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1. Bevezetés

Az €16 szervezetek legfontosabb molekulai kiralisak, igy az
azokkal valé kolcsonhatasra tervezett anyagok, mint példa-
ul a gyodgyszerhatdéanyagok izomereinek enantiomertiszta
eléallitasa rendkiviil fontos feladat. Napjainkban a szerves
kémiai szintézisek soran hasznalt enantioszelektiv modsze-
rek kozott egyre nagyobb teret nyernek az aszimmetrikus
katalitikus eljarasok, melyek sordn az aszimmetria centru-
mok enantioszelektiv beépitését a molekulaba kiralis katali-
zatorok alkalmazasaval valositjak meg."* Ezen eljarasok je-
lentds elonye, hogy kis mennyiségii kiralis anyag sziikséges
nagy mennyiségii optikailag tiszta vegyiilet eldallitasahoz.
Az enantioszelektiv katalizatorok szintézise és hasznalata a
kozelmultban robbanasszeri fejlodésen ment at. Elterjedten
alkalmaztak kiralis ligandumokkal képzett fémkomplexe-
ket, azonban ebben az évezredben ezeket egyre inkabb kis
szerves molekulak, ugynevezett kiralis organokatalizatorok
hasznalata valtja fel, az utobbiak szamos elényének kdszon-
het6en.® Kiemelendd, hogy a maig elterjedt sztercoszelek-
tiv organokatalizatorok eléallitasahoz sok esetben kdnnyen
hozzaférhetd, természetes kiralis vegyiileteket hasznalnak.
Ezek az anyagok kevésbé érzékenyek, mint a fémkomple-
xek, konnyebben kezelhetdk, nem szennyezik a termékeket
fémekkel, igy megalapozzak az optikailag tiszta vegyiiletek
gazdasagos, kdrnyezetbarat, fenntarthatd szintéziseit.

A kiralis organokatalizatorok széles kdrben alkalmazhatok
aszimmetrikus C-C kapcsolasi reakciokban, mint példaul
Michael-addiciokban. Ezek az addiciok rendkiviil hatasos
eljarasok kis molekulak Osszekapcsolasara és uj kiralis
centrum enantioszelektiv kiépitésére szerves molekulak-
ban.*> A reakcioban hasznalhat6 sokféle Michael-donor és
-akceptor lehet6vé teszi valtozatos termékek eldallitasat. A
gyakorlati jelent6ségli Michael-akceptorok kozott vannak
az N-szubsztitualt maleimidek, mivel az eldallithatd szuk-
cinimidek a gyogyszeriparban optikailag tiszta hatdéanya-
goként vagy koztitermékekként hasznalhatok.®” Munkank
kezdetéig maleimid-szarmazékokra torténd aszimmetrikus
Michael-addiciokban szamos kiralis organokatalizatort al-
kalmaztak.® Ezek kozott talalhatok a maleimidek reakcioi-
ban els6ként, Bartoli és munkatarsai altal hasznalt cinkona
alkaloidok,’ a prolinbdl szarmazo kiralis pirrolidin-szar-
mazékok,'” szamos C,-szimmetrikus 1,2-diamin-szar-

mazek, mint példaul ciklohexan-1,2-diamin-, illetve 1,2-di-
feniletan-1,2-diamin-szarmazékok,'"'? oligopeptidek,"
a- és B-aminosavak illetve szarmazékaik (1. abra)."*!°
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1. Abra. N-szubsztitualt maleimidekre torténd Michael-addiciokban
hatasos kiralis organokatalizatorok

Az egyre szigorodd kornyezetvédelemi elbirasok vissza-
forgathat6 kiralis katalizatorok alkalmazasara helyeznek
jelent6s hangsulyt. E célra a kozegben nem oldodo, kiralis
katalizatorok fejlesztése kiemelkedd jelentdségli. Kirdlis
heterogén organokatalizatorok eléallitasanak egyik legel-
terjedtebb modszere a homogén anyagok rogzitése szilard
hordozora kovalens kotésekkel.'® Napjainkban, az igy ké-
szilt heterogén katalizatorok eldallitasanak nehézségeit
elkeriilendd, olyan modszereket is alkalmaznak, amelyek
soran ioncserével vagy egyszerti adszorpcidval rogzitik a
kiralis anyagokat szilard anyagokra. A kdzelmultban be-
bizonyosodott hogy aldehidek és nitrosztirol Michael—

ey

prolin adszorpciojaval réteges szerkezetli agyagokra.”

