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Tartalmi 6sszefoglalo

A gydgyszeripar szamdra nagy jelentdséggel birnak a kiilonbdzd aszimmetrikus
C—C kapcsolasi reakciok, melyek segitségével optikailag tiszta vegyiiletek szintézisei
valosithatok meg. Ilyen kiemelt reakcid a Michael-addicio is, melyben fontos Michael-
akceptorok az N-szubsztitualt maleimidek. Ezen molekulak aldehidekkel valo reakcidjaban
szukcinimid-szarmazékok keletkeznek, melyek kiralis épitéelemekként nyernek felhasznalast
gyogyszermolekuldk eldallitdsa soran. A kornyezetvédelem fontossaga miatt mara nagy teret
nyertek a kiilonféle alternativ reakcidaktivalasi modszerek, melyek koziil a mechanokémia
fontos szereppel bir, ugyanis a reakciok olddszer hasznélata nélkiil valdsithatok meg, a
hagyomanyos termikus aktivalashoz képest rovidebb reakcididdk alatt. A zold kémia alapelvei
koz¢ tartozik a heterogén katalizadtorok hasznalata, mely az organokatalizissel kombinalva
gazdasagos ¢és kornyezetkiméld katalitikus technologidk kidolgozasat teszi lehetové.

Munkank sordn izobutiraldehid N-szubsztitudlt maleimidekre vald aszimmetrikus
Michael-addiciojat  vizsgaltuk mechanokémiai reakcidaktivalast hasznalva. Kiralis
katalizatorként szervetlen oxid (Laponite RD illetve Bentolite H) feliileten adszorbedlt L-
fenilalanint (L-Phe) alkalmaztunk, mely a reakciokban in situ képzédik. Vizsgaltuk a
mechanokémiai- és a reakcioparaméterek konverziora és enantioszelektivitdsra gyakorolt
hatasat az optimalis koriilmények feltérképezése végett. Kutatdsunk sordn megallapitottuk,
hogy a hibrid anyag ex situ eldallitasaval egy aktivabb katalizatort kapunk az in situ képz6édéhez
képest. A visszaforgathatosag tanulmanyozéasakor megfigyeltiik azt, hogy az éltalunk hasznalt
anyag katalitikus aktivitdsa fenntarthatd, az hatékonyan alkalmazhaté tobb Iépésben is.
Szerkezetvizsgalati mérések alapjan bebizonyitottuk, hogy az aminosav a szervetlen anyag
feltiletén molekulérisan adszorbealodik, valamint az interlamellaris térben szintén megkotddik.

A modszeriink alkalmazhatosagat vizsgaltuk izobutiraldehid t6bb N-szubsztitualt maleimidre

crer
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1. Bevezetés

A gyodgyszeripar szamara optikailag tiszta vegyiiletek eldallitdsa kiemelt fontossaggal bir
[1], hiszen a kiralitdsnak meghatarozé szerepe van a szervezetiinket felépitd molekulak
szempontjabol. Ennek készonhetd, hogy adott gydgyszermolekula optikai izomerjei egymastol
jelentOsen eltérd hatast fejthetnek ki, adott esetben az egyik enantiomer artalmas is lehet. A
mult szazadbodl erre egy nagyon ismert eset a Contergan-botrany volt, amikor kismaméknak
egy recept nélkiil eladott nyugtatd (Contergan) hatéanyaganak egyik enantiomere, az (S)-
thalidomid (1. abra) magzatkarositd hatassal rendelkezett, igy vilagszerte tobb ezer

végtagkarosult gyermek sziiletett.
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1. abra A thalidomid két eltéro hatastu entantiomere

Enantiomertiszta vegyiileteket el lehet allitani racém elegyek rezolvalasaval, illetve
optikailag tiszta kiindulasi anyagokbol sztereospecifikus reakcioutakat alkalmazva. Ezek a
modszerek azonban nagy mennyiségii optikailag tiszta anyagot igényelnek, igy ma mar egyre
nagyobb hangsulyt kapnak az aszimmetrikus katalitikus szintézisek [2,3]. Az emlitett
eljarasokban optikailag aktiv katalizatorok segitségével enantioszelektiven éptl ki kiralis
centrum a termékmolekulakban. Mivel ezek a moddszerek csak katalitikus mennyiségben
igényelnek optikailag tiszta anyagokat, igy gazdasagilag rendkiviil elénydsek.

Aszimmetrikus katalitikus reakciokban eleinte leginkabb atmenetifém komplexeket
alkalmaztak, amelyek azonban t6bb problémat is felvetettek. Ezen katalizatorok toxikus
nehézfém tartalma a végtermékekbe keriilhetett, eltavolitdsuk pedig komoly technologiai
kihivast jelentett. Emellett fontos megemliteni, hogy ezek a komplexek legtobbszor
meglehetdsen dragak, nehezen eldallithatok, illetve érzékenyek a reakciokoriilményekre. Az
emlitett okokbdl kifolydlag az utobbi idében eldtérbe kertiltek az ugynevezett organokatalitikus
modszerek, melyekben a katalizator valamilyen optikailag aktiv, természetes vagy természetes
eredetii kis szerves molekula [4].

Uj gyogyszerhatoanyagok eldallitasara kulcsfontossaga szintézisutak gyakran C-C

kapcsolasi reakciokat tartalmaznak, melyek koziil a leggyakoribbak az aldol reakciok, a




Mannich-reakciok, illetve a Michael-addiciok. Ezek enantioszelektiven torténd kivitelezése
elterjedt kutatasi teriilet, az utobbi évtizedekben szamos eredmény sziiletett a témaban [4]. A
Michael-addiciok koziil nagy jelentdséggel birnak a kiilonb6z6é maleimidekre torténé addiciok,
ugyanis ezekben a reakcidokban kiilonféle szubsztituadlt szukcinimid-szarmazékokat lehet
eléallitani, amelyek fontos gyodgyszeripari koztitermékek [5].

Manapsag a kdrnyezetvédelem egyre nagyobb hangsulyt kap, amelynek kovetkezménye,
hogy a zold kémiai alapelvekhez valo igazodas a vegyipari és gyodgyszeripari termelésben
kozponti szerepet tolt be [6]. Ezen alapelvek fontos pillére a végtermékek eléallitasaval jard
hulladék mennyiségének csokkentése, melyre megoldast nytjtanak a heterogén katalitikus
szintézisek [7]. A heterogén katalizatorok eldnye a reakciokozegben oldédé homogén
katalizatorokhoz képest az, hogy a reakcidelegyb6l konnyen kinyerhet6k és visszaforgathatok,
igy tobbszor felhasznalhatok.

Szintén kornyezetvédelmi megfontolasokbol az utdbbi években eldtérbe kertiltek az
alternativ energiakozléssel megvalosulo reakciok. Ezeket sokszor mikrohullamt vagy
ultrahangos besugarzassal, és egyre gyakrabban mechanikai energia kozvetlen felhaszndlaséval
valositjadk meg. A mechanokémiai eljarasok szamos eldénnyel rendelkeznek a hagyomanyos
energiakozléssel végrehajtott modszerekhez képest. Talan a legfontosabb ezek koziil az, hogy
oldoszer hasznalata nélkiil lehet kémiai reakciokat véghez vinni, amely a zold kémia egyik
alappillére. Emellett azt is fontos megemliteni, hogy mechanokémiai aktivalassal szamos

folyamat reakcioideje a toredékére csokkenthetd [8].




2. Irodalmi attekintés

2.1. Aszimmetrikus Michael-addiciok

A Michael-addicio a szerves kémiaban nagyon gyakran hasznalt reakcio. Els6ként Arthur
Michael amerikai vegyész irt 1887-ben errél az 1,4-addicios reakciotipusrol, melyben egy
karbonilvegyiiletbdl keletkezd nukleofil enolation addiciondlodik egy aktivalt olefin elektrofil
B szenére bazis katalizator jelenlétében [9]. Kés6bb mas vegyiiletek, példaul mas C-nukleofilek,
aminok (N-nukleofilek) vagy tiolok (S-nukleofilek) esetében is megfigyeltek ilyen tipusa
reakciokat, igy a definiciot altalanositani kellett: konjugalt addici6, amely egy nukleofil,
Michael donor és egy aktivalt telitetlen szénhidrogén, Michael akceptor kézott jatszodik le. A
reakcio rendkiviil valtozatos, mivel szamos kiinduldsi anyagot lehet felhasznalni. Klasszikus
C-nukleofil Michael donor vegyiiletek a B-ketoészterek, p-diketonok, malonsav-diészterek,
nitroalkanok, dinitrilek, de gyakran hasznalt vegyiiletek az aldehidek és ketonok is. Michael
akceptorok koziil a legelterjedtebbek a nitroolefinek, illetve az a,B-telitetlen

karbonilvegyiiletek (2. abra).

Fwe? EwG? *bazis EwWG! ) EWG®
1 + Rn/\/ —_—
R EWG R 9
EWG
EWG: elektronszivé funkcids csoportok
Michael akceptorok: Michael donorok:

(0] 0] (0]
R1/\)J\R2 R1/\)ko/R2 R)‘K/NOQ R1MR2
Q @) O O
R/\/NOZ R1/\)J\NR2R3 )L R“oMo’R?

R R,

2. abra Egy altalanos Michael-addicio, illetve elterjedten hasznalt Michael akceptorok és do-
norok

Amint a fentiekbdl lathatd, a Michael-addicio egyike azon gyakorlati szempontbdl is
jelentds reakcioknak, mellyel 0j C-C kotést lehet kiépiteni a molekuldkban. A gyogyszeripar
szamara kiemelten fontos olyan szintézisutak feltarasa, amelyekkel enantioszelektiven lehet uj
vegyiileteket eldallitani. Ennek megvalositasahoz a mai napig hasznalnak rezolvalast, illetve

olyan sztereospecifikus reakcidkat, melyekben optikailag tiszta kiindulasi anyagokbdl allitanak
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el6 ugyancsak optikailag tiszta termékeket. Mivel ezek azonban meglehetésen nagy
mennyiségben igénylik az emlitett koltséges kiindulési vegyiileteket, igy mara teret hoditottak
az aszimmetrikus katalitikus eljarasok [2-5]. Ezek csak kis mennyiségben igényelnek kiralis
katalizatort, igy gazdasagilag kifizetddébb modszerek.

Az elmult évtizedekben szamos eljarast, illetve Kkatalizatort fejlesztettek ki
enantioszelektiv katalitikus Michael-addiciok végrehajtasara [5,10]. Ezek kozé tartoznak a
kiilonféle atmenetifém-komplexek. Jelent6s eredménynek szamitott Evans és Seidel munkaja
2005-ben, akik els6ként alkalmaztak sikeresen Ni(II) tartalmi komplexet 1,3-dikarbonil
szubsztitualt ciklohexan-1,2-diaminokat hasznaltak, melyek elegendéen bazikusak voltak a
karbonilvegyiiletekbdl szarmazd enolationok képzddéséhez. Az altaluk vizsgalt szamos
komplex koziil a legjobb eredményeket Ni(ll)-bisz[(R,R)-N,N -dibenzilciklohexan-1,2-
diamin]dibromiddal (3. abra) érték el (88-95%-0s enantioszelektivitas (ee), illetve 82-99%-0s

hozam).

