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Tartalmi osszefoglalo

Az ipar tobb teriiletén kiemelked6 fontossagu az optikailag tiszta vegyiiletek
eldallitasa és hasznalata. A Kiralis nitrogén tartalmu heterociklusos vegyiiletek széles kori
gyogyszeripari alkalmazdsa a szerves kémiai kutatdsok el6terébe helyezte ezen
épitéelemek sztereoszelektiv eldallitasat. Gazdasagossagi és kornyezetvédelmi szempontok
alapjan ezek a kutatasok féleg a heterogén katalitikus, tobb reakcid egyideji
megvalositasat is biztositd, ugynevezett domind-reakciok kidolgozasanak iranyaba
fejlodtek.

Munkam célja a Reissert indolszintézis melléktermékeként keletkez6 3-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékok aszimmetrikus heterogén katalitikus el6allitasa
volt, cinkona alkaloidokkal moddositott Pt katalizatoron végrehajtott domino-reakcioval.
Erre a célra kilenc kiilonb6z6 modon szubsztitualt 2-nitrofenilpiroszolosav-etilésztert
allitottam eld. A reakcidkoriilmények megvalasztasdhoz 2-nitrofenilpiroszdldsav-etilésztert
¢és egy metil-szubsztitualt szarmazékot hasznaltam. A legjobb eredményeket toluol/ecetsav
oldoszerelegyben és dihidrocinkonidin-metiléter modositdé hasznalataval, 10 atmoszféra
hidrogénnyomason értem el. A kiilonbozé szadrmazékok reakcidiban kapott adatokat
Osszehasonlitottam a nem szubsztitudlt vegyiilet esetében elért eredményekkel.
Altalanossagban elmondhatd, hogy a nitrocsoport melletti szubsztituensek kedvezd hatast
gyakoroltak a reakciokra, viszont a mas helyzetben szubsztitualt vegyiiletek esetében vagy
a termék szelektivitasa vagy az enantioszelektivitas csokkent.

Munkdm soran bebizonyosodott, hogy heterogén katalitikus domind-reakcioval,
enantioszelektiv. modon gyakorlati szempontbol jelentds kiralis 3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-2-kinolon szarmazékok nagy kitermeléssel és kivaldo optikai tisztasagban,

gazdasagosan eldallithatok.

Kulcsszavak: Enantioszelektiv hidrogénezés, Nitroarén redukcio, Heterogén katalizdtor,

Platina, Cinkonidin, Reissert indolszintézis, Tetrahidrokinolon szdrmazékok.
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1. BEVEZETES

Napjainkra a szintetikus szerves kémia alapvetd kdvetelményévé valt az optikailag
tiszta, kiralis vegyiiletek eldallitasa. Ez a finom vegyszereket felhasznald iparagakban,
elsésorban a gyogyszeriparban bevezetett szigori szabalyozasoknak készonhetd, amelyek
megkovetelik a nagytisztasagl enantiomerek tesztelését, illetve sok esetben hasznalatat is.
A Kkiralis vegyiiletek eldallitasara szamos modszer ismert. A hagyomanyos eljarasokat,
mint példaul a racém vegyiiletek rezolvalasat, valamint az optikailag tiszta kiindulasi
anyagokat felhasznald sztereoszelektiv szintéziseket mindinkabb felvaltjak a korszeri
katalitikus aszimmetrikus moddszerek [1-3]. Ez utobbiak jelentds el6nye, hogy kis
mennyiségl kirdlis anyag hasznalata nagy mennyiségli optikailag tiszta termék eldallitasat,
vagyis a kiralis informacio megsokszorozodasat teszik lehet6vé.

A gyakorlati jelentéségli és az iparban is alkalmazott aszimmetrikus katalitikus
szintézisekben igen gyakran kiralis fémkomplexeket hasznalnak [2,3], amelyek az utobbi
évtizedben kiegésziiltek kiralis szerves sok, bazisok ¢€s savak altal katalizalt reakciokkal [4].
Ezen eljarasokban a katalizatorok a reakciokdzegben oldva homogén fazisban fejtik ki
hatasukat, amely a kiindulasi anyagok nagyfoku iranyitottsagat eredményezi és ennek
kovetkeztében magas enantioszelektivitasokat lehet elérni. Az ilyen Kkatalizatoroknak,
kiilonosen az iparban gyakran alkalmazott fémkomplexek hasznalatanak azonban szamos
hatranya van. Itt megemlithet6 a hatékony kiralis katalizatorok magas ara, hogy sok
esetben érzékenységiikbdl adodoan kezelésiik kiilonleges berendezéseket igényelnek,
valamint csak igen ritkan nyerhetdk vissza és hasznalhatok Gjra.

A gazdasagi és az egyre szigorodd kornyezetvédelmi szempontok a finom
vegyszerek eldallitasara egyre jelentésebb hatassal vannak, annak ellenére, hogy ezek a
reakciok altalaban rendkiviili termék értékndvekedéssel jarnak. Ezen szempontok
indokoljak a kdrnyezetbarat és gazdasdgos modszerek kifejlesztésének irdnyaba végzett
er6feszitéseket. Az 0j, modern szintézismddszerek a fémkomplexekre jellemzd kiemelkedd
aktivitds és szelektivitdas megtartdsa mellett, wjrahaszndlhatd kirdlis katalizatorokat
alkalmaznak oldoszermentes vagy vizes fazisi reakciokozegben. Ezek az eljarasok
lehetdvé teszik tobb reakcidlépés egyidejii vagy egymast kovetd kivitelezését egy
reaktorban az dsszes reaktans kezdeti adagolasaval, igy egyszerisitve a reakciok gyakorlati
megvalositasat és emellett megtakaritva a koztes termékek tisztitasi 1épéseit. Ezen kutatasi

prioritasokat szem el6tt tartva szamos aszimmetrikus, ugynevezett domino- vagy kaszkad-



reakciot dolgoztak ki mind homogén kirdlis szerves, mind kirdlis fémkomplex
katalizatorok alkalmazasaval [5-8]. Azonban, gyakran a koltségek jelentOs részét kitevo
kiralis katalizatorok hatékony visszanyerése és ujboli felhasznalasa ezekben a reakcidban
meg varat magara.

Kézenfekvé megoldést olyan enantioszelektiv heterogén katalizatorok alkalmazasa
jelentene, amelyek sziiréssel vagy centrifugalassal visszanyerheték, majd aktivitasuk és
szelektivitasuk elvesztése nélkiil Gjra hasznalhatok. Azonban csak kevés ilyen katalizatort
sikeriilt egyeldre kifejleszteni. Ennek els6sorban az oka az, hogy egyrészt a jol mikodo
komplex homogén enantioszelektiv katalizatorok heterogenizalasa altalaban aktivitas
és/vagy sztercoszelektivitas csokkenéssel jar. Kiilonosen igaz ez a rendkiviil specifikus
tobb 1épéses reakciokra, amelyek 1épései kiillonboz6 jellegii aktiv centrumokon jatszodnak
le. Ugyanakkor a heterogenizalt homogén kiralis katalizatorok alkalmazasa az aktivitas és
szelektivitds megtartdsa esetén sem oldja meg az aktiv komponensek aranak é&s
érzékenységének hatranyait [9]. Masrészt az eleve heterogén katalizatorok koziil, mint a
szilard sav és bazis katalizatorok vagy a hordozds fémek, csak kevés biztosit megfeleld, a
homogén katalizatorokkal vetekedd sztereoszelektivitdsokat. Ez utobbi heterogén
katalizatorok koziil kiemelkednek a kiralis szerves anyagokkal mddositott fémek, amelyek
sikerrel alkalmazhatok prokiralis telitetlen kotések enantioszelektiv hidrogénezésére [10].

A gyogyszeripari kirdlis intermedierek kozott jelentds helyett foglalnak el az
optikailag tiszta heterociklusos vegyiiletek és ezek koziil a kiralis kinolin szarmazékok [11].
E nagy fontossagi ¢épitdelemek szintézisét nagyrészt hagyomanyos sztereoszelektiv
modszerekkel és egyre gyakrabban homogén aszimmetrikus katalitikus eljarasokkal
valositjdk meg. A jelenlegi gazdasagi, kornyezetvédelmi szempontoknak megfeleléen a
tobblépéses enantioszelektiv heterogén katalitikus domino-reakciok kidolgozasanak
jelentésége kiemelkedd. Ennek megfelelden célul tliztiik ki az SZTE-MTA Sztereokémiai
Kutatocsoportban részletesen vizsgalt cinkona alkaloidokkal mddositott Pt katalizatorok
alkalmazasat enantioszelektiv heterogén katalitikus dominé reakcioban tetrahidrokinolin

szarmazékok eldallitasara.



2. ELOZMENYEK

Optikailag tiszta nitrogén tartalmu heterociklusos vegyiiletek gyakran alkalmazott
épitd elemek a kirdlis gyogyszermolekuldk ¢€s a bioaktiv természetes vegyiiletek
szintézisében. Ezek kozott a kiralis kinolin szarmazékok is rendkiviili jelentdségiiek. Az
enantiomer tiszta kinolin szarmazékokat két csoportra oszthatjuk, a gyiriiben kiralis
atomot tartalmazé szarmazékokra és a kirdlis oldallancot tartalmazd vegyliletekre.
Munkam célja az elsé csoporthoz tartozd vegyliletek enantioszelektiv eldallitasa volt
heterogén Kkatalitikus modszer alkalmazasaval, igy a kovetkezGekben ezek ismertebb

szintézis modszereit tekintem at.

