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UJ, ASZIMMETRIKUS (TIO)NEGYZETAMID TiPUSU
ORGANOKATALIZATOROK ELOALLITASA ES ALKALMAZASA
ENANTIOSZELEKTIV REAKCIOKBAN

Dargé Gy.!, Nagy S.}, Kisszékelyi P.}, Matravolgyi B.:, Simon A.%, Barabas J.2, Holtzl
T.2, Karpati L.3, Huszthy P.%, Kupai J.!
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Az 1950-es években tortént Contergan botrany ota a gyogyszeriparban alapvetd kovetelmény, hogy a

gyogyszerek a hatéanyagnak csak a hatast kivaltd enantiomerjét tartalmazzak. Egy anyag tiszta enantiomerjét
tobbféleképpen allithatjuk elé. Ezek kozé a modszerek kozé tartoznak a kiralis készlet alkalmazasa, a rezolvalas,
illetve az aszimmetrikus szintézisek. Napjainkban a kornyezetvédelmi szempontok hangsulyosabba valasa miatt
a nagy mennyiségii melléktermék képzddésével, illetve maximalisan 50%-os termeléssel jaroé klasszikus
rezolvalasok helyett egyre fontosabba valik az enantioszelektiv szintézisek alkalmazasa. Ehhez a
kezdeményezéshez tarsult a mi kutatécsoportunk is. Kutatocsoportunkban az enantioszelektiv szintézisek soran
aszimmetrikus organokatalizatorokat alkalmazunk, amelyek a homogén katalizatorok kozott szamos elénnyel
rendelkeznek.
Az organokatalizatorok elényei kozé tartozik, hogy fématomot nem tartalmaznak, gyakran kisebb toxicitassal
rendelkeznek, mint a fémorganikus tarsaik, és nem érzékenyek a fém katalizatorok mérgeire (pl. kénvegytiletek).
Ezenfelill az organokatalizatorok ara gyakran kedvezd, robusztusak, kevésbé érzékenyek az olddszer
nedvességtartalmara, valamint egyszerii a hasznilatuk.[*?]

1. abra A bifunkcionalis organokatalizatorok egyik lehetséges felépitése
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Ahogy az 1. abran lathaté az aszimmetrikus, bifunkciondlis organokatalizatorok harom f6 egységbdl
éplilnek fel: egy Lewis—savas, és —bazikus, illetve a kiralis informaciot tartalmazé kiralis egységbdl.
Bifunkcionalis organokatalizatornak nevezziik azokat a katalizatorokat, amelyek a reakcid soran Lewis-savas és
—bazikus csoportjuk segitségével egyszerre képesek aktivalni a nukleofileket és az elektrofileket is.

Kutatdsom soran célul tliztem ki axialis, és centralis kiralitassal is rendelkezé organokatalizatorok
szintézisét. Az organokatalizatorom kétszeres hidrogénkdtés donor egységeként az irodalomban jol ismert
(tio)négyzetamid egységet valasztottam. A (tio)négyzetamidok szamos eldnyds tulajdonsaggal rendelkeznek,
amelyek altal hidrogénkotés donorként vald alkalmazasuk soran rendszerint jobban teljesitettek, mint a
tiokarbamid analdogjaik. Ilyen példaul a (tio)négyzetamidok merev, planaris, aromas szerkezete — amely
kiemelkedd stabilitdssal rendelkezik — ezaltal is biztositva, a tiokarbamidnal savasabb karaktert (3. abra).[sl
Masik eldnyos tulajdonsaga tiokarbamidokhoz képest, hogy a tovabbi karbonil csoport masik hidrogénkotd
helyet biztosit a molekulaban. Ezenfeliil fontosnak tartom megjegyezni, hogy a négyzetamid tioanaldgja szamos
kedvezdbb tulajdonsagokkal rendelkezik az oxo analdggal szemben. Katalitikus aktivitds szempontjabdl eldnyos
a tionégyzetamidokban az N—H csoportok pK, értékének tovabbi csokkenése, illetve, hogy gyakran az ezen
egységet tartalmazo katalizatorok oldhatoséga jobbnak bizonyult.!?!

R&)

26



2. 4bra A tiokarbamid, illetve (tio)négyzetamidok szerkezete, aktivitasa[>°l
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N-H csoportok térallasa, és tavolsaga
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A Kkatalizatorom kiralis vazaként a bazikus karakteri cinkona alkaloidot valasztottam. A természetbdl
kinyerhetd, cinkona alkaloid csaladba tartozo kinint els6ként alkalmaztak sikeresen malaria ellenes szerként, de
ezen felil a cinkona alkaloid csaladba tartozd vegylileteket alkalmazhatjuk aszimmetrikus fazistranszfer
katalizatorként, kiralis ligandumként, NMR shift reagensként, illetve kiralis bazisként is.!!