R NH ‘ HN P
S NG
RN | HNY

3. abra A Ni(ll)-bisz[(R,R)-N,N -dibenzilciklohexan-1,2-diamin] Br>
komplex szerkezete

A fémkomplexek katalizatorként vald alkalmazéasanak azonban szdmos hatranya van.
Gazdasagi szempontokat figyelembe véve koltségesek és nehézkes az eldallitasuk, a legtobb
igen érzékeny a reakciokoriilményekre, illetve fémtartalmuk végtermékbe valo kertilése révén
az egészseégre is veszélyesek lehetnek. Ezen okokbdl alakult ki €s terjedt el széleskorben az
aszimmetrikus organokatalizis, amely kiralis, kisméretli szerves molekuldkat hasznal
katalizatorként. Ezek a vegyliletek legtobbszor természetes Szerves anyagok vagy ezekbdl
eléallithatok, igy nagy mennyiségben rendelkezésre allnak. A C—C kapcsolasi reakciok, melyek
koziil a legjelentésebbek az aldol, a Mannich- és a Michael-reakciok, aszimmetrikus

organokatalitikus végrehajtasa napjainkban széles korben kutatott [4,5].




Gyakran alkalmazott organokatalizatorok Michael-addicidkban a kiilonb6zd cinkona
alkaloid-szarmazékok. McCooey ¢és Connon cinkona alkaloid alapu primer és szekunder
enantioszelektivitasokat, diasztereomer aranyokat (dr) és hozamokat érve el [12]. A legjobb

eredményeket a dihidrokinidin (DHQD) C9-hez k6t6d6 hidroxilcsoportjanak aminocsoportra

crer

. )S/Rs N R4/\/N02 9-epi-DHQDA (10-20 mol%) - )S(*K/N%
1 o 1
PhCOOH (10-20 mol%) R, Rs

76-97 % hozam

69-99 % ee

2:1-20:1 dr
R1,R5,R3 = H vagy alkil csoport
R, = alkil vagy aril csoport

9-epi-DHQDA

4. abra Aldehidek és ketonok Michael-addicioja nitroolefinekre egy cinkona alkaloid-szarma-
z¢k (9-epi-DHQDA) katalizator segitségével

2.2. Aszimmetrikus organokatalitikus Michael-addiciok maleimidekre

A szamos ismert Michael akceptor koziil fontos vegyiiletek a kiilonb6zé maleimid
szarmazékok. Ezen molekuldkra torténé aszimmetrikus Michael-addicioval a gyogyszeripar
szamara értékes molekuldk, kiilonféle szukcinimidek eldallitasa lehetséges, melyek kiralis
épitdelemekként nyernek felhasznalast, amint az 5. abran lathato biologiailag aktiv vegyiiletek
mutatjak (5. abra) [13,14]. Szamos organokatalizatort vizsgaltak mar maleimidek addicidiban,
ezek koziil kiemelendok a kiilonbozé bifunkcios katalizatorok, amelyek molekulajaban
legalabb kettd kiilonb6zd funkcids csoport van, és ezek egyidejiileg aktivaljak mindkét

kiindulési anyagot.




N-fenilszukcinimid szarmazék
haterumaimide A fajdalomcsillapité
potencialis rakellenes gyégyszer [14]
[13]

/\/\/\)J\

andrimid
antibiotikum
[13]

5. abra Néhany gyogyszeripari jelentdségli szukcinimid-szarmazék

katalizatorok kozott vannak a ciklohexan-1,2-diamin, illetve a 1,2-difeniletan-1,2-diamin-
szarmazékok. Kiemelked6 eredményeket értek el a ciklohexan-1,2-diamin egyik primer
aminocsoportjanak guanidin-szarmazékka [15], illetve tiokarbamid-szarmazékka alakitasaval
[16,17], valamint 1,2-difeniletan-1,2-diamin mono(tio)foszforsav-amid szarmazékaival [18] (6.

abra).

1 s
R, ﬁ)J\ . O katalizator e} N
H ®

R,

¢Z
o
Y
T
]

R4,R5,R3 = H, alkil vagy aril csoport

(S)NH, ) NH,
L @\ e

katalizatorok:

(s) NH (s) NH "
iP /)\ _IiPr )\ R * |
iPr<NZ >N SP N o

H H /p\/
85-99% hozam R = CgHs, 3,5-(CF3),CgH3 EtO” 5kt
- 0, _
84-96% ee [13] 69-98% hozam X=0,S
95-99% ee [16,17] 85-99% hozam

98-99% ee [18]

6. abra Aldehidek és maleimidek Michael-addicidiban gyakran hasznalt 1,2-diamin
szarmazek organokatalizatorok




Griinenfelder és munkatarsai aldehidek kiilonboz6 tripeptidek altal katalizalt Michael-
nitrogénjének védésére, ugyanis azaltal, hogy a katalizdtor hidrogénkdtéseket alakit ki a
maleimid molekula nitrogén- és oxigén atomjaival, az el6bbi nem tud az aldehid
karbonilcsoportjanak elektrofil szenére addicionalddni, igy elkeriilhetd a nukleofil addicios
mellékreakcid. A legnagyobb hozamokat és enantioszelektivitas értékeket a vizsgalt tripeptidek

koziil a H-D-Pro-Pro-Asn-NH; szolgaltatta (7. abra).

o] o H 5 mol% katalizator o O\ NH
n N NMM? (5 mol%) o
H o -
= CHCI3/iPrOH 1:1, 23°C, 48h : (9
R _\R
3 ekv. 1 ekv. H O
NNl 80-99% hozam
® [ © © NH2  gg:12.95:5dr
O\\K O <_.0 92-98% ee
® (0]
NH NH,
]
CF3CO0 katalizator

7. abra H-D-Pro-Pro-Asn-NH: katalizatorral elért eredmények aldehidek maleimidre torténd

crer

Optikailag tiszta természetes el6fordulasuknak koszonhetéen az aminosavak
organokatalitikus felhasznaldsa széles korben kutatott. Aldehidek aminosavak altal katalizalt
Michael-addiciojanak mechanizmusat Nugent és munkatarsai 2012-ben vizsgaltak [20]. A
reakcid sordn az aldehidet az aminosav primer aminocsoportja aktivalja énamin képzodés altal.
A munkaik soran a legeredményesebb katalizatoroknak az L-izoleucint (L-1le), illetve az O-
terc-butil-L-treonint (O-'Bu-L-Thr) talaltdk [20,21] (8. abra). Kokotos 2013-ban kozolte
munkajat, melyben o,o-diszubsztitualt aldehidek és maleimidek organokatalizalt Michael-
B-L-fenilalanint (B-L-Phe) hasznalt. Azt tapasztalta, hogy a reakcid lejatszodasahoz sziikség
volt egy szervetlen bazisadalék alkalmazasara is, ugyanis ennek fémionja részt vesz az atmeneti
allapot komplexének létrehozasaban. A legjobb eredményeket B-L-Phe és Cs2COsg, illetve H-
Asp-O'Bu (aszparaginsav terc-butil észtere) és KOH hasznéalatdval kapta (8. 4bra).
Kutatocsoportunkban korabban részletesen vizsgaltdk [-aminosavak katalizatorként valo
alkalmazasat izobutiraldehid Michael-addicojaban N-szubsztitualt maleimidekre [23]. Azt
tapasztaltak, hogy a Kokotos altal alkalmazott bazisok helyett LIOH x H2O hasznalataval jobb

eredményeket lehet elérni.
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~S) )

NH, NH,
L-lle O-'Bu-L-Thr
NH, O NH, O
o)
) OH X WOH
o)
B-L-Phe H-Asp-O'Bu

8. abra Aldehidek ¢s maleimidek enantioszelektiv Michael-addicidiban eredményesen
hasznalt aminosavak, illetve szarmazékok

2.3. Heterogén aszimmetrikus organokatalitikus Michael-addiciok

A heterogén katalizisnek szdmos eldnye van a homogén fazisu katalizishez képest,
amelyeknek koszonhet6en kornyezetbarat modszernek szamit [6,7]. A legnagyobb eldnye,
hogy a katalizator egyszerlien eltavolithato a reakcidelegybdl, és tobbszor jra felhasznalhato,
visszaforgathat6. Eppen ezért az aszimmetrikus reakciok korében is népszerii, sokat kutatott
teriilet [24].

Tekintve a mar emlitett organokatalizis szdmos eldnyét, kiralis szerves vegyiiletek
heterogenizalasa, szilard feliilleten torténd megkotése, értékes katalizatorokat nyujt. A
heterogén organokatalizatorok eldallitasanal korabban a szerves molekuldkat a hordozohoz
kovalens kotéssel rogzitették, amely megvaldsitdsa sok esetben kihivasok elé allitotta a
kutatokat. A Sztereokémiai kutatdocsoportban kordbban ilyen modszerrel allitottak el a
homogén katalizisben mar sikeresen alkalmazott 1,2-diaminokbol szilard feliileten vald
megkotéssel hatékony enantioszelektiv heterogén katalizatorokat aldehidek maleimidekre
torténé Michael-addicioihoz [25]. A molekulakat szulfonsav-klorid funkcids csoportokat
tartalmazo polisztirol gyantara kototték szulfonamid funkcids csoporton keresztiil, és az igy
kapott katalizatorokat izobutiraldehid és N-fenil-, valamint N-benzilmaleimid kozotti
tesztreakciokban vizsgaltak (9. abra). A kapott hozam és enantioszelektivitas értékek
megkozelitették a homogén katalitikus rendszerekben meérteket, illetve a heterogén

katalizatorok aktivitadsa tobbszori ujrahasznalat utan is csak kissé csokkent.
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(0]
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O\\ (R —(R) O\\ (R)? (R)
O=S—-NH NH; OZ/S—NH NH, :/ - NH,
polisztirol polisztirol polisztirol
>99% konv., 62% ee (R) 95% konv., 96% ee (R) 94% konv., 96% ee (S)
CHCI3, 24°C, 24 h CHCIj3, 70°C, 24 h CHCIj3, 70°C, 24 h

9. abra: Izobutiraldehid és N-fenilmaleimid reakcidja heterogén 1,2-diamin szarmazékokkal
katalizalva

Az aminosavak organokatalitikus jelentésége aldehidek maleimidekre torténé Michael-
feliileten valé megkdtésiik, igy heterogén katalizatorként valo alkalmazasuk igéretes teriiletnek
mutatkozik. Landeros és munkatarsai egy réteges kettés hidroxidot, a hidrotalcitot (MgAl-
hidroxid) alkalmaztak szilard hordozoként, melynek rétegei kozé kiilonb6zo aminosavakat
interkalaltak, és az igy kapott hibrid katalizatorokat izobutiraldehid és N-fenilmaleimid
reakciojaban vizsgaltak [26]. A legjobb eredményt az L-fenilalanin (L-Phe) (98% ee (S)) és a
D-fenilalanin (D-Phe) (98% ee (R)) adta. Tanulmanyoztak az aminosavak hasznalhatosagat mas
aldehidek esetében is, a legjobb 94%-0s hozamot ciklohexankarbaldehid N-fenilmaleimidre
Ujra, ezalatt a hozam ugyan csokkent (87%-r61 45%-ra), de az ee értéke nem valtozott.

