonna,hexan/i-
PrOH = 90/10 eluens, UV A = 254 nm, aramlasi sebesség 0,5 ml/perc, tr (2S, 1’R) 28,5 perc,
tr (2R, 1°S) 33,5 perc).

(S)-2-[(R)-(4-Klorofenil)(hidroxi)metil]ciklohexanon (64b) [82]

Termelés 99%; diasztereomer arany 91:9 (a nyers termék 'H-NMR spektruma alapjan);
szintelen szilard anyag; op.: 95-96°C; [(x]lgD +22,5 (c 0,1, CHCIy); 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3) ¢ 1,20-1,80 (m, 5H); 2,00-2,12 (m, 1H); 2,24-2,60 (m, 3H); 3,99 (s, 1H); 4,74 (d, J =
8,7 Hz, 1H); 7,20-7,33 (m, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 24,8; 27,8; 30,8; 42,8; 57,5;
74,3; 128,6; 128,8; 133,8; 139,7; 215,7; enantiomerfelesleg anti termékre vonatkoztatva 89%
(HPLC-vel meghatarozva: Daicel Chiralpak AD-H kolonna,hexan/i-PrOH = 90/10 eluens,
UV A =254 nm, aramlasi sebesség 0,5 ml/perc, tr (2S, 1’R) 27,0 perc, tr (2R, 1°S) 31,3 perc).

(S)-2-[(R)-(4-Bromfenil)(hidroxi)metil]ciklohexanon (64c) [82]

Termelés 90%; diasztercomer arany 90:10 (a nyers termék ‘H-NMR spektruma alapjan);
szintelen szilard anyag; op.: 82-83°C; [a]*s +17,1 (c 0,1, CHCIs); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 1,22-1,77 (m, 5H); 2,03-2,13 (m, 1H); 2,31-2,60 (m, 3H); 3,97 (d, J = 2,7 Hz, 1H);
4,75 (dd, J = 8,7; 2,3 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3) ¢ 24,8; 27,8; 30,8; 42,8; 57,4; 74,4; 121,9; 129,0; 131,7; 140,3; 215,6;
enantiomerfelesleg anti termékre vonatkoztatva 87% (HPLC-vel meghatarozva: Daicel
Chiralpak AD-H kolonna, hexan/i-PrOH = 90/10 eluens, UV A = 254 nm, aramlasi sebesség
0,5 ml/perc, tr (2S, 1’R) 29,2 perc, tr (2R, 1°S) 34,3 perc).

4-[(R)-Hidroxi((S)-2-oxociklohexil)metil]benzonitril (64d) [82]

Termelés 99%; diasztereomer arany 90:10 (a nyers termék 'H-NMR spektruma alapjan);
szintelen szilard anyag; op.: 82-83°C; [a]*p +19,5 (c 0,1, CHCIs); 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 1,18-1,93 (m, 5H); 1,99-2,19 (m, 1H); 2,25-2,69 (m, 3H); 4,04 (s, 1H); 4,84 (d, J =
8,7 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H); *C-NMR (75 MHz, CDCls) 6
248; 27,7; 30,8, 428; 57,3; 74,4, 111,9; 118,9; 128,0; 132,4; 146,6; 215,2;

enantiomerfelesleg anti termékre vonatkoztatva 86% (HPLC-vel meghatarozva: Daicel
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Chiralpak AD-H kolonna,hexan/i-PrOH = 90/10 eluens, UV A = 254 nm, aramlasi sebesség
0,5 ml/perc, tr (2S, 1’R) 46,7 perc, tr (2R, 1°S) 58,9 perc).

Metil-4-[(R)-hidroxi((S)-2-oxociklohexil)metil]benzoat (64¢e) [82]

Termelés 99%; diasztereomer arany 90:10 (a nyers termék ‘H-NMR spektruma alapjan);
szintelen szilard anyag; op.: 62-64°C; [0]*p +6,7 (c 0,1, CHCIls); 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 1,16-1,87 (m, 5H); 1,99-2,21 (m, 1H); 2,29-2,69 (m, 3H); 3,92 (s, 1H); 4,01 (s, 1H);
4,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H); *C-NMR (75
MHz, CDCly) o 24,8; 27,8; 30,8; 42,8; 57,4; 74,4; 121,9; 129,0; 131,7; 140,3; 215,6;
enantiomerfelesleg anti termékre vonatkoztatva 86% (HPLC-vel meghatarozva: Daicel
Chiralpak AS-H kolonna,hexan/i-PrOH = 80/20 eluens, UV A = 254 nm, aramlasi sebesség
0,5 ml/perc, tr (2S, 1’R) 30,3 perc, tr (2R, 1°S) 43,4 perc).