2.1. Kiralis kinolin szarmazékok aszimmetrikus szintézise

A gytirGiben kiralis atomot tartalmazd kinolin szdrmazékok eldallitasa két uton
lehetséges. Egyrészt a kinolin vaz szintézisét kdvetd aszimmetrikus reakcioval, masrészt a
gyurtizarassal egyidejiileg kiralis centrum létrehozasaval. Az elsé reakciout esetében
szamos hagyomanyos modszer all rendelkezésre a megfeleld szubsztitualt aromas kinolin
vegyiilet szintézisére, mint példaul anilinbdl kiindulva a Skraup szintézis, a Knorr szintézis;
2-aminobenzaldehidet hasznalva a Friedlaender szintézis, illetve egyéb anilin
szarmazékokbol a Camps, vagy a Niementowski kinolin szintézis. A megfeleld kinolin
szarmazékokbol a gylirtin kiralis vegyiiletek eldallitasa aszimmetrikus Reissert reakcioval
[12] vagy enantioszelektiv hidrogénezéssel lehetséges. A rendkiviil hatékony kiralis
fémkomplexek robbanasszerli elterjedését kovetden a  kinolin  szdrmazékok
enantioszelektiv  hidrogénezése vagy transzferhidrogénezése gyakran alkalmazott
modszerré valt optikailag tiszta tetrahidrokinolin gytirtit tartalmaz6 vegyiiletek eléallitasara,
amint az 1. abra mutatja (ee = enantiomer felesleg) [13,14].

Az utobbi évtizedben elterjedt szerves molekuldkkal katalizalt aszimmetrikus
reakciok, az ugynevezett ,,organokatalitikus” reakciok alkalmasnak bizonyultak a kinolin
vaz kialakitasaval egy id6ben enantioszelektiven létrehozni a gytriin kiralis centrumot.
Ezek a modszerek tulajdonképpen tobb ismert reakciobol allnak, amelyek egy edényben
egymast kdvetéen jatszodnak le, és amelyek koziil legalabb egy enantioszelektiven

kivitelezhetd, ezért aszimmetrikus domino- vagy kaszkad-reakcioknak nevezik dket.
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1. dbra. Tetrahidrokinolin szarmazékok el6allitasa enantioszelektiv
hidrogénezéssel vagy transzferhidrogénezéssel [13,14].

Szamos olyan organokatalitikus eljarast dolgoztak ki, amelyekben jo termeléssel és
nagy optikai tisztasagban keletkeztek kiralis kinolin szarmazékok [7,15]. Ezek koziil egy
kiemelkedd eljarast, amely soran enantioszelektiv hetero-Michael reakcidt és aldol
kondenzaciét magaba foglalé domino-reakciot kovetden optikailag tiszta dihidrokinolin
szarmazékok allithatok eld, a 2. abran mutatok be [15].

Murakami és munkatarsai a Reissert indolszintézist [16] tanulmanyozva varatlan
melléktermék keletkezését tapasztaltak [17]. Kisérleteikben 2-nitrofenilpirosz6lésav-
etilészter és ennek a fenil csoporton szubsztitualt szarmazékainak hidrogénezése 5% Pd/C
katalizatoron nagy szelektivitassal adta a megfelel6 indol-2-karbonsav-etilésztereket, mig
PtO, katalizatoron etanolban jelentés mennyiségii 3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon

szarmazékok keletkezését figyelték meg (1asd 3. &bra).
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2. dbra. Dihidrokinolin szarmazékok enantioszelektiv el6allitdsa domind-reakcidval [15].
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3. dbra. 3-Hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékok keletkezése
a Reissert indolszintézis melléktermékeként [17].

A keletkez6 1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékok mennyiségét lényegesen
befolyasolta a kiindulési anyag fenil gytriijén talalhato szubsztituens helyzete, hiszen jo 2-
kinolon szelektivitasokat elsésorban a nitrocsoporthoz viszonyitott orto helyzetben
szubsztitudlt szarmazékok adtak. Ezen feliil jelentds befolyassal volt e szubsztituens
elektronikus és sztérikus hatasa is. Az elektronkiildé szubsztituensek novelték a 1,2,3,4-
tetrahidro-2-kinolon szarmazékok aranyat.

Az eljaras soran az 1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékok egy tobblépéses
domino-reakcid kovetkeztében képzodnek. Az elsé 1épés az a-ketocsoport vagy enol
formajanak hidrogénezése, amit a nitrocsoport redukcidja, majd végiil a keletkez6 amino
¢és a kiindulasi anyagban talalhat6 észtercsoport kozott lejatszodd gytriizaras kovet, amint
a 4. abran lathat6. A hagyomanyos termék, vagyis az indolszarmazék képzodésének els6
1épése a nitrocsoport redukcidja. Az igy keletkez6 aminocsoport kondenzacidja a

ketocsoporttal biztositja az indolszarmazékok keletkezését (4. abra).
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4. abra. A Reissert indolszintézis lehetséges utjai Pt katalizatoron.



Lathato, hogy a két reakciout elsd 1épései a fémfeliileten jatszodnak le, vagyis ezek
heterogén katalitikus reakciok és e két 1épés sebessége hatarozza meg a termékeloszlast.
Ismert, hogy a ketocsoport kiralisan modositott heterogén fémkatalizatorokon
enantioszelektiven hidrogénezhetd. A tovabbiakban 6sszefoglalom a kiralisan modositott
heterogén katalizatorok alkalmazasanak lehetdségeit enantioszelektiv hidrogénezésekben

¢s az aromas nitrovegyliletek heterogén katalitikus redukciojat.
2.2. Enantioszelektiv hidrogénezés fémkatalizatorokon

A fél évszazados erdfeszitések ellenére, minddssze néhany optikailag tiszta
anyaggal modositott heterogén fémkatalizator ismert, amelyen sikeriilt jo optikai
hozammal enantioszelektiv hidrogénezéssel a megfeleld telitett kiralis terméket eldallitani.
E rendszerek koziil elészor a borkésavval modositott Raney-Ni hasznalatat irtak le. Ebben
a katalitikus rendszerben a B-ketoészterek kivalod enantioszelektivitassal hidrogénezhetok,
amint az 5. abran lathat6 [18]. A rendszer alkalmazhatosagat késébb kiterjesztették -
diketonok és prokiralis metil ketonok hidrogénezésére is [18].

Azonban a Reissert-féle indolszintézis soran képz6dé 2-kinolon szarmazék
keletkezésének alapvetd feltétele az a-ketocsoport vagy enol formdjanak hidrogénezése
mieldtt a nitrocsoport redukcidjaval képz6dd aminnal kondenzacios reakcidban venne részt.
Ugyanakkor a termék kirdlis centruma is ebben a Iépésben képzddik. Nemesfém
katalizatorokon a-ketoészterek o-hidroxiészterekké hidrogénezhetok, erre a célra
legtobbszor Pt katalizatorokat hasznaltak, de Rh, Ir és Ru katalizatorokon is végbemegy a
hidrogénezés. A nemesfémek koziil Pd nem bizonyult megfelelének ketonok
hidrogénezésére, de ismerve, hogy a Pd katalizatorok olefinek telitésében kivalo aktivitast
mutatnak, a kdnnyen enolizdld a-ketoészterek enol formajat mar megfeleld termeléssel

alakitja ugyancsak o-hidroxiészterré.
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5. dbra. B-Ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezése Ni katalizatoron [18].
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6. dbra. a-Ketoészterek enantioszelektiv hidrogénezése [19].

Az 1970-es évek végén Orito és munkatarsai Pt katalizatorokat modositottak
cinkona alkaloidokkal ¢és az o-ketoészterek heterogén katalitikus hidrogénezésében
kiemelked6en nagy enantioszelektivitast (6. abra) és jelent6s sebesség novekedést értek igy
el [19]. Ezt kovetéen a cinkona alkaloidokkal modositott Pt katalizatorok alkalmazasat
jelentdsen kibdvitették valtozatos szerkezetll a-ketoészterek és mas o helyzetli aktivalo
csoportot tartalmazd ketonok enantioszelektiv hidrogénezésére, sok esetben 90% feletti,
akar 98%-o0s enantioszelektivitast elérve [10,20,21]. A leghatasosabb cinkona modositok
szerkezete a 7. abran lathatd. Ezek a cinkonidin (CD), Kinin, illetve az ellentétes
metil éterei €s dihidroszarmazékai. Bér a tobb mint két évtizede tartd kutatdsok rendkiviil
kibOvitették ennek a katalitikus rendszernek az alkalmazasait, azonban a
fenilpirosz6losavészterek hidrogénezését még nem vizsgaltak. Ennek az lehet az oka, hogy
ezek a vegyiiletek keto-enol egyensulya oldatban féként az enol forma, vagyis az a-
hidroxifahéjsavészter (lasd 4. abra) felé van eltolodva, igy el6fordulhat, hogy prokiralis
C=C kotés hidrogénezése jatszodik le, amely jelentdsen kisebb enantioszelektivitassal
kecsegtet. Ezt igazolja, hogy a trifluormetil-csoporttal aktivalt hasonl6 szerkezetli keton,
azaz a benzil-trifluormetilketon hidrogénezése kiralisan modositott Pt-an  Kis

enantioszelektivitast eredményez [22,23].

cinkonidin (CD): X=H, R=Vinil, R'=H cinkonin: X=H, R=Vinil, R'=H
dihidrocinkonidin: X=H, R=Etil, R'=H dihidrocinkonin: X=H, R=Etil, R'=H
cinkonidinmetiléter: X=Metil, R=Vinil, R'=H cinkoninmetiléter: X=Metil, R=Vinil, R'=H
kinin: X=H, R=Vinil, R'=Metoxi kinidin: X=H, R=Vinil, R'=Metoxi

7. dbra. A médositoként hasznalt leghatasosabb cinkona alkaloidok [21].
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8. abra. Prokiralis olefinek enantioszelektiv hidrogénezése cinkona
alkaloidokkal mdédositott Pd katalizatorokon [24-27].