Heterogén organokatalizator eldallitasdhoz a lehetd legjobb moédszer (az eldallitas
egyszertisége miatt), ha a szerves molekulakat a szilard anyag feliiletén adszorpcidval kotjiik
meg. Az ilyen tipusu heterogén katalizatorok esetében a szilard feliilet sok esetben nem csak
hordozoként miikodik, hanem jelentdsen befolyasolhatja az aszimmetrikus reakci6 eredményét.
Néhany esetben kimutattak, hogy a feliilet jelenléte rendkiviili sebesség és/vagy ee novekedést
eredményezett, egyes esetekben akar az enantioszelektivitas iranyat is megvaltoztatta [27-29].
Ebben a tekintetben nagy eldrelépés tortént az aszimmetrikus Michael-addiciok terén, ugyanis
kutatdcsoportunkban részletesen vizsgaltak kiilonb6zd konnyen hozzaférhetd szervetlen
oxidok feliiletén adszorbealt természetes aminosavak katalizatorként valo alkalmazhatosagat
aldehidek ¢és maleimidek ko6zotti reakciokban [30]. A legeredményesebb aminosav a

természetes L-Phe volt, emellett azonban jo eredményeket kaptak L-triptofan (L-Trp),
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L-valin (L-Val), L-leucin (L-Leu), L-terc-leucin (L-'Leu), illetve D-fenilglicin (D-PhGly)

hasznalataval is (10. abra).

aminosav (10 mol%)

0 0
o)
I N | N Ben (200 mg) . ? N
1 mL'Pr,0O,rt, 24 h *
0 o)
o) o o
MOH MOH Aton

2 HN NH;

NH,
L-Phe L-Trp L-Val
>99% konv., 98% ee (S) 98% konv., 98% ee (S) 90% konv., 96% ee (S)

e (@) NH2
OH
OH OH
NH, NH, 0

L-Leu L-Leu D-PhGly
98% konv., 98% ee (S)  >99% konv., 98% ee (S)  85% konv., 91% ee (R)

10. abra Bentolite H szilard hordozon adszorbealt aminosavak, mint katalizatorok

crer

Teljes konverziot és >97% ee értéket négy hordozd esetében értek el L-Phe
alkalmazasaval, a bazikus Al2O3 és Ba(OH)2, valamint a réteges agyagok, Laponite® RD (Lap)
¢és Bentolite H (Ben) esetében. A Lap egy szintetikus, kationcseréld, réteges szerkezetii
magnézium-szilikat, a Ben pedig tisztitott bentonit, egy szintén kationcseréld, réteges
magnéziumtartalmi aluminium-szilikat, mely f6ként montmorillonitbol all.

L-Phe Ben hordozén vald megkotésével kapott katalizatort szamos alifds és aromas N-
szubsztitualt maleimid reakciéjaban vizsgaltak. Altalanossagban elmondhato, hogy az aromas
csoportot tartalmaz6 maleimidek rovidebb 1d6 alatt jobban atalakultak, mint az alifasak. Teljes
atalakulds a para-szubsztitualt benzil- és fenil-szarmazékok esetében volt megfigyelhetd. A
katalizator visszaforgathatosaganak vizsgéalata alapjan megallapithaté volt, hogy az
enantioszelektivitds nem valtozott az Gjra felhasznalasok soran, a konverzi6 azonban csokkent,
amit tjabb L-Phe hozzdadasaval mérsékelni lehetett.

A katalizatort kiilonboz6 anyagszerkezeti vizsgalatoknak — rontgendiffrakcio (XRD),
infravoros spektroszkopia (IR) és termogravimetria (TG) - vetették ald, amelyek eredményeibdl
a reakcid6 mechanizmuséara lehetett kovetkeztetni. A katalitikus funkciét a Ben feliiletén

adszorbealt L-Phe latta el, mig a feliileten megkotddé aminosav kristalyok, illetve a rétegek
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koz¢é interkalalt L-Phe egyfajta tartalékként szolgaltak, és potoltak a lemosodott adszorbealt

aminosavat a toObbszori felhasznalas soran.

hordozén adszorbealt L-Phe katalizator alkalmazasaval

Az adszorpcié azaltal tudott megvalosulni, hogy az aminosav karboxilat csoportja
kolcsonhatasba 1ép a Ben toltéskompenzald Lewis-savas kationjaval (Na®), illetve az
aminocsoport hidrogénkotést alakit ki a feliileten 1évé szilanol és Lewis-bazikus (Si—O)
csoportokkal (11. abra). Az igy megkotott aminosav és a reaktans aldehid kozott végbemend
nukleofil addicid, majd vizkilépés eredményeként a feliileten kotott énamin keletkezik. A masik
reaktanst, a maleimidet a szilard feliilet aktivalja hidrogénkotések révén, minek kovetkeztében
a molekuldban 1é6vé6 C=C kotés elektroneloszlasa aszimmetrikus lesz. fgy a parcialisan
elektronhianyos szénatomot tdmadja a feliileti énamin nukleofil. A tamadés sztérikus
hatasoknak koszonhetden csak az egyik oldalon kedvezményezett, igy enantioszelektiven tud

kialakulni az 0j C—C kotés.
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2.4. Mechanokémia alkalmazasa szerves kémiai szintézisekben

Az alternativ energiakdzléssel megvalosulo reakciok a kdrnyezetvédelem egyre nagyobb
hangstulya miatt mara mar igen népszeri megoldasokka valtak. Széles korben kutatott
modszerek az ultrahang vagy mikrohulldm hasznélatdval megvaldsuld szintézisek, illetve e
téren nagy jelent6sége van a mechanokémianak is [8]. A mechanokémiai eljarasok soran
kiilonb6z6é malmokat hasznalnak, amelyekbe helyezik a reakcidoedényeket, és ezek tipustol
fliggben vagy forgd mozgast (bolygomiives malom) vagy vizszintes iranyi rezgOmozgast
(kever6- vagy razomalom) végeznek adott frekvenciaval, adott ideig (12. abra). A
reakcidedényekbe a reaktansokon kiviil 6rlégolyokat is tesznek, melyek anyaga megegyezik a
tégelyek bels6 falaval, ami a leggyakrabban acél, de hasznalnak wolfram-karbid, achat, teflon
illetve cirkonium-oxid alapa 6rlétesteket is. A mechanokémiai modszerekben a reakciok
lejatszodasahoz sziikséges energiat a golyok, a reaktansok és a tégely fala kozotti surlodas,

illetve az titkozések biztositjak.

12. abra: Mechanokémidban hasznalt rldémalmok; bal oldalon egy Retsch MM 400 tipusu
keverémalom, jobb oldalon egy Retsch PM 200 tipusti bolygomiives malom

A mechanokémia legnagyobb eldnye, hogy a kiilonféle reakciokat olddszermentes
kozegben is el lehet végezni. Ennek lényeges kornyezetvédelmi vonatkozasa van, ugyanis
ezaltal el lehet keriilni a ,,nem zold” olddszerek — mint példaul a halogéntartalmuak —
hasznalatat, amelyekre a hagyomanyos energiakozlésti folyamatoknal sokszor sziikség van. Az
oldoszer hidnyanak a konverzidra is elonyos hatasa lehet, ugyanis igy az érintkez reaktansok
a lehetd legnagyobb koncentracidban vannak jelen a rendszerben. A reakcidk
mechanizmusanak vizsgalata szempontjabol is sokszor eldnyds az olddszermentes
reakciokdzeg, ugyanis igy el lehet keriilni az egyébként szolvatdlva instabil vegyiiletek

elbomlasat. Ennek koszonhetéen példaul kiilonbozd, korabban még nem Kimutatott
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intermediereket sikeriilt mar stabil, szilard formaban eléallitani mechanokémia segitségével
[31].

Az ugynevezett ,,Liquid assisted grinding” (LAG) médszerek kiilonleges mechanokémiai
eljarasok, melyekben kis mennyiségii folyadékot (definicio szerint <2 pul/mg) hasznalnak a
gyorsabb vagy hatékonyabb reakcidk érdekében. Ezen megoldasokat mar széles korben
tanulmanyoztdk  kiillonb6zé  gydgyszerhatdanyagok  kornyezetbarat — eldallitdsanak
szempontjabol [32]. Ilyen modszerrel sikeriilt példaul elballitani az egyik legismertebb
fajdalomcsillapitot, a paracetamolt [33]. A molekula szintézise két 1épésben tortént, az elsé
1épésben a kiindulasi anyag para-nitrofenolt mechanokémiai aktivalassal, katalitikus transzfer
hidrogénezéssel alakitottak para-aminofenolla. Ehhez hidrogénforrasként ammonium-
formidtot hasznaltak, illetve LAG mennyiségben metanolt adtak a rendszerhez. A masodik
lépésben a para-aminofenolt ecetsavanhidriddel reagaltattak - szintén 6rléssel-, és igy kaptak a
termék paracetamolt.

A mar emlitett enantioszelektiv C-C kapcsolasi reakciok nagy jelentésége miatt, ezek
mechanokémiaval valo megvalositisa igéretes Uj kutatasi teriilet. Sebesta és munkatérsai
energiakozléssel vizes kozegben, illetve mechanokémiai aktivalassal [34]. Munkajuk soran
kiilonb6z6 pirrolidin - szdrmazékokat alkalmaztak organokatalizatorként, melyek koziil
oldészermentes koriilmények kozott a legjobbnak a Jorgensen-Hayashi-féle O-trimetilszilil-

difenilprolinol katalizator (13. abra) bizonyult.

katalizator (20 mol%) R,
NaHCO; (20 mol%) |

mech.? 20 Hz, 16ra  *
Ry NO,
44-97% hozam
Jorgensen-Hayashi-féle katalizator: 51:49-95:5 dr
Ph 62-94% ee

OTMS
N Ph
H

o N
RS NF RSN O,

*

R4 = Me, iPr, Bn, OBn
R, = Ph, iBu, CO,Et

(S)

13. abra: Aldehidek organokatalitikus Michael-addicidja nitroolefinekre mechanokémiai
aktivalassal (* mech. = 6rlés keverémalomban)

A kapott eredmények szerint a malomban elvégzett reakciok hozama nagyjabol
megegyezett a vizes kozegben mértekkel, ugyanakkor bizonyos esetekben kisebb
enantioszelektivitas értékeket értek el. Ennek ellenére van gyakorlati jelentosége a
mechanokémiai aktivalasnak, ugyanis az egyébként 24 oras reakcioidé mindossze 1 oOrara

rovidilt.
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Xu és munkatarsai 1,3-dikarbonil vegyiiletek nitroolefinekre torténé aszimmetrikus
Michael-addiciojat  vizsgaltadk, melyhez bolygomilives malmot hasznaltak, illetve
organokatalizatorként cinkona alkaloid-szarmazékokat alkalmaztak [35]. A legjobb
eredményeket nytjto katalizatort el6szor acetilaceton és kiilonb6zd szubsztitualt nitroolefinek
reakcidjdban  vizsgéltdk, majd PB-nitrosztirol ¢&és P-ketoészterek Michael-addiciojat
tanulmanyoztdk. A vizsgalt organokatalizatorral mechanokémiai aktivalas alkalmazéaséaval,

oldoszermentes kozegben jo hozam, és kivald enantioszelektivitas értékeket sikertilt elérniiik

(14. abra).