(S)-2-[(R)-(4-Metoxifenil)(hidroxi)metil]ciklohexanon (64f) [82]

Termelés 23%; diasztereomer arany 85:15 (a nyers termék 'H-NMR spektruma alapjan);
szintelen szilard anyag; op.: 118-120°C; [a]*p +13,2 (¢ 0,1, CHCIls); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 1,19-1,84 (m, 5H); 2,02-2,13 (m, 1H); 2,29-2,66 (m, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,92 (s, 1H);
4,75 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 2H); *C-NMR (75
MHz, CDCls) ¢ 24,8; 27,9; 30,9; 42,8; 55,4; 57,6; 74,4; 114,0; 128,4; 133,4; 159,5; 216,0;
enantiomerfelesleg anti termékre vonatkoztatva 78% (HPLC-vel meghatarozva: Daicel
Chiralpak AD-H kolonna, hexan/i-PrOH = 90/10 eluens, UV A = 254 nm, aramlasi sebesség
0,5 ml/perc, tr (2S, 1’R) 39,7 perc, tr (2R, 1°S) 41,0 perc).

(S)-2-[(R)-Hidroxi(fenil)metil]ciklohexanon (649) [82]

Termelés 65%; diasztereomer arany 91:9 (a nyers termék ‘H-NMR spektruma alapjan);
szintelen szilard anyag; op.: 99-101°C; [a]**p +11,7 (c 0,1, CHCIs); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 1,08-1,90 (m, 5H); 1,98-2,15 (m, 1H); 2,26-2,71 (m, 3H); 3,95 (s, 1H); 4,01 (s, 1H);
4,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,19-7,70 (m, 5H); *C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 24,8; 27,9; 30,9;
42,8, 57,6; 74,9; 127,3; 128,1; 128,6; 141,2; 215,9; enantiomerfelesleg anti termékre
vonatkoztatva 77% (HPLC-vel meghatarozva: Daicel Chiralpak AS-H kolonna,hexan/i-PrOH
= 90/10 eluens, UV A = 254 nm, aramlasi sebesség 0,5 ml/perc, tr (2S, 1’R) 26,0 perc, tr (2R,
1’S) 28,2 perc).
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(S)-2-[(R)-Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciklopentanon (64h) [82]

Termelés 98%; diasztereomer arany 35:65 (a nyers termék "H-NMR spektruma alapjan); anti
termék: szintelen szilard anyag; op.:87-89°C; [0]'°5 -21,3(c 0,1, CHCI5); *H-NMR (300 MHz,
CDCls) 6 1,45-1,85 (m, 3H); 1,95-2,09 (m, 1H); 2,19-2,55 (m, 3H); 4,75 (széles s, 1H); 4,85
(d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 8,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H); *C-NMR (75 MHz,
CDCl3) 0 20,4; 26,9; 38,7; 55,2; 74,6; 123,9; 127,6; 147,9; 148,9; 222,5; enantiomerfelesleg
anti termékre vonatkoztatva 78% (HPLC-vel meghatarozva: Daicel Chiralpak AD-H
kolonna,hexan/i-PrOH = 95/5 eluens, UV A = 254 nm, aramlasi sebesség 0,5 ml/perc, tr (2S,
1’R) 90,5 perc, tr (2R, 1°S) 94,3 perc).

