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1. Bevezetés és célkituzések

A tetrahidroizokinolin vagy tetrahidro-B-karbolin vazat tartalmazé enantiomertiszta
vegyiiletek nagy érdeklédést mutatnak szamos kutatdsi teriileten. Mind a természetben
eléforduld vegyiiletek és mind a szintetikus szarmazékok széles korben vizsgaltak
potencialis bioldgiai hatasaiknak koszonhetéen. Példaul a természetben eléfordulo
tetrahidroizokinolin véazas emetin (Ipecacuanha) koptetd hatasti, mig a szintén
tetrahidroizokinolin véazas noszkapint (Papaver Somniferum) kohogéscsillapitoként
alkalmazzak a 19" szazad ota. Szintetikus tetrahidroizokinolin szarmazékra példa a
solifenacin, amely gorcsoldo hatassal rendelkezik. A tetrahidro--karbolin vazat tartalmazo
vegylileteknek szintén hatalmas szerepe van a gydgyaszatban. Két alkaloidot, a vinkrisztint
¢s a vinblasztint régota hasznaljak tumorellenes terapiaban. Tovabbi példa tetrahidro-B3-

karbolin vazas vegyiiletre a yohimbin, amely hatékony erektilis diszfunkcio esetén.

Munkank soran elsé 1épésben elvégeztik az enantiomertiszta 1-szubsztitualt
tetrahidroizokinolin és tetrahidro-B-karbolin vazas vegyiiletek eléallitasat [(£)-1, (£)-3, ()-

5, (£)-7, (£)-9] lipaz-katalizalt kinetikus rezolvalason keresztiil (1. abra).
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1. abra

Tovabbi célunk volt egy Uj enzimes stratégia kidolgozasa folyamatos &ramu

rendszerben (H-Cube) (+)-1 aszimmetrikus N-alkoxikarbonilaciojara.

A szubsztrat specificitas keretein beliil vizsgaltuk a C1 pozicidban 1évé szubsztituens

novekvd méretének (Me, Et, Pr, iPr) hatasat az enantioszelektivitasra (E) és



reakciosebességre a (£)-3,5,7,9 vegyiiletek CAL-B-katalizalt aszimmetrikus N-

alkoxikarbonilacioja soran.

A kinetikus rezolvalas és a racemizéacid kombinalasa hatékony aszimmetrikus
szintézishez vezet, igy elvégeztik az 1-Me szubsztitualt szarmazékok [(S)-1,3]

racemizaciojat heterogén fémkatalizatorok alkalmazasaval (1. abra).

2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

A racém kiindulasi vegyliletek eldallitasat ismert irodalmi modszerek alapjan vittiik
véghez. Az eldkisérleteket szakaszos €s néhany esetben folyamatos tizemmddban végeztiik
el milligram mennyiségben. Egy tipikus szakaszos tizemmodban elvégzett reakcio esetén a
kiindulasi vegyiiletet oldottuk az oldoszerben, hozzaadtuk az enzimet, az acil donort és az
additiveket, majd a reakcidelegyet incubator shakerben razattuk kiilonb6zd hdmérsékleten.
A folyamatos aramu reaktorban (H-Cube) végzett reakciok Osszeallitasa soran, el6szor a
kiindulasi vegyiiletet oldottuk az oldoszerben, majd a reakcidelegyhez hozzaadtuk az acil
donort, amely elegyet egy HPLC pumpa segitségével aramoltattuk at a CAL-B enzimmel
toltott nyomads- ¢és hémérsékletalld oszlopon. A preparativ mennyiségli rezolvalasokat
szakaszos lizemmodban végeztilk az eldkisérletek soran kapott optimalis koriilmények
alkalmazasaval. Az (R)-karbamat enantiomerek hidrolizisét Schlenk kémcsOben végeztiik és

a reakcioelegyet olajfiirddn kevertettiik argon alatt.

A termék enantiomereket enantiomerfelesleggel (ee), optikai forgatas értékkel,
olvadasponttal, *H NMR spektrummal, abszolit konfiguracioval és elemi analizissel

jellemeztiik. Az abszolut konfiguraciot irodalmi értékek alapjan allapitottuk meg.

Egy tipikus racemizacio soran a lombikot argon ala helyeztik, hozzaadtuk a
szubsztratot, az olddszert, a fémkatalizatort, majd régton elkezdtilk a Hz aramoltatast.
Néhany reakciot Schlenk kémcsdben végeztiink, amelyet elészor argon ala helyeztiink, majd

hozzaadtuk a szubsztratot, az oldoszert és a fémkatalizatort.
A racém termékeket 'H NMR spektrummal és olvadésponttal jellemeztiik.