A o o

OR4o 2 ’ M o o
R4

RZMRg, kat. (0,5 mol%) M

kat. (0,5 mol%)

% - "% 2 — =

NO R &
R1/\/ 2 mech.2 (400 rpm) 1 mech.2 (400 rpm) R1/\/N02
73-95% hozam 5-50 perc 5-30 perc 63-95% hozam
1,4:1-5,3:1 dr 91-99% ee
91-99% ee .
katalizator: = R4 = Ph, halogén szubsztitualt fenil-
R, =Ph OMe csoportok
R, = MeO, EtO, 'Bu S)EN

R; = Me, MeO, Ph

(S
il. o R &
O N N
o L0
O CF3

14. abra: 1,3-dikarbonil vegyiiletek Michael-addicidja nitroolefinekre cinkona alkaloid-
szarmazEk organokatalizator €s mechanokémia alkalmazasaval
(®mech. = 6rlés bolygomiives malomban)

Maleimidek aszimmetrikus Michael-addicidjat mechanokémiai aktivalassal tudomasunk
szerint egyelore még nem vizsgaltadk. Mivel a termékként nyerhet6 kiilonféle optikailag tiszta
szukcinimidek fontos vegylileteknek szamitanak [13,14], igy ezen reakciok tanulmanyozasa

igéretes teriilete a kornyezetbarat aszimmetrikus szerves kémiai szintéziseknek.
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3. Célkitiizés

Ismerve a kiralis szukcinimidek gyakorlati jelentdségét, célul tiiztik ki maleimidek
aszimmetrikus Michael-addicioinak vizsgalatat. Mivel korabban még nem foglalkoztak ezen
reakciok mechanokémiai aktivalassal torténd végrehajtasaval, a modszer szdmos elényének
Kivitelezése kever6malom segitségével. Az Orlési paraméterek  konverziora és
enantioszelektivitasra gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasa utan optikailag tiszta
szukcinimidek kornyezetbarat, oldoszermentes szintézisét kivantuk megvalositani a
hagyomanyos energiakdzléshez képest rovidebb reakcididok alatt.

Maleimidek aszimmetrikus Michael-addicioiban mar ismert, jol hasznalhatd
organokatalizatorok az aminosavak, melyek olcsd, optikailag tiszta formaban hozzaférhetod
vegyiiletek. Katalitikus tulajdonsagaikat - mint a katalizalt reakcio sebessége, illetve az elérhet6
enantioszelektivitas — SOk esetben lényegesen javitani lehet szilard felilleten torténd
adszorpcidjukkal. Ismerve a heterogén katalizis elényeit, célunk L-fenilalanin szervetlen oxid
feliiletén vald adszorpcidjaval kapott hibrid anyag organokatalizatorként valo alkalmazasa volt
az altalunk vizsgalt addiciokban. Ezen feliil tanulmanyozni kivantuk a katalitikusan aktiv anyag
visszaforgathatosagat, illetve szerkezetét kiillonbozdé vizsgélati modszerek (infravoros
spektroszkopia, rontgendiffrakcidos és tomegspektrometrids mérések) segitségével. Az
eredmények alapjan probaltuk felderiteni a feliileten kialakuld aktiv helyek szerkezetét és
stabilitasat.

A heterogén katalizis mechanokémidval valé parositdsa révén célul tiiztiik ki egy uj,
gazdasagos ¢és kornyezetbarat szintetikus modszer kidolgozasat, mellyel fontos gyogyszeripari

finomvegyszerek, szukcinimidek allithatok el6 optikailag tiszta formaban.
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4. Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok

Munkam soran a Micheal-addiciokban felhasznalt kiindulasi anyagok: izobutiraldehid
(1), N-metilmaleimid (2a), N-etilmaleimid (2b), N-ciklohexilmaleimid (2i), N-fenilmaleimid
(2)) és N-benzilmaleimid (2m) a Sigma-Aldrich Kft.-tdl beszerzett kereskedelmi vegyszerek
voltak. A tovabbi N-szubsztitualt maleimideket: N-propilmaleimid (2c), N-izopropilmaleimid
(2d), N-allilmaleimid (2e), N-butilmaleimid (2f), N-hexilmaleimid (2g), N-decilmaleimid (2h),
N-(4-fluor)fenilmaleimid (2k), N-(2-trifluormetil)fenilmaleimid 2, N-(4-
klor)benzilmaleimid (2n) és N-(2,4-difluor)benzilmaleimid (20); korabban
laboratoriumunkban allitottak eld, és valtozatlan formaban hasznaltuk ezeket. A katalizator
eléallitasahoz felhasznalt L-fenilalanin (L-Phe) szintén a Sigma-Aldrich Kft.-tél szarmazott, a
Laponite® RD (Lap) és a Bentolite H (Ben) forgalmazdja a Southern Clay Products. A Lap
Osszetétele: 59,5% SiO2, 27,5% MgO, 0,8% Li20, 2,8% Na2O; pH = 9,8; fajlagos feliilete: 370
m2/g. A Ben Gsszetétele: 68,1% SiO2, 13,5% Al203, 2,9% MgO, 0,7% Fe203, 0,9% CaO, 3,5%
Na:O, 0,1% K0, 0,2% TiO2; pH = 9,5. A reakcidelegyek feldolgozasahoz, valamint a
termékizolalashoz hasznalt etil-acetat (EtOAC) és hexan oldoszerek analitikai tisztasaguak

voltak.

4.2. A Michael-addiciok Kivitelezése

A Michael-addiciok mechanokémiai kivitelezéséhez Retsch Mixing Mill MM 400 tipusu
razémalmot hasznéltunk 10 cm?® térfogatu, ZrO, béléssel rendelkezd reakcidedényekkel (15.
abra). A felhasznalt 6rl6golyok anyaga szintén ZrOz volt, atmérdjiik 3, 5, 12, illetve 15 mm. A
reakciok végrehajtasakor elsOként a megfelel6 mennyiségli golyot tettiik az edényekbe, majd
az L-Phe-t és az adalékot (Lap vagy Ben) mértiik bele, végiil a reaktansokat adtuk a rendszerhez.
Az Orléedényeket a malomba helyeztiik és adott frekvencian, adott id6 alatt elvégeztiik a
reakciokat, végiil feldolgoztuk a kapott terméket. Ehhez elséként 3 cm® EtOAc segitségével a
szerves anyagokat feloldottuk, a kapott szuszpenziobol a heterogén katalizatort centrifugalassal
nyertiik ki. A feliiliszot kitoltottiik, a visszamaradt szilard anyagot mostuk kétszer 2 cm?®
EtOAc-tal, a szuszpenziot minden esetben centrifugaltuk, a feliilluszot letoltottik, és az

egyesitett szerves fazist analizaltuk.
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15. abra Retsch Mixing Mill MM 400 tipust keverémalomban hasznalhato
reakcidedények és Orldgolyok, kozépen az altalunk hasznalt ZrO2 bélésii edény és
golyok

Osszehasonlité méréseket végeztiink hagyomanyos magneses kevertetéssel is, melyekhez
szakaszos iivegreaktorokként csavaros tetével ellatott 4 cm? térfogatu iivegeséket hasznaltunk.
Szobahomérséklet feletti reakciok esetén a reaktorokat olajfiirdobe meritve kevertettiik. Ezen
reakciok  feldolgozdsa ~megegyezik a mechanokémiai kivitelezésnél leirtakkal.
Termékizolalashoz oszlopkromatografiat alkalmaztunk, melyben elualoszerként hexan/EtOAC
kiilonbozé ardny elegyét hasznaltuk. A Kinyert termékeket a H-, illetve *C-NMR

spektrumaik alapjan azonositottuk é€s tisztasagukat ellendriztiik.

4.3. A hibrid anyagok jellemzése és a reakciotermékek analizise

A reakcidtermékek analiziséhez ldngionizacids detektorral és kiralis kapillaris kolonnéaval
(Macherey-Nagel gyartmanyt Hydrodex-g-TBDAc 25 m x 0,25 mm vagy Agilent J&W
gyartmanyu Cyclosil-B 30 m x 0,25 mm) ellatott gazkromatografot (Agilent Techn. 7890A GC-
FID) hasznaltunk. A 2a és 2| maleimidekbdl keletkez6 termékek (3a és 3l) enantiomereinek
elvalasztasakor kapott kromatogramok részletei a 16. abran talalhatok. Az egyes anyagokat,
illetve az enantiomereket irodalmi forrasban szerepld retencios idok segitségével azonositottuk
[30]. A kromatogramokon megfigyelhetok sem a kiindulasi anyagokhoz, sem pedig a
termékekhez nem rendelhetd csucsok, amelyek az izobutiraldehid kondenzacids reakcidibol
szarmaz6 melléktermékeknek tulajdonithatok. Ezt gdzkromatograthoz kapcsolt tomegszelektiv

detektor hasznalataval igazoltuk (Agilent 6890N GC — 5973 MSD késziilékkel), ugyanakkor
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kimutatva, hogy a maleimidek csak a termék szukcinimidekké alakulnak, vagyis a Michael-

addiciok szelektiven jatszodnak le.

97,5% 0 ee =95%
0 _J(
L B
<Y
(S)-3a
0
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o)
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AN __
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16. abra N-metilmaleimid és N-benzilmaleimid izobutiraldehiddel végzett reakcidiban
kapott termékek (3a és 3m) enantiomereinek elvalasztasa

A konverzio és enantiomerfelesleg (ee) értékeket a kromatogramok csucsainak
integralasaval meghatarozott koncentraciok alapjan szamoltam ki az aldbbi képletek
segitségével:

termék

C
konverzi6 (%) = ———— x 100

CO,maleimid

Cio)— sk — C _ 4
| (5)—-termék (R)—termék % 100

ee (%) =
C(s)-termék + C(R)—termék

ahol Cemex @ Michael-addicios termék koncentracidja, comaleimia @ maleimid kiindulasi

koncentracioja, c(sy(r)-termek @ termék enantiomerek koncentracioi.
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Az izolalt termékek tisztasagat *H-, illetve 3C-NMR spektrumaik alapjan ellendriztiik,
melyet deuteralt kloroformban (CDCl3) vettiink fel Bruker Ascend 500 spektrométerrel. A 3j
termék spektrumai megtalalhatok a 17. abran. A vegyiilet spektruma megegyezik a feltételezett

anyag irodalomban talalhaté spektrumaval [30].

2CH3 .
H aromas
HC=0
gylrl CH-k
‘“ ‘ A
— A e e L
£2 b &
I I T | T T T I T T T T I |
| HC®  achs
HC=0 I .
! 2C=0
i ! T
C aromas C(CHa)2 I
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17. abra Az oszloppal tisztitott 3j termék *H-NMR (fenn) és *C-NMR spektruma
(lenn).