Munkank soran kiilonféle katalitikus rendszereket fejlesz-
tettiink ki N—szubsztituélt maleimidek és karbonilvegyii—
kornyezetkiméld és fenntarthato kivitelezésére. Cel_]alnk
kézétt szerepelt uj, hatékony kirélis organokatalizétorok

crer
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ban maleimid-szarmazékokra. A katalitikus reakciokban
elért eredményeinket szerkezet-reaktivitas Osszefliggések
feltarasaval és spektroszkopiai vizsgalatokkal terveztiik ér-
telmezni. A tovabbiakban a heterogén katalizis gyakorlati
jelentdsége miatt, célul tliztiik Gjrahasznalhato katalizato-
rokat alkalmazé rendszerek fejlesztését. Kovalens kotéssel
terveztiink rogziteni kiralis 1,2-diaminokat szilard hor-
dozoéra, valamint adszorpcids kolcsdonhatdssal szerettiink
volna kifejleszteni természetes aminosavakbol és konnyen
hozzaférhetd szilard oxidokbdl heterogén katalizatorokat.
Kisérleteinkhez batoritasul szolgaltak az id6kozben meg-
jelent, réteges kettéshidroxidokban interkalalt aminosa-
vat tartalmazd anyagokkal kapott kivaldo eredmények.'
Reményeink szerint vizsgalataink olyan katalitikus rend-
szereket eredményeznek, amelyek szamos mas enantiosze-
lektiv Michael-addicioban is sikeresen alkalmazhatok.

2. Eredmények

2.1. Foszforsav- és tiofoszforsav-amid Kiralis
organokatalizatorok eléallitasa és alkalmazasa
Michael-addiciokban N-szubsztitualt maleimidekre

Egy lépésben jo hozammal allitottunk elé optikailag
tiszta 1,2-difeniletan-1,2-diaminokbol (1) (tio)foszfor-
sav-amid-szarmazékokat (2, 3) (2. dbra). Ciklohexan-1,2-
diaminokbdl (4) harom 1épésben szintetizaltuk az analdg
bifunkcios vegyiileteket (5, 6). Ez utobbi diaminok mo-
no-ftalimiddé alakitdsa, reakcioja a megfelelé foszforsav-
kloriddal majd redukcidja hidrazin hidrattal szolgaltatta az
5, illetve 6 (tio)foszforsav-amid-szarmazékokat. Ez a mod-
szer a tobb 1épés ellenére is, nagyobb termeléssel (52 — 55%)
eredményezte a mono-funkcionalizalt szarmazékokat, mint
az egy lépésben végzett eldallitasok, amelyek soran, a cik-
lohexan vaznak tulajdonithatéan, minddssze 11 — 14% ter-
mék nyerhet6 ki.”
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2. Abra. Kiralis (tio)foszforsav-amidok (2, 3) eléallitasa 1,2-difeniletan-
1,2-diaminokbol

Katalitikus vizsgalatainkban tesztreakcionak az izobutanal
(9) és N-benzil-maleimid (10) k6z6tti Michael-addiciot va-
lasztottuk (3. abra), amelyben sikeriilt a megfelelé enant-
iomertiszta szukcinimid-szarmazékot (11) eldallitani a
kiindulasi maleimid teljes konverzidja mellett. A kdvet-
kez6 1épésben a maleimid N-szubsztituensét valtoztatva
figyeltiik meg a Michael-akceptor szerkezetének hatasat.
A reakciokoriilmények optimalizalasat kovetden szamos
maleimidszarmazék esetén valt elérhetéveé kozel teljes at-
alakulassal optikailag tiszta szukcinimid (pl. 11 — 14) ki-

nyerése az altalunk el6szor ebben a reakcioban alkalmazott
(S,S5)-3 organokatalizatorral (4. dbra).
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3. Abra. A (tio)foszforsav-amidokkal N-benzil-maleimid és izobutanal
reakcidjaban elért eredmények 0sszehasonlitva a megfelel6 para-
toluolszulfonil-amidokkal (7, 8) (R: para-tolil) kapott értékekkel (konv:
konverzid, ee: enantiomer felesleg).
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konv: 99%; konv: 99%; konv: 97%; konv: 97%;
ee: >99% (S) ee: 99% (S) ee: >99% (S) ee: >99% (S)

4. Abra. Az 1,2-difeniletdn-1,2-diamin tiofoszforsav-amidjaval
((S,95)-3) katalizalt aszimmetrikus Michael-addiciokkal eléallitott kozel
enantiomertiszta szukcinimid-szarmazékok.