A reakciokat kiralis IA oszloppal ellatott HPLC segitségével kovettiik az enantiomerek

ee értékeinek meghatarozasaval.



3. Eredmények

3.1. A racém 1,3,5,7,9 kinetikus rezolvalasa''!!

A (£)-1 vegyiilet kinetikus rezolvalasat toluolban végeztik AY (Candida rugosa)
enzimmel és fenil-allil-karbonat alkalmazasaval 40 °C-on szakaszos tizemmodban (2. abra).
24 h alatt végbement a reakcio, (S)-1 és (R)-2 enantiomereket kivalo ee értékkel (> 99%) és
termeléssel (> 39%) kaptuk.

A racém 1 CAL-B-katalizalt aszimmetrikus N-alkoxikarbonilacioja t-BuOMe-ben ment
végbe fenil-allil-karbonattal 50 °C-on. 49 h utan kivalo E (> 200) jellemezte a reakciot (2.

abra). A termék enantiomereket ee > 97% értékkel és > 38% termeléssel nyertiik.

A szakaszos lizemmoddban meghatdrozott optimalis koriilmények kozott elvégeztiik a
(+)-1 kinetikus rezolvalasat folyamatos aramu reaktorban is. Amikor az oszlopot AY
enzimmel toltottiik, enantioszelektiv reakcid lejatszodasat nem tapasztaltuk. Azonban a
CAL-B enzimmel toltott oszlopot alkalmazva, 25% konverzidt detektaltunk (E > 200) egy
kor utan t-BuOMe oldészerben fenil-allil-karbonattal 70 °C-on és 1 bar nyomason. A
reakciosebesség novelése érdekében, a reakcidelegyet Gtszor egymas utan ataramoltattuk a
CAL-B enzimmel t6ltott oszlopon, amely soran 41% konverziot értiink el kivalo E (> 200)

értékkel az 6todik kor utan.
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2. abra

A (£)-3 preparativ mennyiségii N-alkoxikarbonilacidjat optimalizalas utan t-BuOMe
oldészerben végeztiik el CAL-B enzimmel, fenil-allil-karbonattal, EtsN jelenlétében 60 °C-
on. A reakcio 48 h alatt végbement (E > 200) ¢s a termék enantiomereket [(S)-3 és (R)-4] >
97% ee és > 40% termelés jellemezte. A reakciot megismételtilk DIPE-ben, amely esetben
a maximum konverziot (50%) 24 h alatt értiik el. > 97% ee és > 40% termelés értékkel kaptuk

a termék enantiomereket (3. abra).

A (£)-5 preparativ mennyiségli N-alkoxikarbonilacidja az elézdleg meghatarozott

koriilmények kdzott napi 1 perces ultrahangos razatast alkalmazva 5 nap alatt végbement és



az enantiomereket [(S)-5 and (R)-6] kivalo ee (> 99%) és jo termelés (43%) jellemezte (3.

abra).

A (2)-7 vegyliilet CAL-B-katalizalt (R)-szelektiv preparativ rezolvalasat is véghez vittikk
DIPE-ben (3. abra). A reakci6 7 nap alatt lejatszodott és kivalo ee értékkel (> 99%) és > 41%
termeléssel nyertiik a termék enantiomereket [(S)-7 és (R)-8].

(£)-9 milligram mennyiségt kinetikus rezolvalasa soran azonos koriilmények kozott
csak 21% konverziot értiink el, igy preparativ mennyiségii rezolvalast nem végeztiink (3.

abra).

(#£)-3,5,7,9 CAL-B-katalizalt N-alkoxikarbonilacoja soran (DIPE, fenil-allil-karbonat,
60 °C, EtsN, ultrahangos razatas) vizsgaltuk a C1 poziciéban 1évo kiillonb6z6é méretii
szubsztituensek (Me: (+)-3, Et: (£)-5, Pr: ()-7, iPr: (+)-9) hatasat az enantioszelektivitasra
és reakcidsebességre (3. abra). Az enantioszelektivitas kivald volt minden esetben (> 200),
azonban a reakciosebesség drasztikusan csokkent egyre nagyobb méretii szubsztituenst

tartalmazo6 tetrahidro-B-karbolin, mint kiindulasi vegytilet alkalmazasaval.