A kiralis katalizatorok termogravimetrids vizsgalatdhoz Netzsch STA 409 PC Luxx

késziiléket hasznaltunk 10°C/perc felfiitési sebességet alkalmazva (60 ml/perc levegd aramlas
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mellett), illetve =30 mg mintat vizsgalva. A rontgendiffrakciés méréseket Rigaku Miniflex-11
tipusu késziilékkel végeztiik, a Co Ka sugarzasat hasznalva (A = 0,1789 nm), amelyeket a Cu
Ka (A = 0,1548 nm) sugarzdsara szdmoltunk at. A mintdkat 3° és 45° 20 diffrakcios
szogtartomdnyban vizsgaltuk 4°/perc szkennelési sebességgel. A katalizatorok infravords
spektrumanak (500 cm™ — 4000 cm™ hulldimszam tartoméanyban) felvételéhez ATR-feltéttel
(ZnSe egykristalyt tartalmazott) ellatott JASCO 4700 Fourier-transzformacios infravoros
spektrofotométert (FT-IR) hasznaltunk. Az ATR feltét hasznalatanak el6nye, hogy nincs
sziikség mintaeldkészitésre, szilard (megfelelden poritott) és folyékony anyagok kdzvetleniil
vizsgalhatok. Az ATR feltét kulcseleme egy legtobbszor gyémant vagy ZnSe egykristaly,
amelynek toérésmutatdja nagyobb, mint a mintaé (n1>nz) (18. abra). Megfelelé szogben
besugdrozva ezt a kristalyt, a fény teljes visszaverddést szenved, amely az érintkezési feliileten
ugynevezett evaneszcens sugarzast hoz létre, ez pedig a mintaban abszorbealodhat (a behatolasi
mélység altalaban néhany mikrométeres €s fligg az ATR kristaly és a minta torésmutatojatol,

az IR sugarzas hullamszadmatol, illetve a teljes visszaverddést szenvedd sugar beesési szogétol).

Evaneszcens sugarzas Minta
...... ._ u:?' (n‘})
'
Korong
ATR kristaly .
(ny)
IR sugar

18. abra Az infravords spektrofotometriaban hasznalt ATR feltét vazlata [36]
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5. Eredmények és értékelésiik

crer

crer

amely reakcidban heterogén katalizatorként a reakcioelegyben L-fenilalaninbdl (L-Phe) és
szervetlen oxidokbol in situ képz6d6 hibrid katalizatorokat alkalmaztunk (19. abra).
Hagyomanyos szakaszos rendszerben az igy kialakuld szerves-szervetlen katalizator az (S)-3a
termék enantiomert szolgaltatja nagyobb mennyiségben, kivald enantioszelektivitassal tobb

oxid alkalmazasa esetén is [30].

] O O
(0] L-Phe + J<
\Hl + QN_ szervetlen oxid adalek o\ T ON— 4 o\ N—

(S) (R)
o] O 0 o]

1 (S) 3

2a OH (S)-3a (R)-3a
NH,
L-Phe

19. abra lzobutiraldehid (1) addicioja N-metilmaleimidre (2a) L-fenilalanin (L-Phe) —
szervetlen oxid hibrid katalizatorral

Elsé 1épésként 6sszehasonlité méréseket végeztiink hagyomanyos magneses keveréssel,
illetve mechanokémiai aktivalassal végrehajtva a reakciokat (1. tablazat). Az utobbi esetben
10 cm? térfogatti ZrO, bélésii érldedényeket és @ 15 mm atmérdjii ZrO2 golyokat alkalmaztunk.
A téblazatban feltiintetett eredményeket oldoszer hasznalata nélkiil kaptuk hagyomdanyos
aktivalas esetében is. Lathatd, hogy Laponite® RD (Lap) vagy Bentolite H (Ben) adalék
hidanyaban a reakcié szinte egyaltalan nem megy végbe (0,5%-0s konverzid), és az
enantiomerfelesleg (ee) is nagyon alacsony, 46%-0s, ami alatamasztja azt, hogy a szilard adalék
nem csupan hordozé szerepet tolt be. Az is megallapithatdo tovabba, hogy mechanokémia
alkalmazésaval 30 perc alatt sokkal jobb konverzi6 érhet6 el, mint szobahdmérsékleten 90 perc
alatt magneses keverést hasznalva, az ee pedig nem valtozik. 30 perc alatt hagyomanyos
energiakozléssel Lap adalék jelenlétében még 50°C-on sem jatszodik le a reakcid olyan
mértékben, mint ugyanezen szilard anyaggal malomban. Ezekb6l az eredményekbdl lathato,
hogy érdemes mechanokémiai aktivalast hasznalni a kdrnyezetbarat megvaldsitas érdekében,

igy kovetkezo 1épésként a kiillonbozd Orlési paraméterek hatasat tanulmanyoztuk.
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1. tablazat Magneses keveréssel végzett reakcid Osszehasonlitdsa a mechanokémiai

kivitelezéssel @

Reakcio Adalék®  Hoémérséklet  Id6 (perc)  Konv (%) © ee
aktivalasa (°C) (%) ©
Keverés — 25 90 0,5 46
Keverés Lap 25 30 5 91
Keverés Lap 25 90 47 93
Keverés Lap 50 30 89 92
Keverés Ben 25 90 42 95
Mechanokémia Lap (25) ¢ 30 97 93
Mechanokémia Ben (25) ¢ 30 72 95

2 reakciokoriilmények: 0,03 mmol L-Phe, 100 mg oxidadalék, 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol 1,
maégneses keverés: 800 rpm, mechanokémiai aktivalas: 1 db @ 15 mm-es ZrO; golyo, 24 Hz. °
adalékok: Laponite® RD (Lap), Bentolite H (Ben) ¢ GC-FID és Hydrodex g-TBDAc kiralis
kapillaris kolonna hasznalataval meghatarozott konverzi6 és enantiomerfelesleg (ee), (S)-3a
felesleg minden esetben ¢ A mechanokémiai reakciok kezdeti hdmérséklete

5.1. Mechanokémiai paraméterek hatasanak vizsgalata

Els6ként a mechanokémiai paraméterek koziil az alkalmazott ZrO2 golyok atmérdjének a
konverzidra és az enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat vizsgaltuk mindkét adalék (Lap és
Ben) hasznalataval (20. abra). Az alkalmazott golyok szamat ugy igyekeztiik megvalasztani,
hogy a teljes térfogatuk minden golyoméret esetében megegyezzen. A diagramokon
megfigyelhetd, hogy ugyan Ben jelenlétében az ee érték minden reakcioban kissé magasabb,
mint Lap hasznalataval, utobbi lényegesen jobb konverzidt szolgaltat. Lap adalék mellett a
golyok atmérdjének novelése javitja az azonos koriilmények kozott elérhetd konverziot,
ugyanakkor a hasznalt golyok szama ugyanazon golydméretnél csak kis mértékben noveli ezt.
Ebbdl azt lehet megéllapitani, hogy az iitkozések energidjanak (golyoméret) valtoztatasa jobban
befolyasolja a reakcio lejatszodasat, mint az iitkzések szamanak (golydmennyiség) valtozasa.
Ben esetén @ 3 mm-es, @ 5 mm-es és @ 12 mm-es golyok alkalmazasaval a konverzié szinte
nem valtozik, egyediil @ 15 mm-es golyoknal figyelheté meg nagyobb érték, de még ez sem éri
el a 80%-ot, ami arra utal, hogy ezzel az adalékkal az iitk6zések energiajanak is kis hatasa van

egy bizonyos golyoméretig.
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Goly6atmérd hatasa Lap hasznalataval Golydéatméré hatasa Ben hasznélataval

100 ~ 100 +
ee 93%(S) ee 95%(3)

80 - 80 1
3 S
o 60 o 601
E 40 4 c 40 1
S 2

20 - 20 1

0 0
3 5 12 15 3 5 12 15
Golydatmérs (mm) Golydéatmérd (mm)

vagy Ben adalék jelenlétében.

Reakcidkoriilmények: 0,03 mmol L-Phe, 100 mg adalék (Ben vagy Lap), 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol
1, ZrO; golyok: 1 db @ 15 mm-es, 2 vagy 1 db @ 12 mm-es, 28 vagy 14 db @ 5 mm-es, 128
vagy 64 db @ 3 mm-es, 24 Hz, 30 perc.

A fenti eredmények alapjan kivalasztottuk a @ 5 mm-es golyoméretet, amely lehetové
teszi a felhasznalt golyomennyiség reakciora gyakorolt hatasanak konnyebb kimutatasat (21.
abra). Az ce érték Lap esetében mindvégig ugyanakkora maradt, azonban Ben hasznalatakor a
nagyobb golyomennyiségek felé haladva csokkent 95%-rol 93%-ra. A konverzid tekintetében
a két adalék jelenlétében hasonld viselkedést tapasztaltunk, ugyanis kisebb golyomennyiség
esetén nem valtozott jelentdsen az atalakulds mértéke, ugyanakkor 42 és 56 db golyd
hasznalatdval megnétt ez az érték.

A 21. abran is jol lathatd, hogy ugyan a Lap kicsivel alacsonyabb ee-t, de 1ényegesen
jobb konverzidt biztosit a reakcidoban a Ben adalékhoz képest. Ennek kovetkeztében a tovabbi
paraméterek tanulmanyozasahoz mar csak Lap-ot hasznaltunk. Kovetkezd 1épésben az Orlési
frekvencia hatasat vizsgaltuk @ 15 mm ¢és @ 5 mm-es golyok hasznalataval (22. abra). A
varakozasoknak megfelelden a frekvencia novelése jelentésen kedvez a reakcio
lejatszodasanak, 30 Hz esetében mindkét golyomérettel teljes konverziot tudtunk elérni.
Ugyanakkor az is megfigyelhetd, hogy nagy 6rlési frekvenciandl @ 5 mm-es golydk esetén az
ee lecsokken 94%-r6l 91%-ra, ami a rendszer melegedésének tulajdonithatd, amint ezt el6z6
kozleményekben kimutattak [37]. Ezzel szemben @ 15 mm golyokkal az érték nem valtozik,

mindvégig 93% maradt.
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Lap vagy Ben adalék jelenlétében @ 5 mm golyokat hasznalva.

Reakciokoriilmények: 0,03 mmol L-Phe, 100 mg adalék, 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol 1, @ 5 mm-es
ZrO; golyodk, 24 Hz, 30 perc.
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Lap adalék jelenlétében.

Reakcidkoriilmények: 0,03 mmol L-Phe, 100 mg Lap, 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol 1, ZrO; golyodk: 1 db
@ 15 mm-es vagy 28 db @ 5 mm-es, 30 perc.

A mechanokémiai paraméterek koziil legvégiil az 6rlési id6 hatasat vizsgaltuk @ 5 mm-
es golyokkal 18 Hz-en, illetve @ 15 mm-es golyokkal 30 Hz-en (23. abra). Az
enantioszelektivitds nem valtozott az idével, @ 5 mm-es golyoval 94%, @ 15 mm-es golyoval

93% maradt. A konverzio az 6rlési id6 fiiggvényében nétt, a kozel teljes atalakulashoz a
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nagyobb golyo esetén 30 percre (ez mar a fenti eredményekbdl lathato), a kisebbek esetén 50

percre volt sziikség.
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23. abra Orlési id6 hatasa 1 mechanokémiai addiciéjaban 2a-ra L-Phe katalizatorral Lap
adalék jelenlétében.

Reakcidkoriilmények: 0,03 mmol L-Phe, 100 mg Lap, 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol 1, ZrO; golyok:
1 db @ 15 mm-es, 28 db @ 5 mm-es.

