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Bevezetés

2. Bevezetés

A koronaéterek makrociklusos poliéterek, melyeket C. J. Pedersen fedezett fel, és ezen
tevékenységéért késébb Nobel-dijjal tiintették ki [1]. Ezen gylirtis vegyiiletek jellemzbje, hogy

a benniik 1év6 heteroatomokat (legalabb négy, tobbnyire oxigén) etilén-hidak kapcsoljak dssze
[2].

A makrociklusos poliéterek egyediilallo tulajdonsaga, hogy alkalifém- ¢és alkalifoldfém-

ionokkal képesek komplexeket képezni.

A kirdlis koronaéterck a makrociklusok egy kiilonleges csaladjat alkotjak, és
enantiomerfelismerd-képességgel rendelkeznek, igy képesek lehetnek racém elegyek
szétvalasztasara, amely a gyodgyszeriparban nélkiilozhetetlen folyamat. Emellett katalizatorként
is alkalmazhatok, felhasznalasukkal idealis esetben csak az egyik enantiomer keletkezik, ezzel
pedig elkeriilhetd a rezolvalas. Realis esetben az egyik enantiomer feleslegben keletkezik, de
ezzel is csokkentheték a koltségek, a felhasznalt energia és az elvégzendd feladatok, hiszen
nem kell a tovabbiakban a keletkezett anyag felét elvalasztani, illetve annak felhasznalasat vagy

megsemmisitését megoldani.

A kiralis koronaéterek csoportjaba tartoznak a szénhidratalapi koronaéterek, amelyek
fazistranszfer katalizatorként alkalmazhatok aszimmetrikus szintézisekben [3]. A szénhidratok
szamos elénnyel rendelkeznek: olcsok, konnyen beszerezhetdk, biokompatibilisek és a tiszta
enantiomer elérhetd ismert kiroptikai tulajdonsagokkal [3]. Korabban szintetizaltak mar kiralis
koronaétereket szamos szénhidrat felhasznalasaval, gy mint: D-gliik6z [4], D-galaktéz [5], D-

mannoéz [6], D-altroz [7], D- vagy L-xiloz [8], L-arabindz [9] és cukoralkoholok [10].

Kutatomunkam soran ciklodextrinhez rogzitett koronaéterekkel foglalkoztam. A
ciklodextrinek csonkakup alakt ciklikus oligoszacharidok, amelyek hat, hét vagy nyolc,
egymashoz a-1,4 kotéssel kapcsolt D-gliikozbol allnak [11]. A makrociklus keskeny oldalat
nevezik fejnek, itt helyezkednek el a primer hidroxilcsoportok, mig a farok részen szekunder
hidroxilcsoportok talalhatok [11]. A ciklodextrin belseje hidrofob, mig a makrociklus kiilsé
része a hidroxilcsoportoknak kdszonhetéen hidrofil [2]. A ciklodextrin hidrofob tiregébe nem
kovalens kotéssel lipofil vegytiletek képesek rogziilni, a 1étrejott komplex pedig vizes kozegben
oldédik, hiszen a makrociklus kiils6leg hidrofil tulajdonsagu [2]. A koronaéterekkel ellentétben
ezek a vegyiiletek természetes eredetiiek, és ennek kdszonhetéen széleskoriien alkalmazhatok

a gyogyszer-, biotechnologiai, kozmetikai és élelmiszeriparban [12]-[15].
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Célom olyan szénhidratalapi monoaza-15-korona-5 koronaéterek eldallitasa volt, amelyek
propargilcsoportot tartalmaznak, és ennek koOszonhetéen a molekula ciklodextrinekhez
rogzithetd. A ciklodextrinekhez vald rogzités azt a célt szolgalja, hogy felhasznalas utan a
koronaéter visszanyerheté legyen. A csoportban a szilard hordozéhoz kotott koronaéterek
esetén a megvalositott fazistranszfer reakciok heterogénebbé, ezaltal lassubba valtak, a porusok
mérete pedig folyamatosan csokkent, ami limitalta a felhasznalasok szamat. A tervek szerint a
ciklodextrinhez rogzitett makrociklusok esetén megvaltozik a szerves oldoszerekben valo
oldhatosag, ezaltal a felhasznalast kovetden kicsapassal vagy szelektiv extrakcioval
elvéalaszthatok lesznek a tobbi komponenstdl. Mivel a ciklodextrinek maguk is kiralis
vegyiiletek, ezért minden valdszintiséggel kihatassal lesznek az elérheté enantioszelektivitasra
is. A szintetizalt, ciklodextrinnel konjugélt koronaéterek katalitikus tulajdonségait olyan
modellreakciokban terveztem vizsgalni, amelyeket a kutatocsoportban kordbban mar jo

enantioszelektivitassal valositottak meg.
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3. Szakirodalmi attekintés

3.1. A koronaéterek altalanos jellemzése

A koronaétereket C. J. Pedersen amerikai kémikus fedezte fel [16]. Egy éterképzés soran
melléktermékként, nagyon kis mennyiségben jelent meg a reakcioelegyben egy fehér, szalas,
kristalyos anyag, amely képes stabil komplexeket képezni szamos alkali- és alkalifoldfém
ionjaval. A felfedezett vegyiilet a 2,3,11,12- dibenzo-1,4,7,10,13,16-hexaoxaciklooktadeka-
2,11-dién (1) volt, egy ciklikus poliéter (1. abra).

1. dbra Dibenzo-18-korona-6 (1)

Mivel az 1 koronaéter komplexald képességét szokatlanul erdsnek talalta, Pedersen elkezdte
vizsgalni e vegyiiletcsaladot. Egyik {6 alapanyagként aromds vicinalis diolokat valasztott, mert

a hidroxilcsoportok tavolsaga pontosan megfeleld a szabalyos koronagytirti kialakitasahoz [16].

A koronaéterek IUPAC szerinti elnevezése helyett inkabb az egyszerilsitett név hasznalatos,
ami a kovetkezOképpen tevidik dssze: legelol a makrogytiriit alkotdé atomok szdma (példaul
18), ¢és az azokhoz kapcsolodd csoportok megnevezése all (példaul dibenzo), ezt koveti a
,korona” sz6 , végil a poliéter gylirijében 1év6 oxigénatomok szama (példaul 6) [16]. A
koronaéterek a neviiket az alakjuk utdn kaptdk (ionokat komplexdlva a heteroatomok
kiemelkednek az etilénegységek alkotta sikbol, a szerkezet kiralyi koronara hasonlit (2. abra),

azaz képesek ,,megkoronazni” a kationokat [17].
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2. abra A koronaéterek alakja

A koronaéterek olyan makrociklusos poliéterek [17], melyek (—-CHz —CH2 —X-)n ismétl6dé
egységekbdl allnak, ahol n> 4, X pedig maganyos elektronparral rendelkez6 heteroatom (pl.
O, N, S, P) [18].

A koronaéterek szamos fém kationjaval képesek komplexet képezni, ide tartozik példaul a
Li*, Na*, K*, Rb*, Cs*, Sr*, Ag*, NH4"[19]. A legstabilabb komplexek akkor képz6dnek, ha a
kation és a gyliri liregének atméréje kozel azonos. A létrejott kolcsonhatas erdsségét a
komplexstabilitasi allandoval jellemzik (Ka). Barmilyen eltérés a tokéletes illeszkedéstdl a
kotési kapacitas csokkenését eredményezi [19]. A 18-korona-6 legszivesebben a kalium
kationnal (K™) képez komplexet a kedvezé kotési entalpidja miatt [19]. A 15-korona-5 kotési
allandoi sokkal alacsonyabbak, mint a 18-korona-6-¢, kivéve a Na* és NH4* kationok esetén. A
nagyobb poliéterek, mint példaul a diciklohexil-21-korona-7 és a diciklohexil-24-korona-8
fokozott mértékben képesek megkotni a Cs* iont [19].