Prokiralis olefinek enantioszelektiv hidrogénezésére cinkonidinnel mddositott Pd
katalizatorok bizonyultak hatékonynak [10]. Nagy optikai tisztasagot csak a szabad
fahéjsavak hidrogénezéseiben o-fenil, vagy elagazd a-alkil csoport jelenlétében, illetve
ezek fenilgyiiriin szubsztitualt szarmazékaival lehet elérni, amint a 8. abran lathato [24,25].
Ugyancsak nagy enantioszelektivitds érhetd el a karbonsavcsoportot nem tartalmazo
gyliris 2-pironok hidrogénezésében [26], azonban egy hasonld szerkezetli nyilt lanca

vegyiilet mar csak kozepes enantioszelektivitassal hidrogénezhet6 (lasd 8. abra) [27].

2.3. Aromas nitrovegyiiletek heterogén katalitikus redukciéja

Aromas nitrovegyiiletek redukcidjanak ipari fontossagat figyelembe véve nem
meglepd, hogy szdmos nitroarén szarmazék heterogén katalitikus hidrogénezését behatdan
tanulmanyoztdk [28]. A reakcido alacsony 1 — 5 atmoszféra hidrogén nyomadson,
szobahOmérsékleten €s folyadékfazisban konnyen kivitelezhetd. A leggyakrabban Pd és Pt
katalizatorokat alkalmaznak erre a célra, mivel ez a két nemesfém bizonyult a
legaktivabbnak, azonban szamos mas katalizatort is hasznaltak, mint példaul a Ni, Rh, Ir,
Os és Ru aktiv fém tartalmuakat. Erdemes megjegyezni, hogy a Pd Kkatalizatorokat
altalaban el6nyben részesitik a Pt-val szemben, nagyobb aktivitasuk és szelektivitasuk

miatt.
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NO, NO NHOH NH,
i) +H2 +H2
—_— T o
-H0 “H,0

R
nitro nitrozo -H,0 hidroxilamin amin

+ +H +H
\N/N -H g 2 2 HN/NH
2
azoxi azo hidrazo

9. abra. Aromas nitrovegyiiletek hidrogénezési Gtja heterogén katalizatorokon.

A hidrogénezéseket altalaban etanolban vagy mas alkoholban végzik. 10%-nal tobb
viz hozzaadasa az elegyhez lassitja a hidrogénezést, ahogyan 1 ekvivalensnél tobb sdsav,
ecetsav vagy akdr kis mennyiségli natriumhidroxid jelenléte is. Meg kell jegyezni, hogy
sav jelenlétében a hidrogénezés fiigg a nitrovegyiilet szerkezetétdl is, a 4-nitropirogallol
hidrogénezését példaul egy ekvivalens sdsav jelentdsen gyorsitotta. A hidrogénezés tobb
stabil koztiterméken (nitrozo és hidroxilamin szdrmazékok) keresztiil vezet aromas amin
képzddéséhez, amint a 9. abran lathaté. E koztitermékek is szelektiven kinyerhetdk
megfeleld reakcidokoriilmények kozott. A redukcid a folyadék fazisban kondenzalt
termékek keletkezéséhez is vezethet, amelyek tovabb hidrogénezédve azo-, illetve hidrazo-
szarmazékok megjelenését eredményezhetik.

Mindezen koztes és melléktermékek keletkezésének lehetdsége rendkiviil fontossa
teszi a katalizator valamint a reakciokoriilmények helyes megvalasztasat, illetve sok
esetben a kiinduldsi anyag szerkezetét figyelembe véve sziikséges a megfeleld
optimalizalast elvégezni. Amennyiben az aromas nitroszarmazékok a megfelel6 helyzetben
olyan funkcids csoportokat tartalmaznak, amelyek a keletez6 aminocsoporttal reakcidoba
Iéphetnek, a nitrocsoport redukcidjat kdvetden gylirlizarasi reakciok is lejatszodhatnak, N-
heterociklusos vegyiileteket, leggyakrabban indol vagy kinolin vazas vegyiileteket
eredményezve. Az aminocsoporttal reagdld reaktiv szubsztituensek vagy funkcios

csoportok koziil kiemelkedok a halogének, az oxocsoport, a karbonsavak és karbonsav
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észterek. A két utdbbi funkcids csoport részvételével lejatszodo és kinolinszarmazékok

kialakulasédhoz vezetd gylrlizarasi reakcio lathatd a 10. abran [28,29].

O,N

PtO,, 1 atm H,
EtOAc, 22°C,3h
COOH N
o)

X COOEt
E;(\/ + H,, Raney-Ni
NO EtOH, 22°C o

&

N
2 H
NO,
.~ COOH O
O + H,, 5% Pd/C
MeOH, 18h
N Yo
H

10. dbra. Aromas nitrovegyiiletek redukcidjat koveté gydriizarasi reakciok [28,29].
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2.4. Ceélkitizés

Célunk kirdlis tetrahidrokinolon szarmazékok eldallitasa volt gazdasagos
modszerrel, azaz egy enantioszelektiv heterogén katalitikus domind reakcid
alkalmazasaval. Szubsztitualt tetrahidrokinolon szarmazékokat szamos, elsGsorban a
gyogyszerészetben hasznalt vegyiilet eldallitasahoz  alkalmaztak. Ilyen  tipust
heterociklusos vegyiiletekkel talalkozhatunk a 11. abran lathato hatdanyagok eldallitdsa
soran is [30-33]. Elbzetes vizsgalatok alapjan célunk eléréséhez megfelelé valasztasnak
tlnt a Reissert indolszintézis melléktermékének, vagyis a 3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
kinolon szarmazékainak kinyerése minél nagyobb szelektivitassal és lehetéleg nagy optikai
tisztasdgban. Az  enantioszelektiv  hidrogénezéshez  cinkonidinnel = modositott
fémkatalizatort hasznalunk, mig a 1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szelektivitasanak novelését
egyrészt a modositd sebesség-befolyasold hatasaval, masrészt a megfeleld
reakciokoriilmények megvalasztasaval probaltuk eléri. Ugyanakkor szandékunkban allt
vizsgalni a fenil gylirin taldlhat6 szubsztituensek helyzetének és mindségének hatasat az
enantioszelektiv. domindé reakcioban  keletkezd termékek  szelektivitisara  és

enantioszelektivitasara.

0]
R
R1
P
H
CKIOH Crx
[Tl o] ll\l 0]
R R
gyuladascsokkentd, asztma sejtburjanzas elleni
elleni szer, stb. [30] hatéanyagok [31]

R ll\I O N
O. N%
R1 H

skizofrénia és neurodegenerativ potencialis Parkinson-kor
betegségek kezelésére [32] elleni szer [33]

11. abra. Kirdlis tetrahidrokinolon szarmazékokbdl el6allithaté hatéanyagok.
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3. KISERLETI RESZ

3.1.  Felhasznalt anyagok

A vizsgalatok soran kereskedelmi 5% Pt/Al,O; (Engelhard 4759) katalizatort
hasznaltam, amelyet a reakcio elétt 400°C-on 30 ml/perc H; aramban 100 percet
elokezeltem a korabban leirt enantioszelektiv hidrogénezésekben hasznalt modszernek
megfelelden [20,21]. Kiralis modositoként kereskedelmi cinkonidint (CD, > 98%, Alfa
Aesar) illetve az ebbdl a kutatdcsoportban korabban eléallitott 10,11-dihidrocinkonidin-
metilétert hasznaltam (dHCDM). Kisérleti munkam soran analitikai tisztasag
oldoészereket, reaktansokat és 99.98% tisztasaghh H, gazt alkalmaztam. A reakcidokban
hasznalt 2-nitrofenilpiroszélsav-etilésztert (1a) a 2-nitrofenilpiroszélésav észteresitésével
korabban allitottak el6 a kutatocsoportban. A szubsztitualt kiindulasi anyagokat a Reissert
indolszintézis elsé 1épésének megfeleléen szintetizaltam a megfelelé 2-nitrotoluol

szarmazeékokbol, az alabbiak szerint modositva az ismert eljarast [34].
3.2. 2-Nitrofenilpiroszolésav-etilészter szarmazékok eléallitasa