5.2. Reakcioparaméterek hatasanak vizsgalata

A mechanokémiai paraméterek tanulmanyozésa utdn a reakcioparaméterek konverziora
¢és enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat vizsgaltuk. Els6ként a szilard adalék, a Lap
mennyiségének befolyasat tanulmanyoztuk (24. abra). Jol lathatd, hogy amennyiben nem
hasznalunk adalékot, akkor az atalakulas mértéke, illetve az ee is nagyon kicsi, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a Lap nem csak, mint szilard hordozo van jelen a rendszerben, hanem a
katalitikusan aktiv centrumok kialakitasaban fontos szerepe van. A mérésekbdl megallapithato,
hogy a feltlintetett reakciokoriilmények esetén legalabb 50 mg Lap-ra volt sziikség ahhoz, hogy
mindhérom esetben elérjiik a lehetd legnagyobb enantioszelektivitast (94%), amely tovabbi
adalék hatasara nem valtozott. Az elért konverzid6 @ 15 mm-es golydk haszndlata esetén
telitésbe hajlik, és teljes atalakulds érhetd el. Ezzel szemben mind 28, mind pedig 42 db O 5
mm-es Orlégolyo alkalmazasaval a gorbe maximumot ir le, amely mindkét esetben 50 mg Lap-
tal figyelhetd meg. Az elobbinél az elérhetd maximalis atalakulds 85%, utobbi esetében

azonban 97,5%.
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A szilard adalék mennyiségének vizsgélata utdn tanulmanyoztuk a kiralis szerves anyag,
az L-Phe, mennyiségének reakciora gyakorolt hatasat is (24. abra). Itt is megfigyelhet6 az, hogy
az aminosav nélkiil a reakcio nem jatszodik le. A mérésekhez 1 db @ 15 mm-es, illetve 28 db
@ 5 mm-es Orlégolydt hasznaltunk. A kordbbi eredményekbdl adéddan a kisebb golydméret
esetében 18 Hz-es 6rlési frekvenciat és 40 perces reakcididdt, a nagyobb golydoméretnél pedig
30 Hz-et és 20 perces reakcididdt alkalmaztunk. A konverzio valtozasat leird gdrbe mindkét
esetben ugyanazt a telitési jelleget mutatja, gyakorlatilag megegyezd értékekkel. Az
enantioszelektivitas valtozasa szintén telitésbe hajlik, ugyanakkor itt van kis mértéki eltérés a

két reakciokoriilmény kozott, ugyanis az @ 5 mm-es golyok alacsonyabb frekvencian jobb

eredményeket adtak.

Lap mennyiségének hatasa L-Phe mennyiség hatasa
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Reakciokoriilmények: Lap mennyiségének hatasa: 0,03 mmol L-Phe, 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol 1,
ZrO; golyok: 1 db @ 15 mm-es, 28 db @ 5 mm-es, 42 db @ 5 mm-es, 24 Hz, 30 perc; L-Phe
mennyiségének hatasa: 50 mg Lap, 28 db @ 5 mm-es ZrO; golydk, 18 Hz, 40 perc vagy 100 mg
Lap, 1 db @ 15 mm-es ZrO; golyo, 30 Hz, 20 perc.

A kovetkezd 1épésben a reaktans izobutiraldehid mennyiségének hatasat vizsgaltuk a
reakciora kiilonbozd koriilmények kozott, mivel az aldehid felesleg csokkentése ndvelheti a
reakcio gyakorlati hasznat (25. abra). A konverzi6 minden esetben telitési gorbe szerint
valtozott az aldehidmennyiséggel. A legnagyobb mértékii atalakulasokat @ 15 mm-es golyok
¢és 30 Hz-es Orlési frekvencia hasznalataval értiik el (€ reakciokoriilmény), mar négy ekvivalens
aldehid hatasara is az N-metilmaleimid teljes atalakulasa figyelheté meg. Ezzel szemben @ 5
mm-es golyokkal 15 mol% L-Phe (a reakciokoriilmény) esetében 5 ekvivalens

izobutiraldehidre volt sziikség ennek eléréséhez, mig 10 mol% aminosavat hasznalva
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(b reakciokoriilmény) még 5 ekvivalens aldehid esetén is csak 93%-os konverzio érthet6 el. Az

enantioszelektivitas értékek nem valtoztak szamottevoen, 1-2%-on belul allanddéak maradtak.
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Lap hasznalatéaval.

Reakciokoriilmények: 0,3 mmol 2a, a) 0,045 mmol L-Phe, 50 mg Lap, 28 db @ 5 mm-es ZrO»
golyok, 18 Hz, 40 perc b) 0,03 mmol L-Phe, 50 mg Lap, 28 db @ 5 mm-es ZrO; golyok, 18 Hz,
40 perc ¢) 0,045 mmol L-Phe, 100 mg Lap, 1 db @ 15 mm-es ZrO; golyd, 30 Hz, 20 perc.

5.3. A heterogén kiralis katalizator ex situ el6allitasa és visszaforgatasa

Az eddigi méréseink soran a kiralis L-Phe-Lap szerves-szervetlen katalizator a reakcio
kezdetekor in situ képzddott. Vizsgalni kivantuk azonban, hogy malomban eldre eldallitott
hibrid katalizator alkalmazasaval milyen eredményeket lehet elérni. Ehhez harom eltéré modon
ex situ eléallitott anyagot hasznaltunk, melyek katalitikus aktivitasat sszehasonlitottuk azonos
reakciokoriilmények ko6zott az in situ képz6do katalizatorokéval (2. tablazat). Az
eredményekbdl megallapithatd, hogy az azonos mennyiségben alkalmazott szerves-szervetlen
anyag esetében az ex situ eldallitott katalizator adta a jobb konverziét mindharom elé6rlési
koriilmény alkalmazasakor. Kivétel volt az L-Phe-Lap-2 anyaggal 18 Hz-en végzett reakcio,
ami az eldallitds soran hasznalt kisebb L-Phe mennyiségnek tulajdonithato, erre a 24. abra
alapjan kovetkeztethetiink. Mig az N-metilmaleimid &talakuldsanak mértéke javult, az
enantioszelektivitas nem valtozott az in situ képz6do katalizatorral elérthez képest. Az ex situ
eloallitott katalizatorokkal kapott jobb eredmények az elédérlés soran kialakuld aktiv kiralis
centrumok szerepét mutatjak, amelyek igy mar a reakcio kezdetekor jelen vannak, nincs

sziikség iddre a kialakulasukhoz.
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2. tablazat Malomban eldre elballitott L-Phe-Lap szerves-szervetlen hibrid anyagok

hasznélata @

Hibrid anyag; Golyoméret (mm); v 1d6 Konv (%) ¢ ee (%) °
mennyiség (mg) b mennyiség (db) (Hz)  (perc)

L-Phe; 5 + Lap; 50 05;28 18 40 92 94
L-Phe; 5 + Lap; 100 015;1 30 20 91 93
L-Phe-Lap-1; 55 0D5;28 18 40 94 9
L-Phe-Lap-1; 105 0151 30 20 100 93
L-Phe-Lap-2; 55 05;28 18 40 69 93
L-Phe-Lap-2; 105 015;1 30 20 96 93
L-Phe-Lap-3; 55 05;28 18 40 95 94
L-Phe-Lap-3; 105 0151 30 20 100 9

2 reakciokoriilmények: 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol 1. ® hibrid anyagok eléallitasa: L-Phe-Lap-1:
500 mg Lap, 50 mg L-Phe, 28 db @ 5 mm-es ZrO; goly?6, 18 Hz, 20 perc; L-Phe-Lap-2: 500 mg
Lap, 25 mg L-Phe, 1 db @ 15 mm-es ZrO- golyd, 30 Hz, 10 perc; L-Phe-Lap-3: 500 mg Lap,
50 mg L-Phe, 1 db @ 15 mm-es ZrO; golyd, 30 Hz, 20 perc ¢ GC-FID és Hydrodex g-TBDAc
kiralis kapillaris kolonna hasznalataval meghatarozott konverzid €és enantiomerfelesleg (ee),
(S)-3a felesleg minden esetben

A fenti eredmények utdn tanulmanyozni kivantuk az eldre elkészitett katalizator
mennyiségének a konverziora és az enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat (26. abra). Ezeket
a méréseket két anyaggal és két golydatmérdvel végeztiik el: L-Phe-Lap-1 és 28 db @ 5 mm-es,
illetve L-Phe-Lap-2 és 1 db @ 15 mm-es ZrO> goly6 alkalmazasaval. A konverzido mindkét
esetben telitési gorbe szerint valtozik, mindkét anyaggal kozel teljes atalakulas érhetd el. Az
enantioszelektivitds mindkét anyag esetében ndvekedést mutat a mennyiség fliggvényében,
majd allandosul. L-Phe-Lap-2, azaz a kisebb kiralis anyag tartalmt hibrid hasznalatakor egy
bizonyos mennyiség felett kis mértékben csokkenni kezd. Ez utobbi anyagbol 1ényegesen
tobbre van sziikség nagy konverzid eléréséhez, ami okozhatja az ee csokkenését.

Mivel a heterogén katalizatorok legnagyobb eldnye az, hogy a reakcidelegybdl konnyen
visszanyerhet6k majd Gjra felhasznalhatok, a kovetkez6 1épésben a hasznalt szerves-szervetlen
anyagok visszaforgathatosagat vizsgaltuk. A kornyezetbarat olddszerben feloldott szerves
anyagokat tartalmazd szuszpenziobol centrifugéldssal nyertiik ki a hasznalt katalizatorokat,
amelyeket ugyancsak Orléssel Gjrahasznaltunk. A kezelhetdség és kisebb anyagveszteségek

miatt, mind a hibrid anyagok, mind a reaktansok mennyiségét megharomszoroztuk.
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26. abra Ex situ eléallitott L-Phe-Lap katalizatorok mennyiségének hatasa 1 mechanokémiai

« ey

Reakciokoriilmények: 0,3 mmol 2a, 1,2 mmol 1; L-Phe-Lap-1 esetén: 28 db @ 5 mm-es ZrO;
golyok, 18 Hz, 40 perc; L-Phe-Lap-2 esetén: 1 db @ 15 mm-es ZrO; golyo, 30 Hz, 20 perc.

Az els6 Orlés soran ilyen koriilmények kozott a reakcididd kismértékli ndvelésével (40
percrél 50 percre) hasonld eredményeket értiink el, mint a kisebb anyagmennyiségek
hasznalataval. Els6ként tanulmanyoztuk, hogy milyen kiilonbség van az in situ képz6do és az
ex situ eléallitott katalizatorok visszaforgathatosaga kozott (27. abra). A kapott eredményekbol
az volt megfigyelhetd, hogy az eldre elkészitett katalizatorok nem csak az elsd felhasznalas
esetén nyujtottak kissé jobb konverziot, hanem még a negyedik hasznalat esetében is, tehat
hatékonyabbak az in situ képz6doknél. Ez magyarazhat6 azzal, hogy a malomban eldre
eldallitott anyagok esetében az L-Phe adszorpcidja nagyobb mértékii, nehezebben tavozik az
oxid feliiletérdl.