A koronaéter-fémion komplex stabilitasa a donoratomok szamatdl is fiigg [20]. A 12-
korona-4 (4) a Li*-, a 15-korona-5 (5) a Na*-, a 18-korona-6 (6) a K*-ionnal képes kellen stabil
komplexet kialakitani (3. abra).

3. abra Kiilonbozo méretii koronaéterek

A koronaéterek olyan fémeket is komplexdlnak, amelyek atmérdje nagyobb, mint a

koronaéter iirege [20]. Amikor a fémion belefér a korona iiregébe, akkor 1:1 aranyu korona-
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fémion komplex keletkezik. Ha a fémion &atmérdje nagyobb, akkor két koronaéter

»szendvicsbe” zarja az iont [20].

Kés6bb mar nem csak oxigénatom, hanem a kén- és a nitrogénatom-tartalmt koronaétereket
is eldallitottak. A nitrogén- és a kéntartalmu koronaéterek (azakoronaéterek, tiakoronaéterek)
az eltéré polarizalhatésaguk miatt eltérd ionszelektivitdst mutattak az oxigéntartalmu
koronakhoz képest. Ez a viselkedésbeli kiillonbség a kemény ¢és lagy kolcsonhatasok
segitségével €s a lewis-féle sav-bazis elmélettel magyarazhaté [20]. A lagy heteroatomok
fokozott affinitast mutatnak a lagy fémek fele, mint amilyenek a nemesfémek (példaul Ag™).
Mig a keményebb oxigénatomok a kemény fémionokat preferaljak, amilyenek az alkali- és
alkalifoldfémek [20]. Ezért van az, hogy a dibenzo-18-korona-6, amely csak oxigén
heteroatomot tartalmaz a poliéter lancban, a hasonlé atméréjii lagy Ag* ionnal szemben a

kemény K" iont részesiti elényben [19].

A koronaéterek csoportjaba tartoznak a lariat éterek. Ezek olyan molekuldk, ahol a gylirii
egyik szén- vagy heteroatomjahoz oldallanc kapcsolodik [21]. Ha az oldallanc heteroatomot

tartalmaz, akkor az befolyasolhatja a szelektivitast és a komplexstabilitasi allandot [22].

A koronaétereket a komplexképzd tulajdonsagaik miatt az ipar szamos teriiletén hasznaljak.
Kiralis koronaétercket alkalmaznak racém elegyek szétvalasztasara HPLC kolonnakban [23].
Emellett szennyviztisztitokban kiilonb6zé fémionok kinyerésére hasznaljak oket, illetve
felhasznalasukkal képesek az atomerdmiivek vizeit is tisztitani. A koronaétereket alkalmazzak

adalékanyagként a miianyag-, gumi-, fotéiparban, valamint fazistranszfer katalizatorként.
3.2. Fazistranszfer katalizis

A koronaéterek egyszerre rendelkeznek lipofil és hidrofil résszel (amfipatikusak) ¢és e
tulajdonsaguknak koszonhetéen alkalmazhatok fazistranszfer katalizatorokként [24]. A
koronagytriiben taldlhatd heteroatomoknak kdszonhetden (pl. O, N, S) a molekula hidrofil
tulajdonsagokkal rendelkezik és képes alkali-, alkalifoldfém-, ammonium- és més fémionokat
is komplexalni. A makrociklus lipofil, kiils6 része az apolaris oldoszerekben valo oldhatosagért
felelds. A komplexalt kation mellett az anion is képes atjutni a szerves fazisba az
elektrosztatikus kolcsonhatasnak koszonhetéen. Mivel az anion nem rendelkezik

szolvatburokkal az apolaris oldoszerben, megné a reaktivitasa [25].

A fazistranszfer katalizatorok alkalmazasanak koszonhetoen a korabban lassabban, Kis

termeléssel megvaldsuld reakciok gyorsabban, enyhébb koriilmények kozott és jobb
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termeléssel jatszodnak le. A fazistranszfer katalizatorok megjelenése eldtt a heterogén
reakciokat intenziv kevertetéssel, dipolaris-aprotikus oldoszerekben (pl. dimetil-szulfoxid,
dimetil-formamid) hajtottak végre. Az erélyes koriilmények, a kornyezetre artalmas oldoszerek,
a veszélyes bazisok (példaul natrium-hidrid) [26] és a kis hozamt termelés azonban nem volt
elényds, 1igy a fazistranszfer Kkatalizatorok alkalmazasdval gazdasdgosabban ¢és
kornyezetbaratabban allithatok eld a kivant termékek. A koronaéterek mellett kvaterner
ammoénium- vagy foszfoniumsokat alkalmaznak katalizatorként [27]. Ezeket a negyedrendii
sokat a CO2 megkotésében is alkalmazzak és kivald hozammal 4llitanak el6 enyhe koriilmények

kozott ciklikus karbonatokat [28].

A gyogyszeriparban gyakran nem a racém termékre, hanem csak az egyik enantiomerre van
sziikség. Ilyenkor lehet a kiralis fazistranszfer katalizatorokat alkalmazni, amelyek segitségével
a kivant antipod nagyobb mennyiségben, vagy akar tisztan keletkezik [29]. Leggyakrabban a
negyedrendi ammoniumsokat és foszfoniumsokat [30] alkalmazzak kiralis fazistranszfer
katalizatorokként. Az ujabb katalizatorok k6zé tartoznak azok a bifunkcios katalizatorok [31],
melyek egy olyan masik funkcios csoporttal is rendelkeznek (pl. egy OH-csoporttal) (7, 8),
amely a klasszikus fazistranszfer katalizdtorokkal szemben még aktivalni vagy koordindlni is
képes az elektrofilt, és a jobb iranyitasnak kdszonhetden szelektivebben jatszodik le a reakcid

(4. abra).

Ar Ph

valss v ool
D O

Ar Ph

7 8
4. abra Bifunkcios fazistranszfer katalizatorok

A fentiekben emlitett ammonium- és foszfoniumso katalizdtorok mellett hasznalnak még

kiralis koronaétereket is.

10
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3.3. Kiralis koronaéterek

A kiralis koronaéterek alkalmazhatok fazistranszfer reakciokban, hasznalatukkal a vegyipar
szamara fontos enantioszelektiv reakciokat lehet végrehajtani. A kiralis koronaéterek ugyanis

képesek megkiilonbdztetni az enantiotop oldalakat, igy aszimmetrikus indukciot valthatnak ki.

Ahhoz, hogy megfelelden stabil kapcsolat j6jjon 1étre a kiralis koronaéter és a reakcioban
részt vevo molekula kozott, erds kolesonhatas kell kialakuljon a gazda- és a vendégmolekula
kozott. Két diasztereomer viszonyban all6 komplex keletkezik, amelyek kozott eltérd sztérikus
fesziiltségek és gatlasok vannak. Pirkle és Pochapsky fogalmaztak meg a harompontos szabalyt,
ami szerint legalabb harom masodrendii kotés kell kialakuljon a gazda- illetve a
vendégmolekula kozott ahhoz, hogy megtorténjen az enantiomerfelismerés [32]. Ezekbdl az
egyiknek sztereokémia-fiiggének kell lennie. A masik két (vonzo) kélcsonhatas ekkor olyan
konformacidban stabilizalja a komplexet, hogy az egyik enantiomer feleslegben keletkezik. A

koronagyiirii merevsége novelheti az enantioszelektivitast [33].