2.2. A Kkiralis (tio)foszforsav-amid organokatalizatorok
alkalmazasanak Kiterjesztése

Alifas ¢és cikloalifas ketonok nukleofilként torténd fel-
hasznalasaval elvégeztiik a konjugalt addiciokat szamos
maleimid-szarmazékra, az elézéek alapjan a leghataso-
sabb (S,5)-3-t alkalmazva organokatalizatorként. Kivalo
enantiomer feleslegeket (ee 97-99%) és konverzio értékeket
kaptunk ezekben a reakcidkban (15 — 22), bar a cikloalifas
ketonokkal hosszabb reakcididére volt sziikség, amit a gyii-
riik sztérikus gatlasanak tulajdonitottunk. A diasztereomer
arany (da) ciklohexanon reakcioiban elérte a 85/15 aranyt
(20, 21) (5. dbra).”
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da: 75/25; da: 85/15; da: 86/14; da: 60/40;

ee: 97%, 92%  ee: 98% ee: 98% ee: 99%, 98%

eredmenyel N-szubsztltualt maleimidekre (da: diasztereomer arany)

Tudomasunk szerint eldszor alkalmaztunk kiralis primer
amin — foszforsav- vagy tiofoszforsav-amidokat bifunkcios
organokatalizatorként 1,3-dikarbonil-vegyiiletek és male-
imidek aszimmetrikus Michael-addicidiban. Nagy sztere-
oszelektivitast (da és ee), illetve kivald hozamokat értiink
el etil-2-fluor-acetoacetatot hasznalva nukleofilként szamos
N-szubsztitualt maleimiddel (23 — 25).2° Az eredmények
szerint a tiofoszforsav-amid igen hatékony kiralis organo-
katalizatornak bizonyult az a-fluoro-p-ketoészter addicio-
jaban (6. abra), azonban az a-klor- és a-metil-szarmazékok
reakcioi lasstiak voltak. Hasonloan sikeres volt ciklusos
B-ketoészterek hasznalata nukleofilként, ezek kiemelkedd
diasztereoszelektivitassal és nagy optikai tisztasagban ad-
tak az adduktumokat (26 — 29; 7. dbra). Tovabb bovitve a
Michael-donorok sorat, az altalunk el6allitott katalizatort
teszteltiik egy B diketon (2,4- penténdion) maleimidekre
konynak mutatkozott, azonban az elert enantioszelektivita-
sok kissé elmaradtak az elézéekben elértekhez képest (30,
31; 7 abra).>®
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6. Abra Etil- 2-ﬂu0r—acetoacetét (S, S) 3 altal katalizélt aszimmetrikus
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7. Abra Ciklusos B- ketoészterek és 2,4- penténdion (S, S) 3 altal

2.3. A Michael-addiciok mechanizmusa, a keletkezo
koztitermékek azonositasa

Miiszeres, azaz tomegspektrometrias (ESI-MS) és mag
magneses spektroszkopias (NMR), vizsgalatokkal azo-
nositottuk az addiciok soran keletkezd koztitermékeket,
kimutatva, hogy mindegyik vizsgalt nukleofil esetében a
reakcid énamin-tipusu mechanizmus szerint jatszodik le.
Az izobutanal (9) addicidiban kapott eredmények a (tio)
foszforsav-amidok nagyobb aktivitdsat mutattdk a megfe-
leld szulfonamidokhoz képest, ami az ee értékek ndvekedé-
sével is jart. Vizsgalataink szerint ez annak tulajdonithato,
hogy a tiofoszforsav-amid ¢és a maleimid kozott kialakulo
rugalmasabb hidrogén-hid kotés lehetdvé teszi az aktivalt
elektrofil kedvezobb elrendezddését (8. abra, A), ami kozel
enantiomertiszta terméket eredményez gyorsabb termék-
képz6dés mellett.”