Az enantioszelektivitas kozel azonos volt a két katalizator hasznalata soran, de az ee
értékek fokozatosan romlottak a visszaforgatassal. Ennek, illetve a konverzid csokkenésének
megakadalyozasa végett vizsgalni kivantuk a katalizator regeneralhatosagat, illetve aktivitasa
fenntartasanak lehet6ségét (28. abra). Ezeknél a méréseknél nem hasznaltunk elére elkészitett
katalizatort, az a reakcioban képzddott. Az els6 harom felhasznalast regeneralas nélkiil
végeztiik, igy itt lathato a kordbban is megfigyelt konverzidcsokkenés. A negyedik hasznalatnal
azonban tovabbi 0,03 mmol L-Phe-t (az els6 reakcidoban hasznalt mennyiség harmada) adtunk
a katalizatorhoz, melynek koszonhet6en a konverzio jelentdsen megnétt (54%-rol 77%-ra), az

ee érték pedig nem csokkent.
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27. abra Az in situ, illetve ex situ eldallitott L-Phe-Lap hibrid katalizator

crer

Reakcidkoriilmények: 0,09 mmol L-Phe, 150 mg Lap, 0,9 mmol 2a, 3,6 mmol 1, 28 db @ 5 mm-
es ZrO; golyok, 18 Hz, 50 perc a) a katalizator in situ képzodik b) az elsé felhasznalast
megel6zden, a katalizatort ex situ allitottuk el6 malomban: 28 db @ 5 mm-es ZrO; golyok, 18
Hz, 20 perc.

100 -

= 2] co
o =] (=]

Konverzio és ee (%)
=]
o

1 2 1s
Felhasznalds szama +1-Phe? +|-Pheb

28. abra Az alkalmazott L-Phe-Lap hibrid katalizator visszaforgathatésaganak és

@ 5 mm-es golyokat alkalmazva.

Reakcidkoriilmények: 0,09 mmol L-Phe, 150 mg Lap, 0,9 mmol 2a, 3,6 mmol 1, 28 db @ 5 mm-
es ZrO; golyok, 18 Hz, 50 perc a) a katalizator regeneralasa 0,03 mmol L-Phe adagolasaval, b)
a katalizator regeneralasa 0,06 mmol L-Phe adagolasaval.

Ezzel ramutattunk, hogy a katalizator regeneralhatd, ugyanis a visszaforgatas soran
fokozatosan csokken az aktiv centrumok szama, azonban ezek potolhatok ujabb kismennyiségii

L-Phe hozzaadasaval. Az 6todik hasznalatnal nagyobb mennyiségben potoltuk az aminosavat
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(0,06 mmol), igy az atalakulas mértéke megkozelitette az elsé felhasznalasnal tapasztaltat, az
enantioszelektivitas valtozatlansaga mellett. Lathatd, hogy a regeneralas részleges, az eredeti
konverzid értéket nem tudtuk elérni, ennek oka lehet a szilard feliileten adszorbealt aminosav
lemosodasa, illetve a reaktansok, valamint az izobutiraldehidbdl keletkez6 kondenzacios
melléktermékek adszorpcioja, melyek a katalizatort ,,mérgezik”.

A tovabbiakban vizsgaltuk az aktivitascsokkenés elkertilésének lehetéségét ugyancsak in
situ képz6do katalizator alkalmazasaval (29. abra). Ezen koriilmények kozott az aktivitas
csupan enyhe csokkenése tapasztalhato a masodik hasznédlat soran. A tovabbi
konverziocsokkenés elkeriilésének céljabol a harmadik és a negyedik felhasznalas esetén 0,03
mmol aminosavat adtunk a rendszerhez. Ennek koszonhetden a hibrid katalizator aktivitasa
fenntarthatonak bizonyult, a konverzi6 a reakciok soran alig csokkent, valamint az ee értéke is

valtozatlan marad.
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29. abra Az alkalmazott L-Phe-Lap hibrid katalizatoraktivitas fenntartasanak vizsgalata 1

crcr

Reakciokoriilmények: 0,18 mmol L-Phe, 300 mg Lap, 0,9 mmol 2a, 3,6 mmol 1, 1 db @ 15 mm-
es ZrO; golyo, 30 Hz, 20 perc, 0,03 mmol L-Phe adagolas a nyilakkal jelzett reakciokban.

5.4. A kiralis katalizator jellemzése

A reakciok soran hasznalt kiralis heterogén katalizatorokat szerkezetvizsgélati modszerek
segitségével tanulméanyoztuk a lejatszodoé folyamatok megértésének érdekében. Els6 1€pésként
az L-Phe Lap-on torténé megkotddését infravords spektroszkopiaval (IR) vizsgaltuk (30. abra).
A Lap egy szintetikus réteges szerkezetli magnézium-szilikat, melynek rétegeiben a tetraéderes

szilicium-oxid lapok kozrefogjak az oktaéderes magnézium-oxid lapokat. Az interlamellaris
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térben fiziszorbalt viz és tdltéskompenzald Na*-ok talalhatok. A rétegek negativ toltése a Mg?*
Li*-nal valo helyettesitésének koszonhetd. A Lap IR spektrumanak feltiintetett intervalluman
(30. abra) harom karakterisztikus elnyelési sav talalhato [38]: 1630 cm™ hullamszamnal a
fiziszorbalt viz deformacids rezgéséhez (S(HOH)), 1010 cm™-nél a Si-O vegyértékrezgéshez
(v(Si-0)), 660 cm™-nél a Mg-O vegyértékrezgéshez (v(Mg-0)) rendelhetd savok figyelhetok

meg.

S(HOH) v(si-0)

ot reak:tié L-Phe
ozzaaddssal ¢

I Q

négy reakcio

|
reakcidli utdn

1800 1500 1200 900 600

Hulldmszam {cm™)

30. abra IR spektrum az L-Phe-Lap-1 hibrid katalizatorrol felhasznalas el6tt és utan 1

crer

Reakciokoriilmények. L-Phe-Lap-1 elballitasa: 0,09 mmol L-Phe, 150 mg Lap elé6rolve: 28 db
@ 5 mm-es ZrO; golyo, 18 Hz, 20 perc (lasd 2. tablazat), majd 0,9 mmol 2a, 3,6 mmol 1, 28 db
@ 5 mm-es ZrO; golyo, 18 Hz, 50 perc; @ hozzaadott L-Phe mennyiség: 0,03 mmol + 0,06 mmol
a negyedik és 6todik reakcio elott.

A hasznalt katalizatorok esetében ezen rezgési sadvok mellett megjelentek jak, melyek
koziil az L-Phe-hoz tartozok az 1320-1600 cm™ tartoméanyban talalhatok, illetve még két, az
aminosavhoz kothetd sav figyelheté meg 740 cm™ és 710 cm™ hullamszamoknal. Az L-Phe-
Lap-1 spektrumabol lathato, hogy az aminosav megkotddott a szilard feliileten, ugyanakkor a
hasznalatot kdvetéen mar az elsd, de még inkabb a negyedik reakcid utdn megfigyelhetd az L-
Phe-hoz tartozo6 savok intenzitasanak csokkenése, amely az aminosav lemosddasat bizonyitja.

Ennek elkeriilése érdekében végeztiink egy reakcidsorozatot, ahol a negyedik és 6todik
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reakcioban 0,03 majd 0,06 mmol aminosav hozzaaddsaval regeneraltuk a katalizatort. Ez
lathat6 is ezen anyag spektruman, hiszen az L-Phe-hoz rendelhet6 savok intenzitasa nagyobb,
mint négy reakciét kovetden. A hasznalt anyagok esetében a spektrumon 1700 cm™-nél
megfigyelhetd egy Ujabb, sem a Lap-hoz, sem pedig az aminosavhoz nem kothetd sav. Ez
valoésziniileg az izobutiraldehid kondenzaciés mellékreakcioibol keletkezd termékeknek
tulajdonithato, amelyek megkotddnek a Lap feliiletén, és okozhatjak a katalizator aktivitasanak
csokkenését, valamint meggatolhatjak az aktiv centrumok teljes mértékii regeneralasat.
Kovetkezd 1épésként a megkotott L-Phe mennyiségének meghatarozasa végett
termogravimetrias méréseket végeztiink (31. abra). Lap esetében két tomegveszteséggel jard
folyamat figyelhetd meg: 150 °C homérsékleten a rétegek kozott megkotott viz tavozik el az
anyagbol, 720 °C-on pedig a rétegek feliilete dehidroxilezddik. Az ezen folyamatokhoz tartozo
két minimum megfigyelhet6 a hibrid katalizator differencial termogravimetrias (DTG) (31.
abra b)) gorbéjén is a reakcio elétt, illetve utan is. Kiilonbség azonban van a hozzajuk tartozo
homérsékletek esetén, ugyanis a feliileti —OH csoportok dehidroxilezésének hémérséklete Lap-
hoz képest magasabb értékek felé tolodott el. Ennek magyarazata az lehet, hogy az aminosav
megkotddése altal a Lap feliilete megvaltozik, illetve a feliileti —OH csoportok részt vesznek a
szerves anyagok rogzitésében. A katalizator DTG gorbéjén ezeken feliil megjelenek az L-Phe-
nak tulajdonithaté minimumok 410°C-ra és 505°C-ra tolddva (L-Phe esetében 280°C és 390°C).
Ez a két minimum a reakciot kdvetden egy kiszélesedett csticesd alakult (435°C minimummal),
amely a feliileten megk6tddott szerves melléktermékeknek koszonhetd. A termogravimetrias
(TG) gorbékrol (31. abra a)) megallapithato az, hogy a kiralis katalizator eléallitasakor 2%-kal
megndtt a végsd tomegveszteség (17%-rol 19%-ra) Lap-hoz képest, ami a megkotodott
aminosav miatt van. Hasznalatot kovetden a tomegveszteség nott, az elsd reakciot kovetden
21%, négy reakcio végrehajtasa utan 23% lett. Ennek a novekedésnek az oka a szerves
melléktermékek megkotddése a katalizator feliiletén. Amennyiben a korabban ismertetett
regeneralt Kkatalizator TG gorbéjét vizsgaljuk, azt lehet megfigyelni, hogy a teljes
tomegveszteség megegyezik az egyszer hasznalt katalizatoréval. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy amellett, hogy a hozzdadott aminosavval poétolni tudjuk a lemosodott L-Phe-t, a

regeneralas soran a feliileten megkdtott melléktermékek egy része is eltavolithato.
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31. abra Termogravimetrias (a) és differencial termogravimetrias (b) gorbék az L-Phe-Lap-1
hibrid katalizatorrol felhasznalas el6tt és utan

crer

Reakciokoriilmények: L-Phe-Lap-1 eldallitasa: 0,09 mmol L-Phe, 150 mg Lap eléérolve: 28 db
@ 5 mm-es ZrO; golyo, 18 Hz, 20 perc (lasd 2. tablazat), majd 0,9 mmol 2a, 3,6 mmol 1, 28 db
@ 5 mm-es ZrO; golyo, 18 Hz, 50 perc; ? hozzaadott L-Phe mennyiség: 0,03 mmol + 0,06 mmol
a negyedik és 6todik reakcio eldtt.