A szubsztitudlt szarmazékokat a 12. abran lathat6 reakcid alapjan allitottam eld. A
szintézisekhez 80 mmol 2-nitrotoluol szarmazékot hasznéltam, kivéve néhany esetet,
amikor a rendelkezésemre 4ll6 kiindulasi anyag mennyisége ezt nem érte el, ilyenkor 40
mmol anyagot hasznaltam és a reaktansok mennyiségét is aranyosan csokkentettem. Egy
500 ml-es gomblombikban 80 mmol kalium-tercbutilatot szuszpendaltam 200 mL abszolut
dietiléterben folyamatos kevertetés mellett, majd 80 mmol (11 ml) dietil-oxalatot
csepegtettem az elegyhez. Tovabbi 10 perc kevertetés utdn kezdtem el hozzaadni a 80
mmol 2-nitrotoluol szarmazékot. A halmazallapotatdl fliggden kis adagokban csepegtetve
vagy vegyszeres kandl segitségével adtam hozza egy oran keresztiil. Ezutdn az elegyet
szobahOmérsékleten kevertettiik legkevesebb egy napot. A reakcié allapotat vékonyréteg

(VRK) és gazkromatografias (GC) vizsgalatok segitségével kovettem nyomon.

Me . COOEt COOEt
t
AT goom ot o T e T
—_%
No. COOEt  Eb NG NO

2 2 2

@)

12. abra. 2-Nitrofenilpirosz6ll6sav-észterek elGallitasa [34].
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COOEt

4 ; NO?
(1a): R = H;
(1b): R = 3-Me; (1c¢): R =5-Me; (1d): R = 6-Me;
(1e): R = 3-OMeg; (1f): R = 5-OMe; (19): R = 3-O'Pr;
(1h): R =4-F; (1i): R =5-F; (1)): R=6-F

13. dbra. Az elGallitott 2-nitrofenilpiroszdllGsav-etilészterek szerkezete.

Amikor a vizsgalatok alapjan az elegy Osszetétele nem valtozott, a terméket
feldolgoztam. Folyamatos kevertetés mellett 40 ml telitett NH4Cl oldatot, majd tovabbi 3-5
vegyszeres kanal szilard NH4Cl-ot és 50 ml vizet adtam hozza. A szerves fazist
elvalasztottam a vizes fazistol majd ez utdbbit még 2 x 100 ml etilacetattal extrahaltam. Az
igy kapott szamomra hasznos egyesitett szerves fazisokat izzitott Na,SO4-on szaritottam
egy ¢jszakat, majd vakuumban beparoltam. Beparlas utan a hasznos terméket ,,flash”
oszlopkromatografiasan szilikagélen tisztitottam tovabb petroléter/etil-acetat 6/1 — 8/1
(anyagtol fliggben) ecluenst hasznalva. A frakcidk tisztasagat VRK-val ellenériztem. A
tiszta frakciok beparlasa utdn a 2-nitrofenilpiroszoldsav-etilészter szarmazékokat 50 —
80%-o0s termeléssel sikeriilt kinyernem. Az eldallitott 2-nitrofenilpiroszdlosav-etilészter
szarmazékok szerkezete a 13. abran lathato.

A termékeket tomegspektrometrias vizsgalattal (GC-MSD: Agilent Techn. 6890N
GC - 5973 MSD tomegszelektiv detektorral ellatott gazkromatograf és 60 m DB-1M
kapillaris kolonna) és ‘H- és *3C-NMR spektrumuk (Bruker AVANCE DRX-400
spektrométer, CDCls-ban) alapjan azonositottam. Tisztasagukat VRK-val, GC-val (GC:
Agilent Techn. 6890N GC-FID langionizacios detektorral ellatott gazkromatograf és
Cyclodex-B 30 m kiralis kapillaris kolonna) illetve *H- és *C-NMR spektroszkopiaval
ellenériztem. Mind a GC-FID, mind a 'H-NMR eredmények 97,5 — 99%-0s tisztasagot
mutattak. A 13. abran lathaté kiindulasi anyagok NMR spektrumai valtozé aranyban

mutattak ki a keto illetve az enol format az alabbi egyensuly alapjan:

H O
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fenilpiroszélésav etilészter (1a): *H NMR (CDCls; 400 MHz): keto forma: 8,15 (1H; dd;
J=8,1; 1,0 Hz; ArH); 7,61 (1H; m; J =7,6; 1,0 Hz; ArH); 7,49 (1H; tr; J = 8,1 Hz; ArH);
7,32 (1H; d; J = 7,6 Hz; ArH); 4,52 (2H; s; HP); 4,37 (2H; m; J = 7,1 Hz; 'CH,); 1,38
(3H; tr; J = 7,1 Hz; F'CH3); enol forma: 8,22 (1H; d; J = 7,6 Hz; ArH); 7,89 (1H; dd; J =
8,1; 1,0 Hz; ArH); 7,74 (1H; m; J = 8,1; 1,0 Hz; ArH); 7,55-7,65 (1H; m; ArH); 6,92 (1H;
s; HP); 6,68 (1H; s; OH); 4,38 (2H; m; J = 7,1 Hz; ®'CHy,); 1,38 (3H; tr; J = 7,1 Hz;
®'CH;); 'H NMR alapjan keto forma = 90%. *C NMR (CDCls; 100 MHz): 190,1;
189,4; 160,5; 133,9; 133,7; 129,0; 128,9; 125,4,; 62,8; 44,4; 13,9.

3-metilfenilpirosz6lésav etilészter (1b): enol forma: 8,13 (1H; d; J = 8,1 Hz; ArH); 7,38
(1H; tr; J = 8,1; Hz; ArH); 7,19 (1H; d; J = 8,1 Hz; ArH); 6,74 (1H; s; H"); 6,32 (1H; s;
OH); 4,36 (2H; m; J = 7,1 Hz; F'CH,); 2,32 (3H; s; ArCHs); 1,37 (3H; tr; J = 7,1 Hz;
'CH3); 'H NMR alapjan enol forma = 97%. *C NMR (CDCls; 100 MHz): 186,2;
165,5; 141,9; 130,4; 129,9; 129,3; 128,4; 125,8; 101,8; 63,2; 17,4; 14,1.

5-metilfenilpiroszélésav etilészter (1c): ‘H NMR (CDCls; 400 MHz): keto forma: 8,06
(1H; d; J = 8,6; 1,0 Hz; ArH); 7,26 (1H; dd; J = 8,6; 1,5 Hz; ArH); 7,10 (1H; d; J =15
Hz; ArH); 4,47 (2H; s; HP); 4,37 (2H: m; J = 7,1 Hz; F'CH,); 2,42 (3H; s; ArCH5); 1,38
(3H; tr; J = 7,1 Hz; ®'CH3); *H NMR alapjén keto forma = 90%. *C NMR (CDCls; 100
MHz): 189,5; 160,6; 145,3; 134,3; 132,0; 129,4; 129,3; 129,1; 128,7; 125,6; 124,6; 104,1;
63,1, 62,7; 44 ,4; 21,3; 14,0; 13,9.

6-metilfenilpirosz6lGsav etilészter (1d): 'H NMR (CDClj3; 400 MHz): keto forma: 7,85
(1H; d; J =8,1 Hz; ArH); 7,49 (1H; d; J = 7,6 Hz; ArH); 7,34 (1H; tr; J = 7,6 Hz; ArH);
4,43 (2H; s; H"); 4,38 (2H; m; J = 7,1 Hz; ®'CH,); 2,37 (3H; s; ArCH3); 1,40 (3H; tr; J =
7,1 Hz; 'CH3); 'H NMR alapjan keto forma =~ 97%. *C NMR (CDCls; 100 MHz):
193,8; 189,3; 160,6; 140,3; 135,2; 128,0; 127,3; 122,8; 62,8; 39,5; 20,2; 13,9.

3-metoxifenilpiroszélésav etilészter (1e): 'H NMR (CDCls; 400 MHz): enol forma: 7,87
(1H; d; J = 8,1 Hz; ArH); 7,41 (1H; tr; J = 8,1; Hz; ArH); 6,95 (1H; d; J = 8,1 Hz; ArH);
6,77 (1H; s; OH); 6,30 (1H; s; H"); 4,36 (2H; m; J = 7,1 Hz; ®'CH.); 3,89 (3H; s; OCHj);
1,36 (3H; tr; J = 7,1 Hz; ®'CH3); *"H NMR alapjan enol forma = 98%. *C NMR (CDCl3;
100 MHz): 189,1; 165,5; 150,6; 142,1; 130,5; 127,2; 122,3; 111,7; 101,3; 63,2; 56,2;
41,1; 14,0.