ESI-MS vizsgalatokkal kimutattuk, hogy azetil-2-fluor-aceto-
acetat ¢s (S,5)-3-bdl kialakult énamin reakciojaban er6sebb
nukleofil tdmadas valosul meg 2,4-pentandionhoz képest,
melyet jol szemléltetett a kéztitermékek relativ mennyisége
és klmutattuk, hogy az énamin nukleofilitasa hatarozza meg
a C-C kotés kialakulasanak sebességét. Az ESI-MS és NMR
mérésekkel azonositott koztitermékek alapjan lathatova valt,
hogy az 1,3-dikarbonil nukleofilek reakciéi is énaminkép-
z6désen keresztiil jatszodnak le (8. dbra, B).?° Ezen a reak-
ciouton az atmeneti allapot hidrogén-hidak altal biztositott
konformaciés rendezettségének koszonhetd a nagy sztere-
oszelektivitas, amit a deprotonalddassal képzddd ionpar in-
termolekularis kapcsolasa nem tudna biztositani. Munkank
fontos eredménye, hogy az eddig még példatlan, primer
amin — hidrogén-hid donor csoportot tartalmazé bifunkci-
0s organokatalizatorok hatékonyan alkalmazhatok 1,3-di-
karbonil-vegyiiletek maleimidekre torténd aszimmetrikus
Michael-addiciéiban is.?
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8. Abra. Javasolt atmeneti 4llapotok izobutiraldehid (A) és etil-2-fluor-
acetoacetat (B) Michael-addicioiban N-szubsztitualt maleimidekre

2.4. Heterogén Kkiralis katalizatorok eléallitasa
optikailag tiszta 1,2-diaminok kovalens kotésével
szilard hordozéra

Kiralis 1,2-diaminokat egy egyszert eljarassal rogzitettiink
szulfonamid-csoportokon keresztiil szerves, illetve szer-
vetlen hordozokra kovalens kotéssel (9. abra). A modszer
kereskedelemben elérheté hordozokon alapult, amelyek
szulfonsav-klorid funkcids csoportokat tartalmaztak a fe-
lileten, igy a hordozoéra kotés a képzddd szulfonsav-amid
csoportokon keresztiil torténik és ezaltal a hidrogén-hid
kotés kialakitasara képes donor csoportok is 1étrejonnek a
rogzitéssel egyidejlileg. A kiralis anyag rogzitését a hordo-
zokra infravords spektroszkopiaval (IR) igazoltuk, mig a
részecskék valtozasat a reakciot kovetéen pasztazo elekt-
ronmikroszkopias (SEM) felvételekkel mutattuk ki! Az
igy kapott heterogén katalizatorok teljesitményét és wjra-
hasznalhatosagat 9 és N-benzil- illetve N-fenil-maleimid re-
akcioiban vizsgaltuk. A kapott kiralis szilard anyagok, mint
példaul a PSt-SO,-(S,5)-1 (9. abra) amely (S,S)-1 polisztirol
(PSt) gyantara torténd rogzitésével késziilt, igen aktiv €s
enantioszelektiv heterogén katalizatoroknak bizonyultak,
amelyekkel megkozelitettiilk a homogén rendszerekben el-
érheté eredményeket. A katalizator ujrahasznalhatd, akti-
vitasa csak kissé csokkent tobb egymast kdvetd reakcidban.
Ezek, az altalunk eldallitott kiralis szilard anyagok tudoma-
sunk szerint az elsé heterogén diamin-vaza bifunkcionalis
enantioszelektiv katalizatorok voltak, amelyeket aldehidek
¢és maleimidek kozotti aszimmetrikus konjugalt addicidk-
ban eredményesen alkalmaztak.”!

2.5. Heterogén enantioszelektiv katalizatorok
fejlesztése aminosavak adszorpcidjaval oxidok
feliiletére

Természetes aminosavak konnyen hozzaférhetd szervetlen
oxidok (pl. laponit, bentonit, montmorillonit, SiO,, réteges
kettés hidroxidok, Ba(OH),, Al,O;) feliiletére torténd ad-
szorpcidjaval eldallitottunk maleimidek enantioszelektiv

Michael-addicidiban hatasos kornyezetbarat heterogén ka-
talizatorokat. A katalitikus rendszert rendkiviil elényossé
tette a megujuld forrasbol szarmazéd oldészerek, a termé-
szetes kiralitasforras és a konnyen eldallithato, heterogén,
Ujrahasznosithat6 katalizator alkalmazasa.?