Az elsd kiralis koronavegytileteket Cram és tarsai allitottdk eld 1973-ban. El6szor az axialis
kiralitassal rendelkezé bisz-(binaftil)-alaptt makrociklusok (5. abra) (9, 10) komplexképz6
tulajdonsagait vizsgaltak kiralis aminokkal és aminosavakkal, majd az els0 kiralis koronaéterek

analogonjait sikeresen alkalmaztak fazistranszfer katalizatorként is [34]-[38].

COCMIC0 OO
09198 10s Mo 08,

5. dabra Az elsd kirdlis koronaéterek (9, 10)

)

Cram munkassagan felbuzdulva a késobbiekben tobb kiralis makrociklust allitottak eld és
alkalmaztak enantioszelektiv katalizatorként, amelyek kiinduldsi anyagai foként kiilonb6zo
kiralis diolok voltak. Példaul sikeresen hajtottak végre enantioszelektiv reakciokat a (2S,3S)-
butandiol-alapu (11) vagy a (1R)-(+)-kamforalapu (12) makrociklusokkal. Ezen kiviil tovabbi
optikailag aktiv kiinduldsi anyagokbdl szintetizalt koronaéterekkel is végeztek sikeres
kisérleteket [39]-[41] (6. abra).
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6. abra A (2S,3S)-butdndiol-alapu (11) és a (IR)-(+)-kamforalapii makrocikius (12)
3.4. Szénhidratalap kiralis koronaéterek

A kiralis koronaéterek csoportjaba tartoznak a szénhidratalapu makrociklusok, amelyekben
a szénhidratok a kiralitas forrasai. Altalaban D-gliikozt, D-galaktozt, D-manndzt alkalmaznak,
de hasznaltak mar cukoralkoholokat is, mint példaul

D-mannitolt vagy L-treitolt.

A szénhidratok konnyen hozzaférhetok, — ezaltal olcs6 — természetes vegyiiletek,
amelyeknek elényei kozé tartozik, hogy a beldliik készitett koronaéterek nem, vagy csak kis

mértékben toxikusak. A cukoregységnek hatasa van a koronagyftirt flexibilitasara is

A szénhidratalapt koronaéterek sokféleképpen csoportosithatdak, példaul a gytirli mérete
szerint, a heteroatomok mindsége szerint (pl. O, N vagy S taldlhatd a koronaéterben), a
cukoregységek mindsége és szdma szerint, €s a gylirli szénhidrategységhez vald kapcsolddasa

szerint is.

Amikor szénhidratalapt koronaétert szintetizalnak, minden esetben eldszor a cukoregységen
alakitanak ki megfelel6 védGcsoportokat. A véddcsoportok kialakitasa utan leggyakrabban két
vicinalis OH-csoport marad szabadon, amiken a koronagytirii kialakitasa torténik majd meg. Ez
kétféle modon lehetséges. Egyik esetben a lanc végén jo tavozocsoportot tartalmazo etilén-
glikollal reagaltatjuk a diolokat, amelyek erés bazis jelenlétében (pl. natrium-hidrid, natrium-

hidroxid) dsszekapcsoldodnak és igy megtorténik a gylirlizaras.

Masik esetben el6szor kiépitjlik az oldalkarokat a szénhidrat-egységen, majd ezutan torténik

a ciklizacio.

12
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Az els6é szénhidratalapti koronaétert (13) (1,2:5,6-di-O-izopropilidén-D-mannitolalapt 18-
korona-6) Stoddart és munkatarsai szintetizaltak 1975-ben (7. abra). A D-mannitolon kiviil

kiralis épitéelemként még L-borkdsavat is alkalmaztak [42].

o) o
><O o) 0 .u\0><
o I\/o\) o

7. dbra Az elsd kirdlis szénhidrdtalapu koronaéter (13)

A kovetkezd évtizedekben még szamos, kiilonb6z0 monoszacharidot és cukoralkoholt
hasznaltak szénhidratalapu kiralis koronaéterek eldallitasara, és vizsgaltdk ezek katalitikus és
komplexképz6 tulajdonsagait [43]-[46]. Tobbek kozott alkalmaztak D-gliikozt, D-galaktozt, D-

mannozt, D- és L-xilozt és cukoralkoholok képviseldi koziil L-iditolt és D-mannitot.

A kutatocsoportunkban monoszacharid-alapi monoaza-15-korona-5 tipusti vegyiileteket
allitottak el6. Ezek a makrociklusok flexibilis oldallancot tartalmaznak, amelyekben

heteroatom talalhato, emiatt kiilonleges komplexképz6 tulajdonsagokkal rendelkeznek [47].

A kutatocsoport eddigi, altalanosan leghatékonyabb katalizatorat (16) gliikozbol kiindulva
allitottak el6 (8 abra). Metil-4,6-O-benzilidén-a-D-gliikkopiranozid (14) volt a szintézis
kiindulasi anyaga, aminek a szabad vicinalis OH-csoportjait bisz(2-kloretil)éterrel alkilezték,
igy kiépitve az oldalkarokat (15, X=ClI) [48]. Majd a lancvégen talalhaté kloratomokat jobb
tavozo csoportra, jodra cserélték vizmentes Nal felhasznalasaval (15, X=1), végiil a gytirizarast

Na2COs savkoto jelenlétében 3-aminopropan-1-ol segitségével valositottak meg [49].
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a: (CICH,CH,),0; 50%-0s NaOH-oldat; BuyNHSO,
b: Nal; aceton
c: H,N(CH,),0H; CH;CN; Na,COj5; argon atm.

8. abra A 16 gliikézalapu kirdlis koronaéter szintézise

A fenti szintézissel analog modon eldallitottak még tobbféle manndz- (pl. 17), altrdz- (pl.

18), illetve galaktdzalapa (pl. 19) koronaétert is [7], [50], [51] (9. abra).

9. dbra Mannéz- (17), altroz- (18), és galaktozalapii (19) koronaéterek

A fenti 15-korona-5 tipusu vegyiiletek egyediil a kiralitas forrasaban kiilonboznek
egymastol, igy a kutatdcsoportnak lehetdség nyilt a szénhidrat mindségének hatasat vizsgalni
aszimmetrikus reakciokban. Az eredmények alapjan a gliik6z-, és a galaktozalapu katalizatorok
voltak a leghatékonyabbak [50].

A kutatdcsoportunkban eldallitottak az eddig bemutatottaktol eltérd szerkezetli makrociklust
(20), amelyben a gliikoz 3-as C-atomjahoz kapcsolodott a monoaza-15-korona-5 egység

(10. 10. abra), azonban ez nem bizonyult olyan hatékonynak, mint a fentebb bemutatott

koronaéterek [52].
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10. dabra A gliikoz 3-as C-atomjan monoaza-15-korona-5 makrociklust tartalmazo koronaéter (20)

Emellett cukoralkohol-alapt (L-treitol és D-mannitol) koronaétereket is szintetizaltak mar a
kutatocsoportunkban. A négy szénatomos L-treitol 1l-es és 4-es OH-csoportjait eltérd
alkilcsoportokkal védték, majd a 2-es és 3-as helyzetben 1évé hidroxicsoportokon épitették ki
a koronagytrit (21) (11. abra). A 21 makrociklusos vegyiileteket sikeresen alkalmaztak
kiilonféle Michael-addiciok soran [53].