CAL-B, DIPE, Of
NH fenil-allil-karbonat . NH N_\(o

N 60 °C, Et,N, N >

H R napi ultrahangos razatas H R H R
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(+)-9 R:iPr (S)-9 R:iPr (R)-10 R:iPr

3. abra

3.2. (R)-karbamat enantiomerek hidrolizise''"

Az Alloc rész (R)-karbamatokrol [(R)-2,4,6,8] torténd eltavolitasa érdekében egy
homogén Pd katalizatort [Pd2(dba)s.CHCI3] hasznaltunk (4. abra). A reakcid Osszeallitasa
soran a karbamat enantiomert THF olddszerben oldottuk, HCOOH-t, PPhs-t adtunk a
reakcidelegyhez. A reakcio 40 °C-on ment argon alatt. A szabad aminok enantiomerjeit [(R)-
1,3,5,7] enantiomertisztasag vesztése nélkiil nyertiik (ee > 99%) jo termelésekkel [(R)-1:
60%, (R)-3: 85%, (R)-5: 78%, (R)-7: 79%].
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4, abra

3.3. Az (S)-1-metil-tetrahidroizokinolin és (S)-1-metil-tetrahidro-B-karbolin

racemizacioja'

Az (S)-1 enantiomer els6 racemizacios vizsgalatait 20 mol% katalizator alkalmazasaval
végeztiik (Pd/Al2Oz, Pd/C, Ir/C, Pt/Al;03 (T94), Pt/Al,O3 (T123), Pt/C) (5. abra). Pt/Al,03
(T94) és Pt/C 30 min alatt racemizalta a kiindulasi vegytiletet. Ir/C kisebb aktivitast mutatott,
mint a Pt katalizatorok, de a racemizacié végbement 5 h alatt. Racemizaciét nem
tapasztaltunk 90 °C-on, amikor Ni/Al2O3, Pd black vagy kolloidalis tton eléallitott Ir
katalizatort hasznaltunk. A Page ¢és munkatdrsai altal kordbban alkalmazott homogén
[IrCp*I12]2 katalizatorral (0,2 mol%) is vizsgaltuk (S)-1 és (S)-3 racemizacidjat toluolban, 40
°C-on. A reakcio 1 h alatt végbement mindkét esetben. A tovabbi vizsgélatok elvégzésére

Pt/Al2O3 (T94) és Ir/C katalizatort valasztottuk ki.

_O fémkatalizator ~ _O
—_— >
\OmH toluol, 80 °C, ~o NH
CHs H,, 1 bar, Ar CH,

(S)-1 ()1

5. abra

A kezdetben alkalmazott koriilmények kozott vizsgaltuk a két katalizator koncentracio
csokkentésének hatasat (S)-1 racemizacidjanak sebességére. 20 mol% Pt/Al,O3 (T94) esetén
45 min alatt racém terméket detektaltunk, mig 3 mol%-ban alkalmazva a katalizatort 5 h
alatt 29% ee értéket kaptunk. A 20 mol% Ir/C-katalizalt reakcio 5 h alatt végbement, mig 10
mol% Ir/C esetén 5 h alatt 24%-ra csokkent az ee. A PU/AIOs (T94) katalizator
deaktivacigjat figyeltiik meg alacsony katalizator koncentracional, amely gatlé hatast nem

tapasztaltuk Ir/C alkalmazésakor.

A két katalizator aktivalasi energidjanak Osszehasonlitisa céljabol elvégeztik a

racemizaciot kiilonb6zé hémérsékleteken. 10 mol% Pt/AloOs  (T94) katalizatort



alkalmaztunk toluolban, 1 bar nyomason, Hz aramban, argon alatt, amely reakcio 80 °C-on
120 min alatt lejatszodott teljesen, mig 50 °C-on 5 h alatt 17% ee értéket detektaltunk. 15
mol% Ir/C felhasznalasaval 5 h alatt 90 °C-on ment végbe a racemizacid, mig 70 °C-on 35%
ee értéket kaptunk ugyanebben az iddépillanatban. A Kkalkulalt aktivalasi energia értékek
(Pt/Al,03 (T94): 27 k mol L, Ir/C: 65 kJ mol 1) egybefiiggnek a vizsgalati eredményekkel,

gyorsabb racemizaciot tapasztaltunk Pt katalizator alkalmazasakor.