[ONI] (E)
~S-Cl F O 4
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+ (S) ( 3 "
8 . SS-NH  NH,
HN  NH, 0-24°C.22h

PSt

PSt-S0,~(S,S)-1

(S,5)-1

PSt-SO,-Cl

S S
o() O()
1" 12

konv: 81%; ee: 97% konv: 94%; ee: 96%

9. Abra. (S,5)-1 rogzitése polisztirol gyantara kovalens kotéssel; a
gyanta SEM képe rogzités el6tt (a) és utan (b); a kapott heterogén
katalizatorral elért eredmények 9 addicidjaban N-benzil- és N-fenil-
maleimidre

Tobb a-aminosav is hatékonynak bizonyult kiralis kata-
lizator el6allitasara. Ugyan a legjobb eredményeket a ter-
mészetes L-fenilalaninnal kaptuk, amely teljes atalakulast
¢és kiemelkedd enantiomer felesleget eredményezett, mas
aminosavakbol is, mint példaul L-triptofanbol, L-valinbol,
L-leucinbél, L-terc-leucinbdl, D-fenilglicinbdl késziilt ka-
talizatorok is kivalé eredménnyel adtak a Michael-terméket
9 ¢s 10 reakcidjaban. Kiilonbozo szervetlen anyagokat tud-
tunk sikeresen alkalmazni hordozoként. A reakciokoriilmé-
nyek optimalizalasat két szervetlen szilard anyag (bentonit
és ALO,), illetve két oldoszer (diizopropil-éter és etil-ace-
tat) hasznalataval végeztiik. A visszanyert heterogén kira-
lis katalizatorok aktivak maradtak tobbszori felhasznalast
kovetden. Munkank olyan kornyezetbarat és gazdasagos
heterogén katalitikus rendszert eredményezett, amelyben
szamos aldehiddel kivald eredményeket kaptunk valtoza-
tos N-szubsztitualt maleimidre t6rténé Michael-addicioban
(10. dbra).>

A szerves-szervetlen hibrid katalizator miikodését szamos
vizsgalati modszer alkalmazasaval deritettiik fel. UV-Vis
spektroszkopias, termogravimetrias, XRD, FT-IR, Raman
spektroszkopias, valamint SEM mérésekbdl kideriilt, hogy
az aminosav feliileti kristalyokként vagy a rétegkozi tér-
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be rakodik le bentonit esetén, azonban a reakciokat nagy
valdszintiséggel a feliileten adszorbealt kiralis anyag kata-
lizalja, amit az Al,O, alkalmazasaval elért eredmények is
alatamasztottak. A szerkezetvizsgalatok eredményei alap-
jan arra kovetkeztettiink, hogy az aminosav-lerakodasok a
kiralis szerves vegyiilet utanpotlasi forrasaiként miikodnek.
A feliileten adszorbealt aminosav énamint képez, amely ko-
tést alakit ki az aktivalt maleimiddel a feliileten kialakuld
atmeneti allapoton keresztiil (10. dabra).?
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10. Abra. Az L-fenilalanin bentonitra térténd adszorpciéjaval kapott
katalizatorral el6allitott termékek és a hibrid anyag feliiletén lejatszodo
folyamatok szemléltetése

2.6. Kiralis szukcinimid-szarmazékok nagyobb
1éptékben torténd eloallitasa a Kifejlesztett
katalitikus rendszerekben

Az altalunk kifejlesztett katalitikus rendszerek alkalmaz-
hatosagat teszteltiik nagyobb anyagmennyiségekkel. Az
eléallitott (S,S5)-3 katalizator szamos oldatfazistt méretno-
velt reakcioban mutatott nagy aktivitast és kozel optikai-
lag tiszta terméket eredményezett (ee >99%). Ugyanakkor
a bentonit és L-Phe alkalmazasaval in sifu eldallitott hete-
rogén hibrid katalizatorral grammos mennyiségekben si-
keriilt szukcinimid-szarmazékokat eldallitani és akar egy
atkristalyositassal tisztitani (33) (/1. abra). Mindkét katali-
tikus rendszer hasznalata lehetvé tette a Michael-termékek
kinyerését nagy mennyiségben a kis anyagmennyiségek
hasznalataval végzett sorozatmérésekkel megegyezo hatas-
fokkal. Munkank eredményekeént sikeriilt gyakorlatban al-
kalmazhato, zold, kdrnyezetbarat és gazdasagos katalitikus
rendszereket kifejleszteni optikailag tiszta szukcinimidek
hatékony eldallitasara.'>??