[ o
o
X 3

a R=Me
b R=Bu
¢ R=Bn

21

11. dbra Treitolalapii koronaéterek (21)

A hat szénatomos D-mannitol esetén, az 1- es, 2-es, 5-0s, illetve 6-0s OH-csoportokat
1zopropilidén-ketalként védték, majd a szabadon marado két vicinalis OH-csoporton alakitottak

Ki a koronagytirtit (22) (12. abra).
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12. abra D-Mannitolalapii koronaéterek (22)

Nyolc kiilonboz6 oldalkarral szintetizaltak mannitolalapu makrociklusokat (22a-g), majd az

extrahaloképesség mérésével tesztelték komplexképzo tulajdonsagaikat [54].
3.5. Regeneralhat6 fazistranszfer katalizatorok

A fentiekben targyalt fazistranszfer katalizatorok igen nagy hatranya, hogy a regeneralasuk
egyelére nem megoldott. A dragan eldallitott fazistranszfer katalizator elvész a reakcio
lejatszodasat kovetden, vagy a regeneralasa nagyon koltséges lenne, igy gazdasagilag nem éri
meg. Nem csak a gazdasagi kérdések, hanem a zdldkémia is megkoveteli, hogy a hasznalt
katalizator visszaforgathaté legyen anélkiil, hogy csokkenne a szelektivitasa, illetve az

aktivitasa.

Szdmos kutatocsoport foglalkozott mar a regeneralhatd fazistranszfer katalizatorok
kérdésével. Eldallitottak mar polisztirolhoz (PS) vagy poli(etilén-glikol)hoz (PEG) rogzitett
cinkonaalkaloid-alapu kvaterner ammoniumsokat (13. abra), amelyek sikeresnek bizonyultak

aszimmetrikus alkilezési reakciokban [55]-[57].

Elészor az alkaloidegységet kozvetleniil kapcsoltak Ossze a polimervazzal (23), azonban
késobb felismerték, hogy érdemes a polimer és a katalizator aktiv centruma koz¢€ egy ,,spacert”
tenni (24), igy jobb szelektivitas érhetd el. Ezeknek a heterogén katalizatoroknak a regeneralasa
egyszerlien, szliréssel végrehajthatd. Ellenben a szelektivitas altaldban csokken a rogzitetlen

valtozathoz viszonyitva.
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13. dbra Regeneralhato heterogén fazistranszfer katalizatorok (23, 24)

A késObbiekben a kutatdk céljukként tlizték ki, hogy olyan homogén katalizatort allitsanak
eld, amelyet képesek regeneralni. fgy szerették volna elkeriilni a fentiekben targyalt heterogén

fazistranszfer katalizatorok esetén fellépd szelektivitas-csokkenést.

Ndjera és kutatotarsai olyan vegyiiletet allitottak el6, amely kettd cinkona-egységgel
rendelkezik (25), és ezt sikeresen alkalmaztak fazistranszfer katalizatorként (14. abra) oxazol-
5(4H)-on-szarmazékok alkilezésében [58]. A 80%-os enantioszelektivitassal végbemend
reakcio utan a katalizatort 93%-0s hozammal nyerték vissza dietil-éteres kicsapast és szilirést
alkalmazva. A harmadik haszndlat utdn sem csdkkent nagy mértékben a fazistranszfer

katalizator aktivitasa, illetve enantioszelektivitasa.

NN 25

14. abra Regenerdlhato fazistranszfer katalizator (25)

Koronaéterek esetében nem csak a polimerhez kotott katalizatort allitottak mar eld, hanem
mar olyan makrociklust is, amelyet szilikagéllel boritott magneses nanorészecskéhez (Fe3Oa)
rogzitettek (26) (15. abra), igy a regeneralast egyszeriien, egy magnes segitségével hajtottak
végre [59].
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nanorészecske
26

15. abra Mdgneses részecskékhez kotott regenerdlhato koronaéter (26)
3.6. Kiralis koronaéterek hatasa aszimmetrikus szintézisekben

Az aszimmetrikus reakciok mind gazdasagi, mind zoldkémiai szempontbodl rendkiviil nagy
jelentéséggel birnak. Amennyiben a reakcid lejatszoédasakor csak az egyik enantiomer
keletkezik, vagy legalabbis a kivant antipod képzddik nagyobb mennyiségben, megsporolhato

az id6- és pénzigényes rezolvalds, vagy a kiralis tolteten valo kromatografids szétvalasztas.

Ugyan az enantiomerek fizikai tulajdonsigaik azonosak (példaul az olvadaspontjuk),
azonban a bioldgiai hatasaik nagyban eltérhetnek. Hirhedt példaja ennek az Gtvenes években
Németorszagban kirobbant ,,Contergan-botrany”. A thalidomide hatdéanyagtartalmt nyugtato,
szorongasgatlo gyogyszert terhes nok és kismamak szamara hoztak forgalomba (16. abra).
Azonban par év mulva a gyogyszerfogyasztd ndk egy részérdl kideriilt, hogy végtagfejlédési-
rendellenességgel hoztak vilagra a gyermekiiket. Ugyanis a hatéanyag (R)-enantiomere (28)
felelds a nyugtatd hatas kivaltasaért, mig az (S)-enantiomer (27) teratogén hatassal bir. A
thalidomide racém formaban keriilt forgalomban, és kés6ébb kideriilt, hogy az (R)-modosulat a
szervezetben racemizalodik. A készitményt ezért 1961-ben betiltottak, de ez a sulyos

mellékhatasokat viselokon mar nem segitett.

9 0
NH G
0 0 0o O

(-)-(S)-Thalidomide (-)-(R)-Thalidomide

27 28

16. dabra A thalidomide enantiomerei (27, 28)
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Amikor egy szintézisben kirdlis katalizatort alkalmazunk, az &tmeneti asszociatumok
diasztereomer viszonyba keriilnek egymassal. Igy vagy a termodinamikai kontrollnak
koszonhetden, amikor a katalizator az egyik enantiomerrel erdsebb komplexet hoz 1étre, akkor
annak a képzddése kedvezményezetté valik, vagy a kinetikus kontrollnak kdszonhetden

lehetséges, hogy az egyik enantiomer gyorsabban keletkezik [60].

A katalizis lejatszodhat homogén, illetve heterogén fazisban is. Utdbbi esetben a koltséges
katalizator kdnnyen visszanyerhetd a reakcid lejtaszodasat kovetden. Azonban altalaban a

homogén fazish katalizissel jobb termelés és nagyobb enantioszelektivitas érhetd el.

Jelenleg az iparban még nem olyan elterjedtek az aszimmetrikus fazistranszfer
katalizatorokkal végrehajtott reakciok, de mar létezik par iidit6 kivétel. 2000-ben Rusinov és
Chertorizhskii szteroidszarmazékok sikeres epoxidaciojarol szamolt be [61]. A 29 kiralis
fazistranszfer katalizator jelenlétében a 30 vegyiilet atalakitdsdban oxidaldszerként hidrogén-
peroxid/hexafluoraceton komplexét alkalmaztak (17. abra), és azt tapasztaltak, hogy az R-
csoport mindségétdl  fliggben a reakcid j6 hozammal (91-97%) és  nagy
diasztercoszelektivitassal jatszodott le (7,5:1-14,2:1) (18. abra). A 33 molekula a mifepriszton
szintetikus szteroid, amely antiprogeszteron ¢és antigliikokortikoid tulajdonsagokkal
rendelkezik. A mifeprisztont mizoprostollal kombinalva a korai terhesség megszakitasara

hasznaljak [62].

Az optikailag aktiv epoxidok gyakoriak a biologiailag aktiv vegyiiletekben, valamint fontos
szintetikus koztitermékek [63]-[65].