Reakcidelegy aranytartalmanak meghatarozasa

P-nitrobenzaldehidet (63a, 10,0 mg, 0,06 mmol) és arany nanohordozds organokatalizatort
(58c, 6,8 mg, 10 mol% benzaldehidre vonatkoztatva) magneses keverdvel és kupakkal
ellatott, 2 ml-es mintatartd tivegbe mértem be. A szilard anyagokhoz ciklohexanont (62a, 69
ul, 0,60 mmol) és DMSO/viz 94:6 ardnyl elegyét (65 pl) adtam hozza és 24 oraig
szobahOmérsékleten kevertettem. Ezt kdvetden a reakcioelegyet EtOAc-tal (1 ml) higitottam,
melynek hatdsara a nanorészecskék aggregalodtak. A kétfazisu rendszert 4000 rpm
fordulatszamon 2 percig centrifugaltam, dekantaltam, majd a folyaddk fazist eltavolitottam. A
visszamarad6 szilard anyagot EtOAc-ban (1 ml) szuszpendaltam, 10 percig kevertettem és a
fazisokat az el6bb leirt modon elvalasztottam. Ezt még kétszer megismételtem. A szerves
fazisokat egyesitettem, beparoltam, majd a visszamarado szilard anyaghoz kiralyvizet (0,5 ml)
adtam. A savas kezelést kovetden diklormetannal (2 ml) higitottam és desztillalt vizzel
mostam (10x1,5 ml). A vizes fazisokat egy 20 ml-es mér6lombikban egyesitettem és
desztillalt vizzel jelre allitottam. A fémtartalom meghatarozasara szolgalé ICP-OES mérést
standard Au(lll)-klorid oldatokat hasznaltam, a mérések soran pedig az emittalt fény

intenzitasat 267,595 nm-en detektaltam.

Aldol reakciok nyomonkovetése NMR spektroszkopiaval

Egy NMR csébe p-nitrobenzaldehidet (63a, 4,0 mg, 0,03 mmol) és a benzaldehid
mennyiségéhez viszonyitva 10 mol% katalizatort (58¢c, 21, 61) mértem be. Ciklohexanont
(62a, 27,4 ul, 0,27 mmol) és DMSO-d6/D,0 (94/6) oldoszer elegyét (580 ul) adtam a szilard

57



anyagokhoz, majd a reakcioelegyet 25°C-on dsszerdztam. A konverziot a reakciok "H-NMR

spektroszkopiaval torténd nyomonkdvetésével hatdroztam meg.

5. Osszefoglalas

Napjainkban a gyogyszeripar enantiomertiszta hatdéanyagok eldallitasara torekszik,
amely tobbek kozott a zold kémia alapelveivel is Osszhangban 1évé aszimmetrikus
reakciokkal valdsithatd meg. A tudomanyteriilet legfiatalabb és egyik legintenzivebben
fejlodé 4ga az aszimmetrikus organokatalizis, amely kornyezetbarat reakcidokoriilményt
biztositva valamelyik enantiomert feleslegben tartalmazo termék, vagy csak az egyik antipod
keletkezését teszi lehetdvé. A kirdlis organokatalizatorok gazdasidgos és kornyezettudatos
ipari felhasznalasa érdekében biztositani kell visszaforgatasukat és Gijrahasznositasukat, amely
a legegyszerlibb modon szilard hordozon vald rogzitéssel érheté el. Ekkor azonban a
reakcioelegy heterogénné valik, csokkentve a katalitikus aktivitast és szelektivitast. Erre
megoldast jelenthet a nanorészecske-hordozods organokatalizatorok alkalmazéasa, amelyek
pszeudohomogén fézist biztositva 6tvozik a homogén és heterogén katalitikus atalakitasok
elényeit. Ennek értelmében munkdm célja 1j, hatékonyabb, egyszerlibb és kevesebb
reakciolépést igényld szintézisut kidolgozésa volt nanorészecske hordozods L-prolin alapt
organokatalizatorok eléallitasara; valamint az immobilizalt aminosav-szarmazékok
alkalmazhatosaganak vizsgalata aszimmetrikus aldol reakciokban.

Kutatomunkam soran a transz-4-hidroxi-L-prolin aminosavat harom lépésben
rogzitettem arany nanohordozo feliiletén. A katalizator szintézis utolsd 1épése soran a jol
ismert Brust-Schiffrin-eljarast moédositottam és a diszulfid vegyiilet és HAuCl, onepot
redukcidjaval jutottam a nanohordozds aminosav szarmazékhoz. Az eddig publikalt
eljarasokhoz képest joval rovidebb és hatékonyabb szintézisutat dolgoztam ki arany
nanohordozés prolin eléallitasara, amely soran elkeriilhetévé valt a nem kivant [Au(])-
SR]n+ polimer képzbdése is.