A  méréseink soran hasznalt L-Phe-Lap szerves-szervetlen kiralis katalizatort
tanulmanyoztuk rontgendiffrakcios (XRD) szerkezetvizsgalati modszer segitségével is (32.
abra). A diffraktogramok értelmezésével az aminosav feliileti megkdtddésének modjardl,
illetve helyzetérdl tudtunk megallapitasokat tenni. A 32. abra a) részében azt lehet megfigyelni,
hogy az L-Phe-ra jellemz6 csticsok nem lelhetdk fel a katalizator diffraktogramjan, csak az
irodalmi ismeretek alapjan azonosithatd, Lap-ra jellemzd diffrakciok [39] lathatok. Ez arra

enged kovetkeztetni, hogy a Lap feliiletén nem talalhatoak lerakodott aminosav kristalyok, az
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a feliileten molekuldrisan adszorbedlodik. A Lap spektrumahoz képest eltérést a (001)
racssikokhoz tartoz6 diffrakcids szog mutat a katalizatorok esetében. Ezen cstcshoz tartozo

20@-tartomany kinagyitasa lathato az abra b) részében.
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32. abra Rontgendiffrakcios (XRD) spektrum az L-Phe-Lap-1 hibrid katalizatorrol

crcr

Reakciokoriilmények. L-Phe-Lap-1 elballitasa: 0,09 mmol L-Phe, 150 mg Lap elé6rolve: 28 db
0 5 mm-es ZrO- golyd, 18 Hz, 20 perc (lasd 2. tablazat), majd 0,9 mmol 2a, 3,6 mmol 1, 28 db
@ 5 mm-es ZrO; golyo, 18 Hz, 50 perc; ? hozzaadott L-Phe mennyiség: 0,03 mmol + 0,06 mmol
a negyedik és 6todik reakcio elott.

A Bragg-egyenlet felhasznalasaval kiszamitottuk az egyes anyagok esetében
megfigyelhet6 racssik-tavolsagokat, amelyek valtozasa ramutathat az L-Phe megkotodésének
helyére. Ezek alapjan az lathato, hogy a Lap-hoz képest L-Phe-Lap-1 esetében ez a
rétegtavolsag megndtt. Ezt azzal tudjuk magyardzni, hogy a feliileti adszorpcido mellett az
aminosav interkalalodik a rétegek kozé, ezaltal megndvelve azok tavolsagat. A reakciok
lejatszodasaval ez a tavolsag egyre csokken, ami a kimosodd L-Phe-nak koszonhetd. A
feliiletrdl eltavolitott aminosav potlasara szolgalhat az interlamellaris térben megkotott L-Phe.

Erre abbdl lehet kovetkeztetni, hogy bar a negyedik reakcio utdn a katalizator (001) sikjaihoz
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tartozo tavolsag kozel visszaallt a Lap-ra jellemzore, az anyag tovabbra is mutatott katalitikus
aktivitast, ami a kiilso feliileten megkotott aminosavnak tulajdonithatd. A regeneralt katalizator
esetében azt lehet megfigyelni, hogy a racssik-tavolsag visszaall az L-Phe-Lap-1-nél
tapasztalthoz, azaz az aminosav ujra kitolti a rétegkozi teret.

A szerkezetvizsgalati modszerek alapjan megallapithatd, hogy az L-Phe a Lap feliiletén
adszorbealddik, illetve a rétegek kozé interkalalodik. El6bbi, konnyebb hozzaférhetdségébol
adodoan a katalitikus aktivitasért, utobbi a katalitikus aktivitas mellett a lemosddo adszorbealt

aminosav potlasaért is felelés lehet.

5.5. A hibrid katalizator alkalmazasanak Kiterjesztése

Munkank utolso 1épéseként az L-Phe-Lap szerves-szervetlen katalizator alkalmazasanak
kiterjesztését vizsgaltuk tobb N-szubsztitualt maleimid reakciojaban (33. abra). A hibrid
anyagot a korabbi eredményekbdl kiindulva a reakciok elétt allitottuk eld, malomban 20 perces
eléorléssel, majd ezt kovetden tettiik az Orldedényekbe a reaktansokat. Elsdként alifas
szarmazékokat tanulmanyoztunk, amelyek reakcidiban azt tapasztaltuk, hogy N-metil- (2a) és
N-etilmaleimid (2b) esetén az altalunk hasznalt reakciokoriilmények kozott kozel teljes
atalakulas érhetd el kivalo enantioszelektivitassal. Az elsd vegylilet reakciojat elvégeztiik a
mennyiségek tovabbi novelésével is és kimutattuk, hogy akdr 3 mmol 2a-ra is hasonl6
eredményekkel végezhetd el az aszimmetrikus addicié, valamint a termék
oszlopkromatografias tiszitasat kovetden 3a 85%-os termeléssel nyerhetd ki. Tovabb vizsgalva
az N-szubsztituens hatasat, megallapithatd, hogy a szénhidrogén-lanc novelésével a konverzid
csokken, az N-decil-szarmazék (2h) esetében 75%-0s konverziot értiink el, ugyanakkor az ee
érték tovabbra is nagy (95%). Az N-allil-szarmazék (2e) ugyancsak kozel teljesen atalakult
magas ee mellett, akarcsak az N-propil vegyiilet (2¢). Az N-izopropilmaleimid (2d) hasznalata
esetén kisebb atalakulas érhetd el, ami az o eldgazd N-szubsztituens sztérikus hatdsanak
tulajdonithato, akarcsak a telitett gytirtis N-ciklohexilmaleimid reakcidjaban (2i), amely 65%-
os atalakulas mellett nagyon magas, 99%-0s enantiomerfelesleggel adta a megfeleld
szukcinimidet (3i). Ez utobbi tisztitasat kovetden sikeriilt a terméket 62%-os termeléssel

Kinyerni.
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33. abra Az L-Phe-Lap hibrid katalizator alkalmazhat6saga 1 mechanokémiai addicidjaban N-

szubsztitualt maleimidekre.

Reakcidkoriilmények: 0,09 mmol L-Phe, 150 mg Lap, el66rlés: 18 Hz, 20 perc majd 0,9 mmol
2a-20, 3,6 mmol 1, 42 db @ 5 mm-es ZrO, golyok, 18 Hz, 60 perc;
# oszlopkromatografiaval tisztitott anyag hozama; ® 0,3 mmol L-Phe, 450 mg Lap, eléérlés: 18
Hz, 20 perc, majd 3 mmol 2a, 12 mmol 1.

Tanulmanyoztuk aromas szarmazékok reakcioit is, elséként az N-fenilmaleimidét (2). A
maleimid csaknem teljesen atalakult kivalo enantioszelektivitas mellett. A terméket

oszlopkromatografia alkalmazasaval izolaltuk, 92%-os hozamot érve el. Vizsgaltunk mas, a
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fenil gytiriin szubsztitualt N-fenil-szarmazékot (2k, 2I) is, amelyekkel szintén jo konverzio és
ee értékeket értiink el. Az N-benzil-szarmazékok (2m-20) esetén is kiemelked6 eredményeket
tapasztaltunk, az N-para-klorbenzilmaleimid (2n) teljesen atalakult a reakcioban és 98%-0s
enantiomerfelesleggel kaptuk a 3n terméket, amelyet kivaldé 94%-os hozammal sikeriilt
kinyerni kromatografias tisztitast kovetden. A tisztitott anyagok (3a, 3i, 3] és 3n) azonossagat
és tisztasagat 'H- és *C-NMR spektrumaik alapjan igazoltuk. Gazkromatografids analizissel
kimutattuk, hogy mind a négy tisztitott termék optikai tisztasaga nem valtozott a tisztitast
kovetden, azaz megegyezik a reakcioban kapott értékkel.

Az elért eredményekbdl lathatod, hogy a vizsgalt L-Phe-Lap katalizator széles korben
hasznalhatd mechanokémiaval parositva, ezzel az eljarassal szamos szukcinimid-szarmazék

kornyezetbarat modon eldallithato rovid reakceididd alatt.
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6. Osszefoglalas

Munkénk célja egy olyan kornyezetbarat heterogén organokatalitikus modszer
kidolgozésa volt, mely segitségével aldehidek N-szubsztitudlt maleimidekre torténd
aszimmetrikus Michael-addicidja hatékonyan végrehajthatd. A reakcidkban keletkezé
szukcinimideknek nagy gyakorlati jelentdségiik van, hiszen fontos gyodgyszeripari
koztitermékek. Ezen anyagok eldallitdsaban korabban mar sikeresen alkalmaztak szervetlen
oxidon adszorbealt aminosavakat heterogén katalizatorként, ugyanakkor a reakciok
mechanokémiai aktivalasanak lehetdségét még nem vizsgaltak.

Kutatasunk soran organokatalizatorként L-fenilalanint hasznaltunk, melyet szervetlen
metilmaleimidre, ¢és vizsgaltuk a mechanokémiai paraméterek konverziora és
enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat két kationcseréld réteges szervetlen anyagot hasznalva,
Laponite® RD-t (Lap), illetve Bentolite H-t (Ben). A méréseink soran azt tapasztaltuk, hogy
bar Ben esetén kissé magasabb enantiomerfeleslegeket értiink el, a Lap nagyobb konverziot
szolgéltatott, igy tovabbi vizsgalatainkhoz ezt az anyagot hasznaltuk. A reakcioparaméterek
hatasanak tanulmanyozasa mellett a katalizator eldallitisanak modjat is vizsgaltuk, és azt
tapasztaltuk, hogy ex situ eléallitott hibrid anyag esetén kissé jobb eredmények érhetdk el, mint
az in situ  képzodott  szerves-szervetlen anyaggal. A heterogén  Kkatalizator
visszaforgathatosaganak tanulmanyozasaval kimutattuk, hogy az hatékonyan alkalmazhato, kis
mennyiségi L-fenilalanin reakciok elotti hozzaadasaval a katalitikus aktivitas fenntarthato tobb
felhasznalast kovetden is. A hasznalat el6tti és utani katalizatorokat szerkezetvizsgalati
modszerekkel (FT-IR, XRD, TG) tanulményoztuk, amelyekbdl az aminosav megkotddésének
modjat és helyét, valamint az aktiv centrumok szerkezetét tudtuk megallapitani. Ezen mérések
eredményeibdl arra kovetkeztettiink, hogy a megkot6dott L-fenilalanin egy része a Lap feliiletén
adszorbealodik — ez biztositja a katalitikus aktivitast -, mas része pedig az interlamellaris térbe
interkalalodik, amely a korlatozott hozzaférhetdsége miatt kevésbé vesz részt katalizatorként a
reakcidban, azonban podtlasként szolgal a hasznélat soran lemos6d6d aminosav szdmara. A
heterogén kiralis organokatalizatort izobutiraldehid mas N-szubsztitualt maleimidre torténd
a hagyomanyos reakcioaktivalashoz képest rovidebb id6 alatt kozel teljes konverziot elérniink,
az enantioszelektivitas pedig minden maleimid-szarmazék esetében kivalo (> 94%) volt. Négy

szukcinimid-szarmazékot oszlopkromatografias modszerrel tisztitottunk és az elért konverziot

42



megkdzelité hozamokkal nyertiik ki a termékeket a reakcioban kapott enantioszelektivitds

megOrzésével.

O

o A

34. abra Izobutiraldehid aszimmetrikus Michael-addicioja N-szubsztitualt maleimidekre
mechanokémiai aktivalassal

Munkank eredményeként sikeriilt egy olyan kornyezetbarat, aszimmetrikus
organokatalitikus modszert kidolgozni, mellyel fontos kiralis molekulak, N-szubsztitualt

szukcinimid-szarmazékok, allithatok el6 gazdasagosan, kozel optikailag tiszta formaban.
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