©
Br
OCHs
N@
Z "OH
N
29

17. dabra A szteroidszintézisben alkalmazott kirdlis fazistranszfer katalizator (29)
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18. abra Iparban alkalmazott enantioszelektiv epoxidacios reakcio

3.7. Ciklodextrinek

A ciklodextrineket 1891-ben Antoine Villiers emlitette elészor, bar ekkor még nem tudtak,
hogy a gyiirlis makromolekulakrdl van sz0, ez csak késébb bizonyosodott be [66]. Késobb
Franz Schardinger foglalkozott ciklodextrinekkel, igy azt mondhatjuk, hogy a ciklodextrin
kémia alapjait & fektette le [67]. O fedezte fel ezen makromolekuldk zarvanyképzd
tulajdonsagat, illetve hogy ciklikus poliszacharidokrol van sz6 [68]. A harom legjelentdsebb
ciklodextrint (o, B, y) Freudenberg ¢és munkatarsai izolaltak elszor, majd 1938-ban
bizonyitottak azok gytrls szerkezetét [69]-[72]. A ciklodextrineket alkotd gliikdzegységek
szamat French és Rundle allapitottak meg [73].

A ciklodextrineket az 1970-es évek ota alkalmazzak a gyogyszeriparban [74]. Azota szamos
publikécio foglalkozott azzal a témaval, hogy a ciklodextrinek képesek novelni a hatéanyagok

oldhatosagat, stabilitasat illetve bioldgiai hasznosulésat [75]-[77].

A harom legfontosabb ciklodextrin (o: 34, B: 35, y: 36) kristalyos, homogén, nem
higroszkopos molekula, amely korszerti makrogytirtit alkot €s gliikopirandz egységekbdl épiil

fel (19. abra) [78].
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19. abra a- (34), - (35), y- (36)-ciklodextrin

Ezek a makromolekuldk csonkakup alaku ciklikus oligoszacharidok, amelyek hat, hét vagy

nyolc, egymassal a-1,4 kapcsolatban 1évé D-gliikopiranozidbol (37) allnak (20. abra) [11].
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20. dbra a- D-gliikopiranozid

A makrociklus keskeny oldala a ,,feje”, itt talalhatok a primer hidroxilcsoportok, melyek
szabadon foroghatnak, igy lesziikitik az iireg atmérdjét, mig a farok részen szekunder
hidroxilcsoportok vannak [11]. Az utobbiak kozott 1étrejové intramolekularis hidrogén-hidak
merevebbé teszik a makromolekuldt. Ez a szerkezeti tulajdonsag a “Ci konformacié

kovetkezménye [78].

A ciklodextrin-molekula belseje hidroféb, mig a makrociklus kiils6 része a
hidroxilcsoportoknak koszonhetéen hidrofil [2]. Ez annak koszonhetd, hogy a makromolekula
belso iiregét hidrogénatomok és glikozidos oxigénhidak ,,bélelik”. A glikozidos oxigénhidak
nemkoto elektronparjai nagy elektronstiriiséget eredményeznek az iireg belsejében, ami Lewis-
bazis jellegzetességet kolcsondz [78]. A kiilonleges szerkezetiiknek koszonhetden a
ciklodextrinek jo vizoldhatosaggal rendelkeznek, valamint egy enyhén hidrofob iireggel, amely

képes apoléris vendégmolekuldkat komplexalni.

Az egyik gliikopiranozid egység 2-es OH-csoportja hidrogénkotést képes kialakitani a
szomszédos gliikopiranozid egység 3-as OH-csoportjaval. Ennek koOszonhetéen egy
masodlagos 0v alakul ki a ciklodextrin molekuldban, és ezzel a jelenséggel magyarazhat6, hogy
a B-ciklodextrinnek a legmerevebb a molekuldja. Az intramolekuléris hidrogén-hid jelenléte ad
magyarazatot arra iS, hogy miért a B-ciklodextrinnek a legkisebb a vizoldhatosaga az Osszes

ciklodextrin koziil [78]. A tobbi ciklodextrin jol oldodik vizben.

Az a-ciklodextrinben a hidrogénkotések altal alkotott 6v nem tokéletes, mert az egyik
gliikopiranozid egység torzitott helyzetben van. Igy a hat hidrogén-hid helyett csak négy tud
kialakulni [78]. A y-ciklodextrin egy rugalmasabb szerkezetli molekula, ezért a harom

ciklodextrinb6l vizben ez oldodik a legjobban [78].

Késobb felfedezték a kilenc tagt d-ciklodextrint is. A nagyobb ciklodextrin molekulak nem
szabalyos csonkakup alaktiak, hanem 0Osszenyomott szerkezetiiknek koszonhetéen az
tiregméretiik kisebb, mint a y-ciklodextriné [78]. A ciklodextrinek tulajdonsagait az 1. tablazat

tartalmazza [72].
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1. tablazat Ciklodextrinek tulajdonsdagai

Gliikozegységek
Byses 6 7 8

szama
Molekulatomeg

973 1135 1297
[g/mol]
Az iireg atméradje

0,47-0,6 0,65-0,8 0,83-1,0

[nm]
Felvehet6
vizmolekulak 6 11 17
szama
Vizoldhatésag

14,5 1,85 23,2
[9/100 cm?3, 25°C]

A ciklodextrinek hidrofob iiregébe nem kovalens kotéssel (hidrogénhid, dip6l-dipol
kolesonhatés, esetleg elektrosztatikus vonzas) lipofil vegyliletek rogzithet6k, amelyek vizes
kozegbe vihetok a makrociklus kiilsé hidrofil tulajdonsagai miatt [2]. Az iiregméret 0,5-1,0
nanométer lehet, ez a glikopirandz egységek szamatol fiigg [79]. A ciklodextrinek ezen
tulajdonsagat nevezik zarvanykomplex-képzésnek. Az iireg olyan vendégmolekuldkat képes
befogadni, amelyek megfelelé mérettel rendelkeznek. Altaldban 1:1 aranyt komplexek

keletkeznek, de létezik 1:2 vagy éppen 2:1 arany(i komplex is [80].

Ahhoz, hogy megfeleld zarvanykomplex alakulhasson ki, elengedhetetlen a megfeleld
sztérikus illeszkedés. Ilyenkor a vendégmolekula egy részlete, esetleg az egész molekula
bezarédik a makrociklusos poliszacharid tregébe. Az o-CD rendelkezik a legkisebb
tiregmérettel, ebben a kis molekulatomegii, alifas oldallanccal rendelkez6 molekulak
hajlamosak a leginkabb megkotddni. A B-CD mar nagyobb molekulak befogadasara is képes,
ugy mint az aromas vagy heterociklusos vegyiiletek. A y-CD képes a legnagyobb méreti
molekulakat komplexalni a harom nativ ciklodextrin koziil, ugyanis ennek iiregébe mar

szteroidok vagy makrociklusok is beférnek [81].

A zarvanykomplexek kialakulasanak koszonhetéen megndhet az egyébként rosszul oldodo
molekuldk oldhatosaga (vizben), illetve a spektralis tulajdonsagok is megvaltozhatnak. Az

elnyelési maximumok helye eltolodhat az UV-VIS spektrumok esetén, illetve megvaltozhat a
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kémiai eltolodas az NMR spektrumokban [82], [83]. Egyes esetekben csokkenhet a
vendégmolekula parolgasa, diffizidja vagy szublimacidja [84]. Tobbek kozott ennek is
koszonhetd, amiért a gyogyszer- és élelmiszeriparban szag-, illetve izfedésre is alkalmazzak a

ciklodextrin-komplexeket.

A ciklodextrinek a keményitdbol nagy hozammal és tisztasaggal, gazdasagosan allithatok
el6 [79]. A ciklodextrinek természetes eredetiick, és ennek koszonhetden széleskoriien

alkalmazhatok a gyogyszer-, biotechnoldgiai, kozmetikai és élelmiszeriparban [12]-[15].