A kiralis indukci6é lehetoségét tovabb ndvelve katalizdtorom madsik egységének a sztereoszelektiv
redukciok sordn maér jol ismert binaftil egységet valasztottam.[® Ezek a két naftalingytirit tartalmaz6 molekulak
és szarmazékaik axialis kiralitassal, és C, szimmetriatengellyel is rendelkeznek.

Az elobb felsorolt harom katalizator egység kombinalasaval jutottam el az eldallitani kivant
(tio)négyzetamid tipusu 1Uj organokatalizatorok szerkezetéhez, melyeket a 3. abran lathat6 kiinduldsi anyagok
segitségével allitottam el6: (R)-BINOL-bol [(R)-1,1'-binaftil-2,2°-diol, 1], a négyzetsav dimetil észterébdl (2),
illetve a kininbél (3). Ezeket az 0j bifunkcionalis organokatalizatorokat (4ab) enantiotopszelektiv Michael-
addicioban kivantam alkalmazni. Az aszimmetrikus Michael-addiciot sokoldalisaga és viszonylag enyhe
koriilmények kozott torténd alkalmazhatosaga miatt a gydgyszeriparban elészeretettel alkalmazzak C—C kotés
kialakitasara. Szamos irodalmi példa ismert biologiailag aktiv gyodgyszerhatdanyag (pl. oszeltamivir,
prosztaglandin Ei, vagy baklofen) intermedierének szintézisében, amely soran az enantioszelektiv Michael-
addicié egy kulcsfontossagii 1épés lehet.[®]

3. abra Az uj, binaftil cinkona-(tio)négyzetamidok eléallitasa kereskedelemben kaphaté anyagokbol

(6] O

A 4b tionégyzetamid katalizator el6allitasat tobbféle reakciditon is probaltam megvaldsitani, de a
tionégyzetamid oraganokatalizator intermediereinek kis stabilitdsa miatt, a mar eldallitott 4a négyzetamid
organokatalizatort alakitottam a tioszarmazékavd. A melléktermékek képzddésének elkeriilése érdekében
négyzetamid tionalasat irodalmi analogia alapjanl P4Sio piridin komplexének segitségével végeztem el.

A katalizatorok szintézise soran az organokatalizatorok és intermedierek bonyolult szerkezetének teljes
spektralis asszignacidja 1D-, illetve 2D-NMR vizsgalatok alapjan tortént. Tovabba fontos még megemlitenem,
hogy a katalizatorok nagy termikus stabilitast mutattak a termogravimetrias (TGA), és differencialis pasztazo
kalorimetrias (DSC) mérések alapjan.

Az eléallitott 4a, illetve 4b (tio)négyzetamid tipusti organokatalizatorok katalitikus aktivitasat kiillonboz6
polaritast oldoszerekben B-nitrosztirol és acetilaceton Michael-addicids reakcidjaban vizsgaltam (4. abra).

27



4. abra A Kkatalizalt aszimmetrikus Michael-addicio oldoszerfiiggése
0o o0

5 mol% katalizator

X NO, (6] (6] M
4a vagy 4b -
— e . :
+ M olddszer ~ NO2
48 6ra ©/\/

5 6 7

oldészer katalizator termelés ee [%]" | katalizator termelés [%o] ee [%]
DKM 4a 56 95 4b 44 80
toluol 4a 80 96 4b 85 96
EtOAc 4a 83 98 4b 76 98
MTBE 4a 70 97 4b 63 98
MeOH 4a 52 61 4b 51 67
H20 4a 42 93 4b 71 98
- 4a 59 98 4b 52 100

*: kiralis HPLC alapjan meghatarozva

A tablazatbol jol lathatd, hogy mindkét katalizatorral kiemelkedd termelést, és enantiomerfelesleget
értiink el toluolban, illetve EtOAc-ban. Zold kémiai szempontok!®! alapjan az EtOAc olddszert vélasztva a
katalizator mennyiségét, illetve a reakcioidét is optimalizaltuk. A vizsgalatok alapjan elmondhato, hogy 24 6ras
reakcioidé mellett, 0,5 mol% katalizator alkalmazasaval j6 termelés (93%-ig), és enantiomerfelesleg (ee 98%-ig
) érhet6 el mind a négyzetamid, mind a tionégyzetamid katalizator alkalmazasaval.

A szerzék koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: K112289), a Servier Beregi Doktorandusz Oszténdyij,
a Richter Talentum Doktorandusz Oszténdij, a Bolyai Janos Kutatéi Osztondij, illetve a 2018-18-1-1 kédszamu
Uj Nemzeti Kivalosag Program anyagi tAmogatasat.

Roviditésjegyzék: DKM: diklormetan, MTBE: terc-butil-metil-éter
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