5-metoxifenilpiroszélésav etilészter (1f): *H NMR (CDCls; 400 MHz): enol forma: 8,02
(1H; d; 3 = 9,1 Hz; ArH); 7,71 (1H; d; J = 3,0; Hz; ArH); 7,12 (1H; s; HP); 6,85 (1H; dd;
J=9,1; 3,0 Hz; ArH); 6,68 (1H; s; OH); 4,40 (2H; m; J = 7,1 Hz; ®'CH,); 3,89 (3H; s;
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OCHj); 1,40 (3H; tr; J = 7,1 Hz; F'CH3); *H NMR alapjan enol forma = 96%. *C NMR
(CDCls; 100 MHz2): 162,8; 141,5; 131,2; 127,2; 116,0; 113,7; 104,5; 63,2; 55,8; 14,1.

3-izopropoxifenilpiroszélésav etilészter (1g): *H NMR (CDCl3; 400 MHz): enol forma:
7,84 (1H; d; J = 8,1 Hz; ArH); 7,37 (1H; tr; J = 8,1; Hz; ArH); 6,95 (1H; d; J = 8,1 Hz;
ArH); 6,75 (1H; s; OH); 6,29 (1H; s; HP); 4,61 (1H; m; J = 6,0 Hz; O"'CH); 4,36 (2H; m;
J=7,1Hz; ®'CH,); 1,37 (3H; tr; I = 7,1 Hz; ®'CHy); 1,34 (6H; d; J = 6,0 Hz; "'CH3); 'H
NMR alapjan enol forma = 98%. *C NMR (CDCl3; 100 MHz): 165,4; 149,1; 142,2;
130,3; 127,1; 122,2; 114,5; 101,5; 72,8; 63,2; 21,8; 14,1.

4-fluorfenilpiroszélésav etilészter (1h): *H NMR (CDCls; 400 MHz): keto forma: 7,89
(1H; m; J = 8,6; 2,5 Hz; ArH); 7,34 (2H; m; J = 8,6; 6,5; 2,5 Hz; ArH); 4,51 (2H; s; HB);
4,38 (2H; m; J = 7,1 Hz; ®'CH,); 1,39 (3H; m; J = 7,1 Hz; 'CH3); *H NMR alapjan keto
forma = 90%. *C NMR (CDClg; 100 MHz): 189,1; 160,5; 135,0 (d; J = 6,1 Hz); 121,1
(d; J = 21,4 Hz); 113,2 (d; J = 27,5 Hz); 62,9; 43,8; 13,9.

5-fluorfenilpirosz6lGsav etilészter (1i): 'H NMR (CDCl3; 400 MHz): keto forma: 8,23
(1H; dd; J =9,1; 5,0 Hz; ArH); 7,17 (1H; m; J =9,1; 8,6; 2,5 Hz; ArH); 7,03 (1H; dd; J
=8,6; 2,5 Hz; ArH); 4,51 (2H; s; H®); 4,38 (2H; m; J = 7,1 Hz; 'CH,); 1,39 (3H; m; J =
7,1 Hz; 'CH3); 'H NMR alapjan keto forma =~ 85%. *C NMR (CDCls; 100 MHz):
188,7; 166,2; 132,6; 128,4 (d; J = 9,2 Hz); 120,6 (d; J = 24,5 Hz); 115,8 (d; J = 24,5 Hz);
102,6; 63,0; 44,5; 13,9.

6-fluorfenilpiroszélésav etilészter (1j): *H NMR (CDCls; 400 MHz): keto forma: 7.95
(1H; dd; J = 8,1; 1,0 Hz; ArH); 7,39-7,52 (2H; m; ArH); 4,58 (2H; s; H?); 4,39 (2H; m; J
= 7,1 Hz; ®'CH,); 1,40 (3H; m; J = 7,1 Hz; ®'CHs); *H NMR alapjan keto forma = 97%.
3C NMR (CDCl3; 100 MHz): 188,7; 163,0; 160,5; 129,6 (d; J = 9,2 Hz); 121,4; 120,9 (d;
J=42,8Hz); 118,1 (d; J = 18,4 Hz); 63,3; 36,3; 25,2; 14,3.

3.3.  Katalitikus hidrogénezések és a termékek analizise

A reakciokat 10 — 40 atm H, nyomadson iiveg betétcsdvel ellatott acél autoklavban
végeztem (lasd 13. abra). A reakcidelegyet magneses keverével kevertettem. A reakcio
soran az autoklav betétcsébe bemértem az adott mennyiségii katalizatort, a megfeleld
oldoszert, a modositoként hasznalt cinkona alkaloidot majd a 2-nitrofenilpiroszdlésav-
etilészter szarmazékot. A csovet az autoklavba helyezve négyszer Oblitettem H, gazzal, ezt

kovetéen a reaktort feltoltdttem Hp-nel a megfelelé nyomasra és a reakciot a keverés
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inditasaval kezdtem el. Az adott reakcioidé eltelte utan a katalizatort sziiréssel
eltavolitottam az oldatbol, majd a terméket analizaltam.

A termékek azonositasara tomegszelektiv detektorral ellatott gazkromatografot
(GC-MSD, lasd elobb) hasznaltam. A termékek mennyiségi analizisére a 14. abran lathato
langionizéacios detektorral ellatott gazkromatografot (GC-FID, lasd elébb) és 30 m
Cyclodex-B (J & W Sci. Inc.) kiralis kapillaris kolonnat hasznaltam. Az a-ketoészterek
hidrogénezése cinkonidinnel moddositott Pt katalizatoron minden esetben az (R)-o-
hidroxiésztereket eredményezi [20-22]. Ez alapjan feltételeztem, hogy a 2-
nitrofenilpirosz6l6sav-etilészter szarmazékok reakciodiban is az R abszolut konfiguracidju
termék enantiomerek Kkeletkeznek feleslegben. A kiindulasi anyagok minden reakcidban
teljesen atalakultak, vagyis a konverzié minden esetben 100% volt. A szelektivitasokat,
illetve az enantioszelektivitasokat az alabbi képletekkel szamoltam:

Szelektivitas; (%) = 100 x [Ti] x (Z[Tijk. D™
eei (%) = 100 x |[R-Ti] — [S-Till x ([R-Til + [S- T ™,
ahol [T;] az i termék koncentracidja; X[Tijx.] a keletkez6 termékek

~~~~~~~~

enantiomereinek koncentracioi.

14. dbra. A magas nyomasu hidrogénezé és a termékek analizisére hasznalt GC.
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Murakami és munkatarsai PtO, katalizatoron modositas nélkil — 2-
nitrofenilpiroszéldsav-etilészter szarmazékok hidrogénezésében elért eredményei azt
mutattdk, hogy a nitrocsoport mellett taldlhatd szubsztituensek rendkiviil kedvezd hatassal
vannak a 3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékok szelektivitasara [17]. Ez
nagy valdszintiséggel a szubsztituenseknek a nitrocsoport redukcidjanak sebességére
gyakorolt sztérikus és elektronikus hatasaval magyarazhatd. Mivel a katalizator feliiletének
modositasa cinkona alkaloidokkal altaldban gyorsitja az a-ketoészterek hidrogénezését, ez
tovabbi kiillonbségeket eredményezhet a fenil gylirin szubsztitualt szarmazékok
reakcioiban. Ennek kovetkeztében lehetséges, hogy a kiilonb6z6 szarmazékokbol eltérd
reakcio koriilmények kozott keletkezik a kivant termék a legnagyobb mennyiségben. Ezért
a kedvezd reakcid koriilmények kivalasztasdhoz két kiindulasi anyagot hasznaltam, a 2-
nitrofenilpiroszdlésav-etilésztert (1a) és a 2-nitro-3-metilfenilpiroszélosav-etilésztert (1b)
(lasd 15. éabra). Ez utobbi vegyiilet mar PtOz-on moédositas nélkiil is 79%-ban

eredményezte a megfelel6 1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékot [17].
4.1. A reakciokoriilmények kivalasztasa

Az la anyaggal végzett kezdeti reakciokban a Murakami és munkatarsai altal leirt
termékek mellett masik két nagyobb mennyiségben keletkezd vegyiiletet is azonositottam a
termékelegyben (lasd 16. abra). Az egyik a nyilt lanci aminoalkohol szarmazék (4a), ami
azt mutatta, hogy a gylirlizards nem minden esetben jatszodik le teljes mértékben. A
masikat tomegspektruma alapjan a megfeleld N-hidroxiindol szarmazéknak lehetett
azonositani (2a). Ez utdbbi termék a nitrocsoport részleges redukciojaval keletkezd
hidroxilamin szdrmazék és a ketocsoport kozotti kondenzéacid soran keletkezhet. Hasonld
reakciok lejatszodasat mar leirtdk 2-nitrofenilpiroszélésav-metilészter szarmazékok

redukcidi soran, SnCly-ot hasznalva redukaloszerként (lasd 17. abra) [35].

COOEt COOEt
CLr o
NO NO

2 2
(1a) Me  (1b)

15. dbra. A reakciokorilmények kivalasztasahoz hasznalt vegyiiletek.
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R

N COOEt R@COOEt
COOEt N + H
R _+H2_> (2 OH (3
O Pt/Al,O,
NO, *_COOEt * (OH
NH, H o
(4) (5)

16. dbra. 2-Nitrofenilpirosz6lGsav-etilészter szarmazékokbdl keletkez6 termékek.

Az la reakcidiban elért jelentdsebb eredményeket az 1. tablazatban foglaltam 0ssze.
A reakcidkban hasznalt 5%-0s Pt/Al,O5; katalizator modositasara kezdetben cinkonidint
(CD) majd dihidrocinkonidin-metilétert (dHCDM) hasznaltam, melyek szerkezete a 18.
abran lathato.

Az 1. tdbldzatban foglalt eredmények alapjan kovetkeztetéseket vontunk le a
reakcio megfelelé koriilményeivel kapcsolatban. Metanolban CD-nel modositott 50 mg
katalizatoron a 2-kinolon (5a) szelektivitasa és optikai tisztasaga kicsinek bizonyult. Az a-
ketoészeterek hidrogénezéseiben a leggyakrabban toluolt (T), ecetsavat (AcOH) vagy ezek
elegyeit hasznaljak [20,21]. Az olddoszert T/AcOH 9/1 elegyre valtva a remélt javulast
értem el mind az 5a szelektivitdsaban, mind ennek enantioszelektivitasaban. A Kkatalizator
¢és ezzel aranyosan a CD mennyiségének novelése nem eredményezett tovabbi javulast és
az oldoszer arany 49/1-re valtoztatisa iS jelentdsen csokkentette a képzodott 5a
mennyiségét. A nyomas csokkentése 40 atm-ro6l 10 atm-ra a reakcid szelektivitasanak
novekedésével jart (2. ¢és 5. kisérlet). Ez utdbbi kisérletben értem el a legjobb
eredményeket CD modositd hasznalataival. A dHCDM moédositot ilyen koriilmények
kozott alkalmazva tovabbi javuldst tapasztaltam és a kivant terméket 69%-0S

szelektivitassal és kivalo 95/5 enantiomer aranyban (ee = 90%) sikeriilt eléallitani.

X X O
cooMe +C,H.CH,OH T
O Sni:lsx 22H @) ) CcooMe
NO, 2 2 |\{
OH

X: Br, kitermelés: 60%
X: F, kitermelés 87%

17. abra. N-Hidroxiindol szarmazékok képzédése 2-nitrofenilpiroszél6sav-
metilészter szarmazékok redukcidjaval [35].
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1. Tdblazat A reakcidkoriilmények hatasa 1a reakciéjara Pt/Al,O; katalizatoron®

Szelektivitas (%)° ee (%)

Reakci6 korilmények® 3a 4a 5a 5a

1. 50 mgPt/Al,O3 0,01 mmol CD, 17 7 36 44
MeOH, 40 atm H,, 3 h

2. 50 mg Pt/Al,0;, 0,01 mmol CD, 10 9 53 75
T/AcOH 9/1,40 atm H,, 3 h

3. 100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol CD, 17 5 54 75
T/AcOH 9/1,40 atm H,, 3 h

4. 100 mg Pt/Al,0;, 0,02 mmol CD, 22 3 33 55
T/AcOH 49/1,40 atm H,, 3 h

5. 50 mg Pt/Al,0;, 0,01 mmol CD, 15 4 62 81
T/AcOH 9/1,10 atm H,, 3 h

6. 50 mg Pt/Al,0;, 0,01 mmol dHCDM, 8 7 69 90

T/AcOH 9/1, 10 atm H,, 3 h

? Altaldnos reakcié kériilmények: 50 vagy 100 mg 5% Pt/Al,O;, olddszer: 5 ml, 0,4 mmol 1a,
szobahdmérséklet (23-24°C), reakcididd 3 h, az 1a minden reakcidban teljesen atalakult.

® Roviditések: MeOH = metanol, T = toluol, AcOH = ecetsav, CD = cinkonidin, dHCDM =
dihidrocinkonidin-metiléter.

¢ A killénbség a 2a termék szelektivitdsa, mas melléktermék egyiittes szelektivitdsa nem haladta
meg az 1%-ot.

4 Az Orito reakci6 alapjan az R abszolut konfiguracidju termékek keletkeznek feleslegben.

cinkonidin (CD) dihidrocinkonidin-
metiléter (dAHCDM)

18. abra. A moédositoként hasznalt cinkona alkaloidok szerkezete.

A tovabbiakban hasonld koriilmények kozott elvégeztem a reakciokat 3-metil-2-
nitrofenilpiroszdlésav-etilészterrel (1b) is, az eredményeket a 2. tablazatban mutatom be.
A 2. tablazat alapjan altalanossagban elmondhato, hogy az 1b reakcidiban jelentdsen
nagyobb szelektivitas, azonban altaldban kisebb enantioszelektivitas volt elérhetd, mint a
nem szubsztitualt 1a kiindulasi anyag esetében. Ezekben a kisérletekben sem bizonyult
szdmunkra megfeleld oldoszernek a MeOH. A T/AcOH elegy Osszetételének 9/1-rdl 49/1-
re valtoztatdsa valamint nagyobb katalizator mennyis€g hasznalata azonban

meglepetésemre jotékony hatassal volt a reakcid szelektivitasara. Az 1b reakciojaban is
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2. Tablazat A reakcidkoriilmények hatasa 1b reakcidjara Pt/Al 03 katalizatoron®

Szelektivitas (%)° ee (%)°

Reakcié kariilmények® 3b ab 5b 5b

1. 50 mgPt/Al,O3 0,01 mmol CD, 3 40 46 25
MeOH, 40 atm H,, 3 h

2. 50 mg Pt/Al,0;, 0,01 mmol CD, 6 24 68 54
T/AcOH 9/1, 40 atm H,, 3 h

3. 100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol CD, 10 _ 89 70
T/AcOH 9/1, 40 atm H,, 3 h

4. 100 mg Pt/Al,0;, 0,02 mmol CD, 3 3 92 70
T/AcOH 49/1,40 atm H,, 3 h

5. 50 mg Pt/Al,0;, 0,01 mmol CD, 2 2 96 79
T/AcOH 49/1,10atm H,, 3 h

6. 100 mg Pt/Al,0O3, 0,02 mmol CD, 2 0,5 97 80
T/AcOH 49/1, 10 atm H,, 2 h

7. 100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol dHCDM, 1 _ 99 90

T/AcOH 49/1, 10 atm H,, 2 h

? Altaldnos reakcioé kériilmények: 50 vagy 100 mg 5% Pt/Al,Os, olddszer: 5 ml, 0,4 mmol 1b,
szobahdmérséklet (23-24°C), reakcididd 2 vagy 3 h, 1b konverzié 100%.

® Roviditések: lasd 1. tablazat.

¢ A killénbség a 2a termék szelektivitdsa, mas melléktermék egyiittes szelektivitdsa nem haladta
meg az 1%-ot.

4 Az Orito reakci6 alapjan az R abszolut konfiguraciéju termékek keletkeznek feleslegben.

kedvezett a nyomas csokkentése 40 atm-rol 10 atm-ra és 8 dHCDM modositd hasznalata
(CD helyett) ugyancsak novelte mind a szelektivitast, mind az 5b termék optikai
tisztasdgat. A 7. reakciondl hasznalt korilmények szinte kizardlag a hasznos termék
képzddésének kedveztek azonos optikai tisztasdgban, mint az 1a reakcidjaban.

Az el6z6ekben bemutatott eredményekbdl lathatd, hogy a 3-metil szubsztituens