+9 2,46 mmol

12 mmol konv: 99%; ee: 96%;
hozam 82% (atkristalyositas)

11. Abra. Méretnovelt reakcié eredménye bentonitra adszorbealt
L-fenilalanin katalizator hasznalataval

3. Kisérleti rész

A mérések kivitelezése 0,3 millimolos mennyiségekkel
tortént, iivegreaktorokban, magneses kevertetéssel, szo-
bahdmérsékleten vagy megfeleld homérsékletre allitott
olajfiirdébe meritve. A heterogén katalizatorokkal végzett
reakciok egy részét razogép hasznalataval végeztiik a ré-
szecskék toredezettségének elkeriilése érdekében. A kozeg-
ben oldddoé katalizatorokat tartalmazo elegyekbdl extrakei-
oval nyertiik ki a terméket, mig a heterogén katalizatorokat
szliréssel vagy centrifugalassal valasztottuk el a folyadék-
fazistol. A termékek analizise kiralis kapillaris kolonnaval
szerelt gazkromatograffal tortént (GC-FID és GC-MSD).
Az eldallitott Michael-termékeket oszlopkromatografiaval
vagy atkristalyositassal nyertiik ki, melyek tisztasagat és
szerkezetét 'H- és BC-NMR spektroszkopiaval hataroztuk
meg. A kiralis diamin-szarmazékokkal végzett mechaniz-
musvizsgalatokat ESI-MS és NMR mérésekkel végeztiik.
A kiralis diaminok hordozohoz val6 kovalens kotését FT-IR
spektroszkopidval ellendriztiik. Az adszorpcidval eléalli-
tott heterogén katalizatorok szervesanyag-tartalmat UV-
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Vis spektroszkopiaval hataroztuk meg. A szilard anyagok
tovabbi jellemzése FT-IR spektroszkopia, Raman spekt-
roszkopia, termogravimetria, XRD és SEM modszerekkel
tortént.

4. Osszefoglalas

A kiralis optikailag tiszta szukcinimid-szarmazékok
gyogyszeripari jelentésége miatt célunk volt szamos
N-szubsztitualt maleimid-szarmazék eldallitasa, majd
ezekbdl enantiomertiszta termékek szintézise aszimmet-
rikus katalitikus eljarasokkal. Terveink szerint az iroda-
lomban talalhatokhoz képest hatékonyabb sztercoszelektiv
katalitikus rendszerek fejlesztése 0j utakat nyithat kornye-
zetkiméldbb eljarasok alkalmazasa felé.

J6 hozammal eldallitottunk kiralis C,-szimmetrikus diami-
nokbdl bifunkcios (tio)foszforsav-amid-szarmazékokat. Az
1,2-difeniletan-1,2-diamin tiofoszforsav-amid szarmazé-
ka egylépésben, jo hozammal allithato elé és kiemelkedd
eredményeket, azaz kozel optikailag tiszta termékeket adott
izobutanal maleimid-szdrmazékokra torténé aszimmetri-
kus Michael-addicidiban. A katalizator alkalmazhatdsagat
kiterjesztettiik mas Michael-donorokra is, mint példaul
mas aldehidekre, ketonokra, B-ketoészterekre és egy B-di-
ketonra. A tiofoszforsav-amid hatékony kiralis katalizator-
ciklusos PB-ketoészterek kivald diasztereoszelektivitassal
adtdk a Michael-termékeket. Eredményeink alapjan arra
kovetkeztettiink, hogy a (tio)foszforsav-amid-szarmazé-
kokban talalhaté hidrogén-hid donor funkcios csoport ha-
tékonyabb hidrogén-hidkotést alakit ki maleimidekkel a
szulfonsav-amid-tartalmi szarmazékokhoz képest. Ez a
kolcsonhatas a sebesség ndvekedése mellett lehetdvé tette
az aktivalt elektrofil kedvezobb elrendezddését az dtmeneti
va, NMR mérésekkel kimutattuk, hogy az énamin nukle-
ofilitasa hatarozza meg a C-C kotés kialakuldsanak sebes-
ségét. ESI-MS és NMR mérések kimutattak azt is, hogy
az 1,3-dikarbonil nukleofilek reakcidi is énamin-képz6dé-
sen keresztiill torténnek. Megallapitottuk, hogy az utobbi
aszimmetrikus Michael-addiciok is hatékonyan katalizal-
hatok primer amin és hidrogén-hid donor csoporttal rendel-
kez0 bifunkcios organokatalizatorokkal.