A gyogyszeriparban a kedvezdtlen farmakokinetikai tulajdonsaggal rendelkez6 hatéanyagok
komplexalasara alkalmazzak ezeket a ciklikus poliszacharidokat. Igy javithato a készitmény
biohasznosuldsa, az oldhatésdga és a stabilitdsa is, illetve csokkentheték az irritacidk, a
mellékhatasok vagy az érzékeny fehérjealapt gyodgyszerek esetében a peptidlancok

aggregacioja is [85].

Az a-, B-, -, illetve hidroxpropil-p-ciklodextrinek Eurépaban, Amerikaban és Japanban is
hivatalos, engedélyezett gyogyszersegédanyagként szerepelnek [72]. Azonban nem csak
segédanyagként, hanem gyodgyszeralapanyagként is szerepelhetnek, ilyen példaul a
Sugammadex gyogyszer (Bridion®), amely segit eltavolitani a neuromuszkularis blokkolokat

a szervezetbdl (Rocuronium, Vecuronium), igy biztonsagosabba téve az altatast [86].

A kozmetikai iparban is foglalkoznak ciklodextrinekkel. Egy kutatds szerint
felurasav/ciklodextrin komplexekkel kisérleteztek [87]. A felurasav kivalo antioxidans és
fényvédokeént is alkalmazzak Japanban, azonban bomlékony, ugyanis érzékeny hore, levegore
és UV-sugarzasra. A kutatas eredményeként a legigéretesebbnek a felurasav/a-ciklodextrin
komplex tlint, mert ennek a legnagyobb a fotostabilitidsa, magas asszociacids allandoval
rendelkezik és lassabban szabadul fel beldle a felurasav, ami nytjtott hatdanyagleadast biztosit

egy fényvédo esetén.
3.8. Aszimmetrikus Darzens-kondenzaciod

A Darzens-reakcidval szén-szén kotés kialakitasara van lehet6ség [88]. A reakcid soran a-
halogéneket tartalmazé észtereket reagéltatunk aldehidekkel vagy ketonokkal, alkalmas bazis
jelenlétében, igy a,B-epoxiészterek (glicidészterek) allithatok eld. Az epoxivegyiilet két
sztereogén centrummal is rendelkezhet, €s ennek kdszonhetden értékes kiralis intermediernek
szamit, tekintve, hogy eltéré nukleofil anyagokkal (alkoholok, aminok, tiolok stb.) tovabbi

reakciokba vihetok, mikdzben képesek megdrizni az enantiomerek aranyat.
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Kutat(')csoportunkban Baké és munkatarsai o-kloracetofenon (38) ¢és benzaldehid (39)
(21. abra). A 16 D-gliik6z-alapt makrociklust alkalmazva 99%-os diasztercoszelektivitast és

71%-o0s enantiomertisztasagot értek el, és nyerték ki a 40 kiralis epoxiketont [89].

Toluol
30% -0os NaOH

O
| o]
©/ katalizator /:,,D\Q

21. abra Darzens-kondenzacio a-kloracetofenon (38) és benzaldehid (39) kozott

3.9. Aszimmetrikus epoxidaciok

Az olefinekre jellemz6 reakcio az epoxidalds, amely soran oxirangytirli keletkezik. Nagy
népszerliségnek orvendenek a kirdlis epoxivegyiiletek, ezen beliil is az o,p-telitetlen ketonokbdl
nyert molekuldk. Oxidaloszerként a hidrogén-peroxid, a hidroperoxidok, a hipokloritok és a
persavak is alkalmazhatéoak. Amennyiben az aszimmetrikus epoxidacié lejatszodasa a cél,
akkor hasznalhatunk kiralis oxidaloszert (példaul TADDOOH (41), ez a TADDOL
hidroperoxidja (22. abra) vagy kiralis katalizatort.

Ar  Ar
Mey ° OH
Me\xo -, ~OH
Ar Ar
41

22. abra A TADDOL (41) szerkezete

Kutatocsoportunkban sikeresen hajtottak végre a transz-kalkon (42) epoxidacidjat (23. abra)
a 16 D-gliikozalapu fazistranszfer katalizator jelenlétében. A reakcid soran a 43 terméket tobb

mint 99%-os diasztereoszelektivitassal és 94%-os enantiomertisztasaggal nyerték ki [90].
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(o) Toluol

25%-0s NaOH © 0
I I katalizat
/ atalizator b,
42 43

23. abra Transz-Kalkon (42) aszimmetrikus epoxidacioja
3.10.  Aszimmetrikus Michael-addiciok

A Michael-addicié soran elektronban szegény kettds kotést tartalmazo vegytiletek 1épnek
reakcioba karbanionnal vagy més nukleofilekkel. Az addici6 sordn szén-szén kotés alakul ki és
4j sztereogén centrum keletkezik, igy aszimmetrikus szintézis is végrehajthato [91]. A Michael-
addicio soran egy CH-savas vegyiiletet elsé 1épésben deprotonalunk, majd masodik 1épésben

ez addiciondl az elektronban szegény kettds kotésre.

A Michael-addici6 fazistranszfer katalizatort hasznalva is megvaldsithato. Ebben az esetben
a telitetlen szubsztrat és a CH-savas vegylilet a szerves fazisban tartozkodik és a koronaéter
komplexet képez a bazissal, igy juttatja at a szerves fazisba. Ha a makrociklus optikailag aktiv,

az befolyasolhatja a keletkez6 Michael-addukt sztereokémiajat.

El6szor a kiralis koronaétereket Cram és tarsai hasznaltak Michael-addiciok katalizatoraként
[37], [92]. A 44 gyiiriis keton és metil-akrilat (45) reakciojat (24. abra) -78°C-on 99%-0s
enantiomerfelesleggel sikeriilt végrehajtaniuk, katalizatorként a 7 axialis kiralitassal rendelkez6

(S,S)-bisz-(binaftil)-22-korona-6 vegyiiletet alkalmaztak.

o)
KO'Bu OCH3
OCH Toluol s
COOCH; /\"/ * Katalizitor “COOCH;
—_—
o) ° 7
44 45 *

24. abra A 44 gyiiris keton és metil-akrilat (45) Michael-addicidja

Késobb Téke és kutatotarsai metil-fenilacetatot (47) reagaltattak metil-akrilattal (45) (25.
abra) a 49 két gliikoz egységet tartalmazo koronaéter jelenlétében (26. abra), és 84%-0s

enantiomerfelesleggel izolaltak a 48 termék (S)-enantiomerjét [93].
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KO'Bu COOCH3;
OCH, N
OCH Toluol OCH3
©/\”/ + /\"/ 8 Katalizator
@) o » o
47 45 48

25. dbra Metil-fenilacetat (47) és metil-akrilat (45) Michael-addicioja

O"Bu O"Bu

ey
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3.11.  Célkattizés

A kutatomunkam soran azt a célt tliztem ki, hogy galaktopiranozidbol kiindulva olyan
szénhidratalapi monoaza-15-korona-5 koronaétert allitsak el6, amely propargilcsoportot
tartalmaz, és ennek koszOonhetéen a molekula ciklodextrinekhez rogzithet6. Emellett a
kutatocsoportban mar korabban eléallitott gliikopiranozid-alapu koronaéterckkel is terveztem

rogzitési kisérleteket végezni.