(S)-3 racemizacidja 2 ora alatt végbement 10 mol% Pt/Al>Os (T94) katalizatorral (6.
abra). 20 mol% Ir/C alkalmazasakor 5 h alatt a termék ee értéke 14%-ra csokkent (6. abra).
Az amin és imin gatlo hatasa miatt fellépd katalizator deaktivaciot ebben az esetben is
megfigyeltiik kis mennyiségii Pt/Al2O3 (T94) (2 mol%) alkalmazasakor, 5 h alatt az ee érték
csak 47%-ra csokkent (6. abra). Amikor a toluolt t-BuOMe oldészerrel helyettesitettiik (S)-
3 Pt/Al>O3 (T94)-katalizalt racemizacidjaban, az ee csak kis mértékben csokkent 98%-rol
91%-ra 5 h alatt 10 mol% katalizator alkalmazasaval 80 °C-on, Hz aramban, 1 bar nyomason,

argon alatt.

fémkatalizator

| - "
N NH toluol, 80 °C, N N
H H,, 1 bar, Ar H
CHs 2 CHs
(S)-3 (£)-3
6. abra

A preparativ mennyiségli racemizacios reakciok soran 10 mol% Pt/Al0s (T94)
katalizatort alkalmaztunk toluolban 80 °C-on, Hz aramban, 1 bar nyomason, argon alatt. A
racemizacio 2 h alatt végbement (S)-1 vegyiilet esetén és a racém terméket kivalo termeléssel
kaptuk (94%). (S)-3 racemizacidja 1 ora alatt lejatszodott és a racém terméket 90%-0s

termeléssel nyertiik.

A tovabbiakban elvégeztik a katalizatorok ujrafelhasznalhatdsdganak vizsgalatat,
bizonyitottuk az imin gétlo hatdsat €s kizartuk a fémrészecskék kisziirddésének lehetdségét
a katalizatorbol (S)-1 racemizacioja soran Pt/AlOz (T94) vagy Ir/C felhasznalasaval

toluolban, 80 °C, 1 bar nyomason, H> aramban, argon alatt.

A katalizatorok Ujrahasznosithatosaganak vizsgalata soran, egy racemizacids ciklus
lejatszodasa utan, a katalizatort Gjrafelhasznaltuk ugyanazon koériilmények kozott. Amikor

10 mol% Pt/Al>03 (T94) katalizatort hasznaltunk, az 1. korben 50% ee értéket detektaltunk



15 min utdn, mig a 2. kérben mar csak 67% ee értéket kaptunk ugyanabban az iddpillanatban.

Az Ir/C (20 mol%) ujrafelhasznalasakor nem tapasztaltunk reakcidosebesség csokkenést.

Az imin koztitermék altal okozott katalizator deaktivacié lehetdségének vizsgalatakor,
20 mol% Ir/C katalizator felhasznalasaval (+)-1 a Ho aram megvonasaval gyorsan atalakult
iminné, azonban sokkal lassabb dehidrogénezési sebességet figyeltiink meg azonos
koriilmények kozott 20 mol% Pt/AlOs (T94) alkalmazasakor. Szignifikans racemizacios
sebesség csokkenést figyeltiink meg, amikor szintetikus titon eldallitott imint adtunk a 10
mol% Pt/Al>O3 (T94)-katalizalt reakcioelegyhez. 2 h alatt ee = 1% jellemezte a terméket,
amikor imint nem tartalmazott a reakcioelegy, azonban az imin hozzaadasaval ee = 29%

értéket detektaltunk ugyanebben az iddpillanatban.

Késobb, kizartuk a fémrészecskék kiszlirddését a heterogén katalizatorbol. A
reakcioelegybdl 45 perc utan kisziirtiik a katalizatort, ekkor ee = 20% volt 5 mol% Pt/Al>Oz3
(T94) katalizatort alkalmazva és ee = 57% értéket kaptunk 15 mol% Ir/C felhasznalasaval.
A Kkatalizator nélkiili reakcidelegybdl a kovetkezé egy oraban is mintat vettiink és
megallapitottuk, hogy a reakcidelegyben nem voltak fémrészecskék, amelyek tovabbvitték

volna a reakcio lejatszodasat, igy az ee nem csokkent tovabb, a racemizacio ledllt.
3.4. Dinamikus Kinetikus rezolvalas

(%)-1 dinamikus kinetikus rezolvalasara egy tesztreakciot végeztiink el Ir/C és CAL-B
kombinacidjaval toluolban, fenil-allil-karbonattal, 80 °C-on, Hz aramban, argon alatt,

azonban szignifikans aktivitast nem tapasztaltunk.
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