jelenléte befolyasolja nem csak az elérhetd 5 szelektivitdst €s enantioszelektivitast, de
hatdssal van arra is, hogy milyen reakciokoriilmények kozott lehet ezt elérni. Ez
valoszinlileg azzal magyarazhatd, hogy a reakciokoriilmeények hatdsa a két parhuzamos
kezdeti reakciolépésre, azaz a ketocsoport enantioszelektiv hidrogénezésére és a

nitrocsoport redukciojara, eltér a szubsztituens hianyaban és jelenlétében.
4.2. A kiindulasi anyag szerkezetének hatasa
Amint az eldzéekben dsszefoglalt eredmények is mutattak, a fenil gyiiriin talalhato

szubsztituensek jelentésen befolyasolhatjak a reakcio szelektivitasat és a 3-hidroxi-1,2,3,4-

tetrahidro-2-kinolon optikai tisztasagat. S6t, amint varhatdo volt egy ilyen rendkiviil
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komplex reakcioban, az eddig vizsgalt két vegyiilet reakcidjaban kissé eltérd koriilmények
sziikségesek a legjobb eredmények eléréséhez. A szubsztituensek hatdsdnak tovabbi
vizsgalatara kivalasztottam a hatékonyabbnak bizonyul6 koriilményeket és a tovabbiakban
a reakciokat elvégeztem szamos kiilonb6z6 szubsztitualt szarmazékkal mind CD, mind

dHCDM modositot hasznalva.

4.2.1. Metil-szubsztitualt szarmazékok reakcioi

A kovetkezdekben a 19. abran lathatd szarmazékokat hasznalva vizsgaltam a metil
szubsztituens helyzetének hatasat a reakcié kimenetelére. A 3. tdblazatban a harom metil-
szubsztitualt szarmazék esetében elért legjobb eredményeket tlintettem fel CD illetve
dHCDM modositokkal. A 3. tablazat alapjan elmondhatd, hogy a metil-szubsztituens

helyzete jelentds hatassal van az elért eredményekre.

Me
COOEt Me COOEt COOEt
NO, NO, NO,
Me  (1b) (1c) (1d)

19. dbra. A fenil gylriin metil-szubsztitualt kiindulasi anyagok.

3. Tablazat A metil-szubsztitualt vegyiiletekkel elért eredmények®

Kiinduldsi Szelektivitas (%)° ee (%)
anygag  Reakcio korilmények® 3b-d  4b-d  5b-d 5b-d
1b 100 mg Pt/Al,0;, 0,02 mmol CD, 2 0,5 97 80
T/AcOH 49/1, 2 h
100 mg Pt/Al,0;, 0,02 mmol dHCDM, 1 _ 99 90
T/AcOH 49/1, 2 h
1c 50 mg Pt/Al,O3, 0,01 mmol CD, 12 05 83 71
T/ACOH 9/1,3 h '
50 mg Pt/Al,0s, 0,01 mmol dHCDM, 6 _ 89 86
T/AcOH9/1,3 h
1d 50 mg Pt/Al,05, 0,01 mmol CD, 9 14 53 89
T/AcOH9/1,3 h
50 mg Pt/Al,0s, 0,01 mmol dHCDM, 10 19 57 88

T/AcOH 9/1, 3 h

? Altaldnos reakcié kériilmények: 50 vagy 100 mg 5% Pt/Al,Os, olddszer: 5 ml, 0,4 mmol 1,
szobahdmérséklet (23-24°C), 10 atm H,, reakciéid6 2 vagy 3 h, konverzié 100%.
bed | 4sd 1. tablazat.
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Az eredmények azt mutatjdk, hogy mig a 3-as és 5-0s helyzetben talalhato
metilcsoport kedvezd hatassal van a szelektivitdsra a nem szubsztitualt la-hoz képest,
addig az enantioszelektivitas mindharom anyag esetében megkozeliti az 1a-val elért értéket.
Ezeknek a hatasok a magyarazata igen nehéz, hiszen mindkét kezdeti feliileti reakciora
befolyassal lehet a metilcsoport helyzete, amely mint ismert gyengiti a kiindulasi anyag
fenilcsoportjanak az adszorpcidjat. Ugyanakkor térgatld hatdsa révén befolyéasolja egyrészt
a nitrocsoport redukciojanak, masrészt a savamid intramolekularis képzodésének a
sebességét is. Az azonos kiinduldsi anyaggal, valtozatlan koriilmények kozott végzett
reakciok szelektivitasa igazolta, hogy a dHCDM modositod hasznalata kedvezobb a CD-nel
szemben. Az is lathato, hogy a harom szarmazék koziil a 3-szubsztitualt vegyiilet eltérd
koriilmények kozott adta a legjobb eredményeket a masik két szarmazékkal
Osszehasonlitva.

A metil szubsztituens helyzetének hatasat vizsgalva megallapithat6, hogy bar a
szubsztituens helyzete jelentés befolyassal van az eredményekre, mindharom anyag
reakcioja kivalo enantioszelektivitast eredményez, annak ellenére, hogy csak az 1b anyag

esetében éri el a 90%-ot.
4.2.2. Alkoxi szubsztituensek hatasa

Mivel Murakami és munkatarsai alkoxicsoporttal szubsztitualt anyagok reakcidiban
érték el a legjobb 2-kinolon szelektivitasokat [17], ezért vizsgaltam az alkoxi
szubsztituensek hatasat az enantioszelektiv reakciora. Erre a célra a 20. abran lathato két
metoxi- és egy izopropoxi-szarmazékot allitottam eld. Ezekkel a vegyiiletekkel elért
legjobb eredményeket a 4. tablazat foglalja Ossze. Elmondhatdé, hogy az alkoxi
szubsztituenseket tartalmaz6 szarmazékokbol kiindulva is joval nagyobb szelektivitas
érhet6 el, mint a nem szubsztitualt 1a reakcidiban, azonban az enantioszelektivitasok kissé
csokkentek, elsésorban az 5-metoxi szarmazékbol keletkez6 terméknél.

Me
COOEt | COOEt

O COOEt
O 0
NO, 0 NO,
NO,

Me O (1e) (1f) 'V'e\(o (10)
Me

20. 4bra. A fenil gylir(in alkoxicsoporttal szubsztitualt kiindulasi anyagok.
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4. Tablazat Az alkoxi-szubsztitualt vegyiiletekkel elért eredmények®

Kiindulasi Szelektivitas (%)° ee (%)°
anygag  Reakcio kériilmények® 3e-g 4de-g Seg Se-g
1le 50 mg Pt/Al,0s, 0,01 mmol CD, 4 — 96 76
T/AcOH9/1,3 h
100 mg Pt/Al,0, 0,02 mmol dHCDM, ? _ 98 88
T/AcOH 49/1,2 h
1f 50 mg Pt/Al,0;, 0,01 mmol CD, 21 10 67 58
T/AcOH9/1,3 h
50 mg Pt/Al,03, 0,01 mmol dHCDM, 23 0,5 76 68
T/AcOH9/1,3 h
1g 100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol CD, 3 _ 89 77
T/AcOH 49/1,3 h
100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol dHCDM, 0,5 _ 99 84

T/AcOH 49/1,3 h
? Altaldnos reakcié kériilmények: 50 vagy 100 mg 5% Pt/Al,Os, olddszer: 5 ml, 0,4 mmol 1,
szobahdmérséklet (23-24°C), 10 atm H,, reakciéid6 2 vagy 3 h, konverzié 100%.
*<4 | 4sd 1. tablazat.

Az eredmények alapjan altalanosithato, hogy a dHCDM mddositoé hasznalata mind
a harom szarmazék esetében kedvezSbb volt. Erdekes, hogy a legjobb eredményeket
megint eltérd koriilmények kozott értem el, s6t az le 4talakulasa a két modositd
jelenlétében is mas koriilmények kozott bizonyult a leghatékonyabbnak. Az alkoxi
szubsztituens helyzetének hatasat vizsgalva megallapithato, hogy a 3-szubsztitualt (1le és
1g) kiindulasi anyagokkal nagyon magas szelektivitas volt elérhetd, akarcsak 1b esetében.
Osszevetve ezeket az eredményeket a metil-szubsztitualt anyagokéval, arra lehet
kovetkeztetni, hogy mig a 3-szubsztitualt vegyiiletek azonos koriilmények kozott adtdk a
legjobb eredményeket, addig a nem szubsztitualt illetve mas helyzetben szubsztitualt
szarmazékok reakciojahoz ett6l eltéré koriilmények a megfelelébbek. Az itt bemutatott
eredmények azt is bizonyitottdk, hogy a 3-as helyzetben taldlhatdé szubsztituenseknek
rendkivill jelentés szelektivitast novelé hatasuk van (valdsziniileg térhatasuk miatt),

emellett a termék optikai tisztasaga sem csokken szamotteven.

4.2.3. Fluorszarmazékokkal elért eredmények

Vizsgalataimat  kiterjesztettem a  kiillonboz6é  helyzetben  szubsztitualt
fluorszarmazékokra is, mivel ismert, hogy a fluorozott kiralis vegylletek eldallitdsa
rendkiviil fontos, kiilonleges tulajdonsagainak koszonhetéen [36,37]. A reakcidkban

kiindulési anyagként hasznalt vegyliletek szerkezetét a 21. abra szemlélteti.
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COOEt F COOEt COOEt
F NO NO NO

2 2 2

(1h) (1i) )

21. 4bra. A vizsgalt fluorszarmazékok szerkezete.

5. Tablazat A fluorszarmazékokkal elért eredmények’®

Kiinduldsi Szelektivitas (%)° ee (%)°
anygag Reakcié koriilmények® 3h-j 4h-j 5h-j 5h-j
1h 50 mg Pt/Al,05, 0,01 mmol CD, 36 6 31 75
T/AcOH9/1,3 h
50 mg Pt/Al,05, 0,01 mmol dHCDM, 25 10 50 80
T/AcOH9/1,3 h
1i 100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol CD, 43 2 48 68
T/AcOH9/1,2 h
50 mg Pt/Al,05, 0,01 mmol dHCDM, 30 3 58 62
T/AcOH9/1,3 h
1j 100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol CD, 46 _ 33 90
T/AcOH 49/1, 2 h
100 mg Pt/Al,03, 0,02 mmol dHCDM, 39 _ 30 73

T/AcOH 49/1,2 h

? Altaldnos reakcié kériilmények: 50 vagy 100 mg 5% Pt/Al,Os, olddszer: 5 ml, 0,4 mmol 1,
szobahdmérséklet (23-24°C), 10 atm H,, reakciéid6 2 vagy 3 h, konverzié 100%.
bod | 4sd 1. tablazat.

Az 5. téblazatban a harom fluor-szubsztitualt szarmazek esetében elért legjobb