Az emlitett makrociklusok kozott a kiilonbséget— a szénhidrat mindségén tal — a
propargilcsoport kialakitisinak a helye adta. A galaktopiranozid-alapti koronaéterben az
anomercentrumon talalhato a propargilcsoport, mig a gliikopiranozid-alapi koronaétereken a
benzilidén-csoporton talalhato az alkin egység, illetve a masik esetben a makrociklus oldallanca

tartalmazza azt.

Emellett a céljaim kozé tartozott, hogy megvizsgaljam, a ciklodextrinek koziil (o-,p- és
hidroxipropil-B) a koronaéterrel valé6 kapcsolashoz melyik a legmegfelelobb. A
ciklodextrinekhez valo rogzitéssel az volt a célom, hogy a felhasznalds utdn visszanyerhetd

legyen a koronaéter-ciklodextrin komplex katalizator.

A ciklodextrinhez rogzitett makrociklusok esetén valoszinileg megvaltozik a Szerves
oldoszerekben vald oldhatosag, ezaltal a felhasznalast kdvetden kicsapassal vagy szelektiv
extrakcioval elvalaszthatok a tobbi komponenstél. Mivel a ciklodextrinek maguk is kiralis
vegyliletek, ezért minden valoszinliséggel kihatassal vannak az elérhetd enantioszelektivitasra
is. A szintetizalt, ciklodextrinnel konjugalt koronaéterek Kkatalitikus tulajdonsagait olyan
modellreakciokban terveztem vizsgalni, amelyeket a kutatocsoportban korabban mar jo

enantioszelektivitassal valositottak meg.
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4. Sajat kiserletek

4.1. a-D-Galaktopiranozid-alapu lariat éter szintézise

A kutatocsoport eddigi eredményei alapjan elmondhaté, hogy a monoaza-15-korona-5
tipust makrociklusok t6bb esetben hatasos katalizatornak bizonyultak. A kiralitas forrasaként
a monoszacharidok kozil a galaktozra esett a valasztasom, ugyanis a galaktézalap
koronaéterekkel tobb esetben is sikeriilt jo enantioszelektivitast elérni, azonban dsszességében

kevesebbet vizsgaltdk az ilyen makrociklusokat.

Az olcso és konnyen hozzaférheté a-D-galaktozbol (50) a kutatocsoportban mar korabban
eléallitottak metil-a-D-galaktopiranozidot (51), a szintézis jol ismert [44]. Ehhez a galaktozt
(50) savas kationcserél6 gyanta (Dowex 50 (H")) jelenlétében vizmentes metanolban forraltam
(27. abra). A reakcio sikeres lejatszodasahoz savkatalizis sziikséges, amely konnyen
megvalosithaté kationcseréld gyanta alkalmazasaval, hiszen ez a reakcidt kdvetden egyszeriien
sztiréssel eltavolithato a rendszerbdl. Az Syl tipusu reakcio planaris intermedieren keresztiil
jatszodik le, és igy mind az a, mind a 3 epimer keletkezik. Mivel ezek diasztereomer viszonyban
allnak egymassal, hagyomanyos moédszerrel elvalaszthatok. Az 51 terméket etanolbdl vald

tobbszori atkristalyositassal nyertem.

OH o~
- WOH MeOH “_ \OH
reflux -
R ——
Dowex 50 (H")
H OH
OH OH OH OH
50 51

27. abra Metil-a-D-galaktopiranozid (51) elddllitisa

A metil-a-D-galaktopiranozidot  (51) ezutan 4-propargiloxi-benzaldehiddel (54)
reagaltattam. Ehhez az 54 aldehidet el6bb eléallitottam, amelyhez para-hidroxi-benzaldehidet
(52) propargil-bromiddal (53) O-alkileztem kalium-karbonat jelenlétében, aceton olddszerben
(28. abra).
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/@Ao /\ K,CO, /@AO
+ Br X aceton
HO N — o)
52 53 / 54
7

28. dbra 4-Propargiloxi-benzaldehid (54) eléallitasa

A 4-propargiloxi-benzaldehiddel (54) teljes acetalt hoztam 1étre a metil-a-D-
galaktopiranozid (51) 4-es és 6-0s OH-csoportjain [94]. A reakcid oldoszereként dimetil-
formamidot hasznaltam, a keletkezd viz eltavolitisara trimetil-ortoformidtot, a savas
kornyezetet para-toluolszulfonsav biztositotta. Termékként metil-4,6-O-(4-
propargiloxi)benzilidén-a-D-galaktopiranozid (55) keletkezett (29. abra) 22%-os termeléssel.

7~

pTsOH 9

\\OH (CHSO)CH O \\\OH
DMF
—>

OH

OH O

o
51 54 55

29. dbra Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-a-D-galaktopiranozid (55) elddllitisa

Ezt kovetden a szabadon maradt 2-es és 3-as hidroxilcsoportokon Gross modszerét
alkalmaztam a makrogyiiri kiépitésére [47], [48] és O-alkilezési reakciot (30. abra) hajtottam
végre kétfazisu (folyadék-folyadék) rendszerben. Ehhez fazistranszfer katalizatort hasznaltam
(BusNHSOg). A reakciot bisz-(2-kloretil)-éter reagenssel — amely egyben az oldoszer szerepét
is betdlti — végeztem, bazisként 50%-0s NaOH-oldatot hasznaltam. A katalizatort ekvivalens
mennyiségben alkalmaztam, igy a hidroxidionok ionpar-extrakcidval a szerves fazisba jutottak.
Feldolgozas soran a bisz-(2-kloretil)-éter feleslegét vakuumdesztillacidval tavolitottam el, majd

oszlopkromatografidsan tisztitottam a  nyerstermeket szilikagel allofazison,
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diklormetan:metanol 100:2 aranyu eluenst alkalmazva. Az 56 diklorvegyiiletet 45%-0S

termeléssel kaptam.

o~ o/
‘\\OH ~ C
(CICH,CH,)O
H NaOH
C
O O BU4NHSO4
Y O 0
o o]
55 56

30. dbra Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-O-[2-(2-kloretoxi)etil]-a-D-galaktopiranozid (56)

eloallitasa

A gylirlizarasi reakcid el6tt az 56 szarmazék kloratomjait jodra cseréltem Nal reagenssel
(31. abra), mivel a jod jobb tavozdcsoport. A reakcid oldoszere vizmentes aceton volt. Annak
érdekében, hogy megkossem a Nal esetleges bomlasabdl keletkezé HI-ot, egy spatulanyi
Na>COs-o0t is adtam a reakcioelegyhez. Amint megtortént a halogénatomok cseréje, NaCl valt
ki, amely a Nal-dal szemben oldhatatlan acetonban, igy a reakcio végén sziiréssel eltavolithato.
Tekintve, hogy egyensulyi reakciorol van szo, a csapadékképzddés a termékképzddés iranyaba

tolja el az egyensulyt. Az 57 dijod-podanst 83%-os termeléssel kaptam.
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31. abra Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-O-[2-(2-jodetoxi)etil]-a-D-galaktopiranozid (57)

eloallitasa

A koronaéter szintézisének utolsd 1épése a gyiiriizaras volt, amelyhez Gokel modszerét
alkalmaztam [95]. Szaraz acetonitril oldoszerben, Na>COs jelenlétében reagaltattam az 57
dijod-podanst ekvimolaris mennyiségii 3-aminopropan-1-ollal (58) (32. abra). Annak
érdekében, hogy visszaszoritsam a mellékreakciok lejatszodasat, nagy higitdsban dolgoztam.
Ezenkiviil a natriumionok jelenléte templathatast biztositott, ami ndvelte a kivant gylirlizaras
valoszinliségét. (A fémion a koordinaci6 kovetkeztében iranyitotta a megfeleld geometriai

elrendez6désbe az 57 dijod-podanst és az 58 amint [96].) A vart 59 koronaétert 13%-0s

termeléssel izolaltam.
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32. abra Az 59 koronaéter szintézise gyuiriizarassal
4.2. a-D-Gliikopiranozid-alapu lariat éter szintézise

Az 59 makrociklushoz hasonld, am gliikkopiranozid-alapu és 2-(3,4-dietoxifenil)etil
oldallancot tartalmazo6, rogzitésre alkalmas koronaétert is szintetizaltam. Gliikozalapu
koronaétereket mar rogzitettek szilard hordozohoz [97], és az emlitett aromas oldallancot is
alkalmaztak mar enantioszelektiv reakcioban [98]. A kutatocsoportban korabban eléallitottak
metil-4,6-O-(propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-O-[2-(2-jodetoxi)etil ]-a-D-gliikkopiranozidot
(60), igy a feladatom a gytiriizaras volt, amelyhez Gokel modszerét alkalmaztam [95].