A hordozos organokatalizator szintézisének utolsd 1€pését tobbféle reakciokoriilmény
mellett is megvalositottam. Megéllapitottam, hogy a natrium-borohidrid adagolési sebessége
jelentds mértékben befolyasolja a nanorészecskék feliiletén rogzitett katalizdtor mennyiségét
és a onepot redukcid soran lejatszodd Onszervezddés folyamatat. Az adagolasi sebesség
csokkentésével 0,95 mmol/g-ra sikeriilt novelni a katalizator-tartalmat. Transzmisszios

elektronmikroszkopos vizsgalatokkal megallapitottam, hogy a redukaldszer adagolasi
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sebessége nem befolydsolja a nanorészecskék egyedi méretét (3 nm), viszont meghatarozza
azok diszpergalhatosagat.

A legmagasabb katalizator-tartalmi nanorészecske aktivitasat és szelektivitasat
ketonok és benzaldehidek aldol reakciojaban tanulmanyoztam. A funkcidés csoportok
elektronszivo/kiildo effektusai jelentos mértékben befolyasoltak a reakcioidot, a
leggyorsabban (24 6ra) nitrocsoport jelenlétében ment végbe az aldol reakci6. A hordozos
katalizator legtobb esetben az anti termék keletkezésének kedvezett kivald termelés (98%),
valamint magas diasztereo-és enantioszelektivitas (akar dr 94:6, ee 94%) mellett.

Nitrobenzaldehid és ciklohexanon aldol reakciojat 6t egymast koveté katalitikus
ciklusban az immobilizalt L-prolin Kkatalizator aktivitasanak és szelektivitasanak
csokkenése nélkiil (termelés 98%, dr 92:8, ee 88%) valositottam meg. A hordozos katalizator
teljes mértékii (99,9%) visszaforgatasaval ¢és maradék fémet szinte egyaltalan nem
tartalmazod reakcioelegy Dbiztositasaval fenntarthatd, kornyezetbarat katalitikus ciklus
megvalositasat tettem lehetve.

A rogzitetlen és immobilizalt organokatalizatorok aszimmetrikus indukcidjdnak
Osszehasonlitisa soran megallapitottam, hogy az enantioszelektivitaist nem csak az
oldatban 1évo szubsztrat/katalizator arany hatarozza meg, hanem a katalitikusan aktiv
molekulak oldatkoncentracidja és a molekularis kornyezet is. Az un. ,,pocket effektus”
szerint a nanohordozo feliiletén rogzitett katalizatorok ,,zsebeket” hoznak 1étre, s ennek révén
apolaris szénlancaikkal kozrefogjak a szubsztatot és a Kkatalitikus ciklusban keletkezd
intermediereket. Nativ katalizatorok esetén hig rendszerekben a katalitikus hatasért felelés
aktiv molekulak az oldatban tavol keriilnek egymastol, igy nem tudnak ,,zsebeket” kialakitani,
amely a sztereoszelektivitas csokkenését eredményezi.

A fentieket 0Osszegezve megallapithatd, hogy a kitlizott célokat sikeresen
megvalositottam, azaz egy 10j, hatékonyabb, egyszeriibb és kevesebb reakciolépést igényld
szintézisutat dolgoztam ki nanorészecske hordozos L-prolin alapu organokatalizatorok
eldallitasara. Az eljards gazdasagosan és széles korben alkalmazhaté akar maés tipusa
nanorészecske feliiletén immobilizalt katalizator eldallitdsdra. Az immobilizalt aminosav
szarmazékokat kivalo termeléssel, magas diasztereo-és enantioszelektivitassal alkalmaztam
aszimmetrikus reakciokban. A rogzitett organokatalizator tobbszori visszaforgatasa ¢és
ujrafelhasznaldsa sordn sem csokkent a katalitikus aktivitas és szelektivitas, tehat a
nanohordozd alkalmazasaval sikeriilt 0tvozndOm a homogén ¢és heterogén katalitikus

atalakitasok eldnyeit.
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