A maleimidekre torténd Michael-addiciok kornyezetbarat
kivitelezésének céljara kiradlis heterogén katalizatorokat
fejlesztettiink ki. 1,2-Difeniletan-1,2-diamint szulfonsa-
vamid-csoportokon keresztiil kovalens kotéssel rogzitet-
tiink hordozokra. FT-IR spektroszkopiaval mutattuk ki
a kiralis anyag megfeleld kotését a gyantara. Polisztirol
hordozé felhasznalasaval kapott anyagok ujrahasznalhato,
igen aktiv és enantioszelektiv katalizatoroknak bizonyul-
tak. Kifejlesztettiink egy kornyezetbarat és gazdasagos
katalitikus rendszert, amely megujulé forrasbol szarma-
z6 oldoszerek, természetes kiralitasforrasok és konnyen
eléallithato, heterogén katalizatorok hasznalatara épiil.
Aldehidek N-szubsztitualt maleimidekre torténd Michael-

s

tunk katalizatorként, melyeket primer aminosavak szer-
vetlen oxidok feliiletére torténd adszorpcidjaval kaptunk.
A legjobb eredményeket L-fenilalaninnal értiik el, amely
teljes atalakulast és kiemelkedd (akar 99%-o0s) enantiomer
felesleget adott. Tobb szervetlen anyagot alkalmaztunk si-
keresen hordozoként, mint példaul oxidokat vagy réteges
kationcseréld agyagokat. A katalitikus rendszer alkalmaza-
sat kibovitettiik szamos N-szubsztitualt maleimid és alde-
hid reakcidjara. A heterogén kiralis hibrid katalizatorok
tobbszor felhasznalhatok. Kimutattuk, hogy az aminosav
feliileti kristalyokként vagy a rétegkozi térbe rakodik le,
azonban a reakcidkat a feliileten monomolekularis réteg-
ként adszorbealt kiralis vegyiiletek katalizaljak, és a fent
emlitett aminosav lerakddasok a kirdlis szerves vegytilet
utanpotlasanak forrasaiként miikodnek. A kifejlesztett ka-
talitikus rendszerben tobb kiralis szukcinimid-szarmazékot
grammos 1éptékben is eldallitottunk.

Osszefoglalva, munkank sordn sikereket értiink el szamos
aszimmetrikus katalitikus rendszer fejlesztésében, amelyek
alkalmasak gyogyszeripari intermedierekként hasznalhato
kiralis szukcinimidek kinyerésére nagy optikai tisztasag-
ban. Reményeink szerint eredményeink segithetnek mas,
optikailag tiszta finomvegyszer eldallitasat célzo, fenntart-
hat6 és kornyezetbarat eljaras kifejlesztésében.
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Application of new catalytic systems in asymmetric Michael additions to maleimides

Asymmetric catalytic processes are convenient methods for pre-
paring optically pure chiral compounds. Due to the pharmaceu-
tical importance of chiral succinimides, we aimed to prepare a
number of N-substituted maleimide derivatives and to use them in
the synthesis of these chiral building blocks by asymmetric cat-
alytic Michael additions. We planned the development of novel
efficient catalytic systems, focusing also on the sustainability and
environmental impact of the processes.