eredményeket tlintettem fel. A  tdbldzat alapjan megallapithatd, hogy a
fluorszarmazékokbdl kiinduld reakcidkban gyengébb szelektivitds volt elérhetd, mint az
eddig vizsgalt vegyiiletek esetében. Bar a gyengébb eredményekre csak tovabbi
vizsgalatok adhatnak kimeritd magyarazatot, tigy tlinik, hogy a vizsgalt helyzetekben
talalhato szubsztituensek elsésorban a fémfeliilettel vald kdlcsonhatasuk altal befolyasoljak
a reakcid eredményét. A metil szarmazékokkal megegyezden az 5-szubsztitualt vegytilet
nagyobb szelektivitassal, de kisebb optikai tisztasagban adta az 5i terméket, mint a 6-0S
helyzetben helyettesitett anyag esetében az 5j szarmazékot. Az eddig vizsgalt egyetlen 4-
szubsztitualt anyag (1h) szelektivitasa is kisebb volt, mint a nem szubsztitualt vegyiileté,
azonban a termék enantiomer tisztasaga meghaladta az 5i termékét.

Végiil osszefoglalva az eredményeket, a vizsgalatok kimutattdk, hogy a legjobb

eredményeket toluol/ecetsav elegyekben lehet elérni, a megfeleld olddszer arany azonban
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fiigg a kiindulasi anyag szerkezetétdl, ahogy a leghatékonyabb katalizator és moddositd
mennyiség is. Altalaban elmondhaté, hogy a dihidrocinkonidin-metiléter kiralis modosito
nagyobb enantioszelektivitasokat eredményez, mint a cinkonidin, azonban néhany anyag
reakcioiban, mint az 1d, 1i és 1j a cinkonidin bizonyult hatasosabbnak. A kiralis modosito
jelenléte a szelektivitasokat is kedvezden befolyasolja, ami eredményeimet és a Murakami
és munkatarsai altal ugyanazon vegyliletekkel elért eredményekkel Osszehasonlitva
nyilvanvalova valik [17]. A moddositdé kedvezé hatasa az aktivalt ketocsoport
enantioszelektiv hidrogénezésére gyakorolt gyorsitd hatasdval magyarazhato, hiszen a
cinkona alkaloidokkal modositott Pt katalizdtorok egyik alapvetd tulajdonsidga az
ugynevezett , kiralis ligandum altali akceleracio-ja az enantioszelektiv hidrogénezéseknek
[20,21].

A kiilonb6zé  szubsztituenseket tartalmazd 2-nitrofenilpiroszélésav — észterek
reakcioinak eredményei arra utaltak, hogy a reakciokoriilmények mellett a
szubsztituenseknek jelentds szerepe van mind a megfelelé 3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-
kinolon szelektivitdsdnak, mind a termék optikai tisztasagdnak a meghatidrozasaban. A
vizsgalatok ramutattak arra, hogy a nitrocsoport melletti Szubsztituensek jelenléte szinte
kizarolag a kivant 2-kinolon szdrmazékokat eredményezi. Ez mindharom, azaz a metil,
metoxi illetve izopropoxi szarmazék esetében igaznak bizonyult. Ugyanakkor a termékek
enantioszelektivitasa is hasonldé a nem szubsztitualt termékéhez, azaz 90% vagy
megkozeliti ezt az értéket. Az aromas gylrli masik harom helyzetében talalhato
szubsztituensek hatasa nem ennyire kedvezd. Az 5-0s helyzetben a szubsztituensek ugyan
novelhetik a szelektivitast, azonban altalaban csokkentik az enantioszelektivitast. Ezzel
ellentétben a 4-es és 6-os helyzetli szubsztituensek jelentds szelektivitds csokkenést
eredményeznek, amely azonban jo enantioszelektivitassal parosul (megkozelitve a nem
szubsztitualt kiindulasi anyaggal elértet). A jo kitermeléssel és kivalo optikai tisztasagban
eldallitott termékek szerkezete a 22. abran lathato.

A fenti szubsztituens hatdsok értelmezéséhez figyelembe kell venni a fenil gyliriin
talalhato csoportok befolyéasat a gytirli adszorpcidjara és ezaltal a nitrocsoport redukcidjara
is. A 3-as helyzetben talalhato metil illetve alkoxi szubsztituensek gatoljak a nitrocsoport
adszorpcigjat és redukciojat, igy lehetdévé teszik a ketocsoport elsdédleges enantioszelektiv
hidrogénezését, ami nagy 2-kinolon szelektivitasokhoz vezet. Ugyanakkor a 3-as helyzetli
csoportok nem hatnak jelentdsen a ketocsoport aktivalasara, ezért szinte valtozatlan
enantioszelektivitasokhoz vezetnek. Ugyanez nem mondhatdo el az 5-6s helyzetben

talalhat6 szubsztituensekrdl, amelyek a nitrocsoport redukciojara nincsenek ennyire jelentds
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22. 4bra. A kivalé eredménnyel elGallitott termékek szerkezete.

gatld hatassal, azonban megmarad felé az aktivald hatasuk, hiszen ehhez a csoporthoz
képest para helyzetben helyezkednek el. Mint lathatd, a szubsztituensek hatdsa €s ennek
kovetkeztében ennek értelmezése rendkiviil bonyolult, szamos effektus figyelembevétele
sziikséges hozza. Amellett, hogy sztérikus és elektronikus hatasuk a funkcids csoportok
aktivitasat valtoztathatjak, a kiindulasi anyag adszorpcidjanak erésségére is befolyassal
vannak. Ebbdél az kovetkezik, hogy befolyasoljak elsésorban a nitro, valamint a
ketocsoport atalakulasanak sebességét is, vagyis a reakcié kimenetelét. A hatasok
tisztazdsa tovabbi vizsgalatokat igényel, els6sorban mas szubsztituensek hasznalataval,
behatd elméleti és spektroszkopia modszerek alkalmazasaval.

A fentiek alapjan egy bizonyos szubsztitualt szarmazék reakcidjaban varhato
eredmények eldrelatasdhoz még mindig az eddigi mérések alapjan gylijtott tapasztalatok
adjak a leghasznalhatobb informéaciokat. Az itt vizsgalt szarmazékokkal elért eredmények
egyértelmilen mutatjdk, hogy a mddszer sok vegyiilet esetében kivalonak bizonyult kiralis
3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolonok eléallitasara, nagy optikai tisztasagban (22. abra).
Erdemes tovabba kihangstilyozni, hogy varhatoan néhany szarmazékkal jobb eredmények
is elérhetdek lennének a reakciokdrilmények alkalmasabb megvalasztasaval, a hasznalt

katalizator jellemzdinek véltoztatasaval vagy mas cinkona szarmazékok alkalmazésaval.
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5. AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Munkam célja a Reissert indolszintézisben melléktermékként keletkez6 3-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolon szarmazékok aszimmetrikus heterogén katalitikus el6allitasa
volt, cinkona alkaloidokkal moédositott Pt katalizatoron végrehajtott domino-reakcidval.
Erre a célra eldallitottam a fenil gyiiriin metil, metoxi és izopropoxi csoporttal, illetve
fluorral szubsztitualt kilenc kiilonb6z6é 2-nitrofenilpiroszélésav-etilészter szarmazékot és
az ezek reakcidiban elért eredményeket 6sszehasonlitottam a nem szubsztitualt vegyiilettel
kapott eredményekkel.

Els6 1épésként két anyaggal, azaz a 2-nitrofenilpiroszdldsav-etilészterrel és a 3-
metil-2-nitrofenilpirosz6ldsav-etilészterrel ~ meghataroztam a  megfeleld  reakcio-
koriilményeket, az oldoszer, a modositod kivéalasztasaval valamint a katalizator és modosito
mennyiség ¢és a hidrogén nyomas bedllitasaval. Eredményeim azt mutattak, hogy
toluol/ecetsav és dihidrocinckonidin-metiléter hasznélata 10 atm nyomdason jo eredmények
elérésé¢hez vezet, azonban a két vegyiilet esetében a megfeleld olddszerarany illetve
katalizator mennyiség kiilonbozott.

A szubsztituensek helyzete ugyancsak jelentdsen befolyasolta a kivant termék
szelektivitasat €s néhany esetben optikai tisztasagat is. A nitrocsoport melletti
szubsztituensek kedvezd hatast gyakoroltak a reakciokra, igy sikeriilt ezekbdl a
szarmazékokbol kiindulva szinte kizardlag 2-kinolon szarmazékokat nagy optikai
tisztasdgban eldallitani. A mas helyzetben taladlhatdé szubsztituensek vagy a termék
szelektivitasat vagy az enantioszelektivitidst csokkentették, a legkisebb értékeket fluor
szarmazékok esetében értem el. Az eredmények értelmezéséhez figyelembe kell venni a
szubsztituensek sztérikus és elektronikus hatasat a kiindulasi anyag adszorpcidjanak
erdsségére, ezaltal befolyasat a reagald funkcids csoportok atalakuldsadnak sebességére.

Munkam sordn bebizonyosodott, hogy heterogén katalitikus domind-reakcidval,
enantioszelektiv. modon gyakorlati szempontbol jelentés kiralis  3-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-2-kinolon szarmazékok nagy kitermeléssel és kivaldo optikai tisztasagban,

gazdasagosan eldallithatok.
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