We have synthesized bifunctional mono-(thio)phosphoric amide
derivatives from optically pure C,-symmetric diamines in good
yields. A thiophosphoric amide derivative of 1,2-dipheny-
lethane-1,2-diamine was prepared in one step and gave excellent
results, i.e. near optically pure products, in Michael additions of
isobutyraldehyde to maleimide derivatives. These results sur-
passed those obtained by the sulfonic acid amides of the same
chiral diamines. We have extended the applicability of the cat-
alyst to other Michael donors such as other aldehydes, ketones,
B-ketoesters and a B-diketone. Reactions of ketones and maleim-
ides required the addition of water and acids to accelerate the for-
mation of the enamine intermediate. Under such conditions the
corresponding chiral adducts could be obtained in good yields
and high enantioselectivity. The results obtained also showed that
the thiophosphoric amide was a very efficient organocatalyst for
the addition of an a-fluoro-p-ketoester to maleimides, moreover,
cyclic B-ketoesters also gave Michael adducts with excellent di-
astereoselectivities and similarly high enantioselectivities. Based
on our results, it was concluded that the hydrogen donor func-
tional group in (thio)phosphoric amide derivatives forms a weak-
er hydrogen bond with maleimides compared to sulfonic amide
derivatives, which provides a more efficient interaction, result-
ing in higher conversions with thiophosphoramides, compared
to the corresponding sulfonamides. In addition to the increase
in rate, this interaction allows a more favourable arrangement of
the activated electrophile in the transition state, leading to high-
er enantioselectivities as well. These additions are known to take
place via an enamine intermediate, the formation and the trans-
formation of this have been confirmed by ESI-MS measurements.
We have shown by NMR measurements that the nucleophilicity
of the enamine formed with dicarbonyl compounds determines
the rate of C-C bond formation, well-illustrated by the relative

amount of adducts bound to the catalyst determined by ESI-MS
studies. Thus, ESI-MS and NMR measurements showed that the
reactions of 1,3-dicarbonyl nucleophiles also occur via enamine
formation. An important observation of our studies was that the
latter asymmetric Michael additions could be efficiently catalysed
by bifunctional organocatalysts bearing a primary amine and a
hydrogen-bond donor group, which has not been reported previ-
ously in reactions of N-substituted maleimide acceptors.

We have also developed novel heterogeneous catalytic systems
for the environmentally friendly Michael additions to maleim-
ides. Optically pure 1,2-diphenylethane-1,2-diamine was attached
to organic or inorganic supports through sulfonamide hydro-
gen-bond donor groups by covalent bonding. FT-IR spectroscopy
was used to evidence bonding of the chiral material to resins. The
performance and reusability of the resulting heterogeneous chi-
ral catalysts were investigated in the reaction of isobutyraldehyde
with N-benzyl- and N-phenyl-maleimide. The chiral solids ob-
tained using polystyrene supports were found to be highly active
and enantioselective heterogeneous catalysts, approaching the
results obtained with soluble sulfonamide organocatalysts. The
heterogeneous catalysts were reusable providing high (up to 97%)
enantiomer excesses upon reuse. These chiral solids were the first
heterogeneous diamine-type bifunctional enantioselective cata-
lysts used in the asymmetric addition of aldehydes to maleimides.

For the same purpose, we also aimed at developing an environ-
mentally friendly and economical catalytic system based on the
use of solvents from renewable sources, natural chiral compounds
and easily obtainable heterogeneous catalysts. To this end, we
have investigated the asymmetric Michael addition of aldehydes
to N-substituted maleimides catalysed by inorganic-organic hy-
brid materials obtained by adsorption of primary amino acids
on the surface of various inorganic oxides. Several amino acids
afforded efficient chiral catalysts, the best results were obtained
with natural L-phenylalanine, which gave complete conversion
and outstanding (up to 99%) enantiomeric excesses. Interestingly,
we could use successfully a wide variety of inorganic materials as
supports, such as oxides or layered cation-exchanger clays. The
scope of the catalytic system was extended to the reaction of a
large number of N-substituted maleimides and aldehydes. Our
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studies have shown that these heterogeneous chiral hybrid materi-
als are efficiently reusable. In addition to adsorption experiments
followed by UV-Vis spectroscopy, the chiral solids were investi-
gated by thermogravimetry, XRD, FT-IR and Raman spectrosco-
py, and SEM. We have shown that the amino acid is deposited as
surface crystallites or in the interlayer space of the solid, however,
the chiral compounds adsorbed as monolayer on the surface cat-
alyse the reactions, and the aforementioned deposits are a con-
tinuous source of chiral organic compound supply. The synthetic
value of the developed catalytic system was demonstrated by the

preparation of several chiral succinimide derivatives at gram-
scale, which could be purified by simple crystallization.

In summary, our work has led to successful development of a
number of asymmetric catalytic systems that have enabled the
production of chiral succinimides of high optical purities, which
can be used as valuable pharmaceutical intermediates. In addi-
tion, the results obtained may help the development of other ef-
ficient processes for the production of diverse, high-value added
optically pure chemicals.
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