Széraz acetonitril oldoszerben, Na,COs jelenlétében reagaltattam a 60 dijod-podanst
ekvimolaris mennyiségii 2-(3,4-dietoxifenil)etil-aminnal (61) (33. abra). A natrium-karbonat
egyszerre bazis €s felelds a templathatasért. Annak érdekében, hogy visszaszoritsam a
mellékreakciok lejatszodasat, nagy higitdsban dolgoztam. Ezentll a natriumionok jelenléte

novelte a kivant gylirlizaras valoszinliségét.

A 62 nyerstermék koronaétert barna, viszkozus olajként izolaltam.

33



Sajat kisérletek

EtO NH,

EtO N32C03
acetonitril
—

OEt

-~ //\ OEt
= O

ShW
61 H
(0] o\/

60 62
33. abra A 62 koronaéter szintézise

4.3. 4.3.Ciklodextrin-szarmazékok eldallitasa

4.3.1. a-Ciklodextrin tozilezése

A kisérletek soran a- ,B- és hidroxpropil-p-ciklodextrinek modositasa volt a célom, annak
érdekében, hogy az 59 koronaétert ezek valamelyikéhez tudjam rogziteni. Elsoként az a-
ciklodextrinnel kisérleteztem, és tobb moddszert is kiprobaltam, hogy ezt a nagymértékben

vizoldhato vegyiiletet szelektiven monotozilezzem a 6-0s helyzetben.
1. modszer [99]

Az a-ciklodextrint (63) 1 ekvivalens para-toluolszulfonsav-kloriddal reagaltattam, hogy az
egyik 6-os helyzetii hidroxilcsoportot tozilatta alakitsam (64). Oldoszerként a-pikolint
alkalmaztam, 40 percig szobahdmérsékleten kevertettem az elegyet, majd viz hozzaadasaval
allitottam le a reakciot (34. abra). A szakirodalom szerint ez a modszer a B-ciklodextrinnel
eredményes, a nyerstermékbdl késziilt VRK alapjan azonban egyaltalan nem jatszodott le a

reakcio.

34



Sajat kisérletek

OH OTs
o) o)
HO O o o) HO 0
HO HO
OH OH
Jho 0 JHo 0
HO
v HO S

H
(o) OH TsCl ©
(0] a-pikolin (0
O —M 0]
OH
HO OH or HO OH
O (0]
e} OH (@) OH
OH OH
OH, OH H o) OH~ OH OH
(0] o) o (6] o] o
HO HO
63 64

34. dbra a-Ciklodextrin (63) tozilezése a-pikolinban

2. modszer [100]

A masodik kisérlethez az a-ciklodextrint (63) forré vizben oldottam, majd toluolt adtam
hozza, és erdteljes keverés kozben hagytam szobahdmérsékletiire hiilni. A célom az volt, hogy
a-ciklodextrin/toluol komplex képzddjon. A komplex a lehiilt oldatbol kristalyosan kivalt, ezt

Kiszlirtem, majd szaritas nélkiil hasznaltam tovabb.

A szilard a-ciklodextrin-toluol komplexet feloldottam NaOH-oldatban, majd jeges-vizes
hiités segitségével 15°C-ra hiitottem. Az acetonitrilben oldott para-toluolszulfonsav-kloridot
lassan csepegtettem az oldathoz. Ezutan magneses keverd segitségével két oran keresztiil
kevertettem az elegyet (35. abra), majd VRK-val vizsgaltam a reakcio sikerességét. Ez alapjan
tortént némi atalakulas, igy aceton hozzdadasaval az oldatbdl kicsaptam a ciklodextrin-
szarmazekokat. Tovabbi vizsgalatokkal megallapitottam, hogy a csapadék dontden a kiindulasi

a-ciklodextrin.
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35. dbra a-Ciklodextrin (63) fozilezése vizes acetonitriles kozegben

3. modszer [101]

Az o-ciklodextrint (63) feloldottam vizben, majd hozzadadtam a para-toluol-szulfonsav-
Kloridot. A reagens nem oldodik vizben, azonban a ciklodextrin képes komplexalni. Magneses

kever6 segitségével két oran keresztiil kevertettem az elegyet, hogy kialakuljon a komplex.

Majd 10%-0s NaOH-oldatot adtam a rendszerhez, és még tovabbi 10 percig kevertettem azt
(36. abra). Ezt koveten hiitdbe tettem az elegyet, abban reménykedve, hogy az alacsonyabb
homérséklet segiti a ciklodextrin-szarmazékok kivalasat. Azt tapasztaltam, hogy nem tortént
valtozas, ami az a-ciklodextrin nagy vizoldhatosagaval magyarazhato (14,5 g/100 ml viz, 25°C-
on). Ezért leparoltam a vizet, majd a maradékot acetonnal felszuszpendaltam, hiszen ez az
oldészer kicsapja a ciklodextrineket. VRK-val vizsgalva a nyersterméket megallapitottam,
hogy féként a kiindulasi o-ciklodextrint tartalmazza. A vart termék olyan kis mértékben

keletkezett, hogy nem izolaltam.
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36. dbra a-Ciklodextrin (63) fozilezése vizben
4.3.2. B-ciklodextrin tozilezése

Az elézbleg ismertetett modszereket B-ciklodextrinre (65) irtak le [101], melyek koziil az
utols6 modszert [101] talalta a kutatocsoport a leginkabb reprodukalhatonak. A B-ciklodextrint
(65) feloldottam vizben, majd hozzaadtam a para-toluolszulfonsav-kloridot, hogy a
ciklodextrin komplexet képezzen vele. Majd magneses kever6 segitségével két oran keresztiil

kevertettem a reakcioelegyet.

Majd 10%-0s NaOH-oldatot adtam a rendszerhez, és még tovabbi 10 percig kevertettem azt
(37. abra). A reakcid lejatszodasat kovetden tivegsziiron kiszlirtem az elreagalatlan para-
toluolszulfonsav-kloridot, majd a sziirlet pH-jat semlegesre allitottam 10%-0s HCI-oldat
segitségével. A semleges pH azért sziikséges, mert a ciklodextrin savas kdzegben hidrolizal,

bazikus kozegben pedig intramolekulars reakcioval 3,6-anhidro-p-ciklodextrin keletkezhet.

Ezt kdvetden hiitébe tettem az elegyet, hogy az alacsonyabb hémérséklet segitse a termék
kivalasat. A kivalt szilard anyagot Kisziirtem, el@szor hideg vizzel (5°C) mostam, majd
acetonnal. A viz a kiindulasi B-ciklodextrint tavolitotta el, az aceton az el nem reagalt TsCI-t,
illetve a viznyomokat is, amely megkonnyitette a szaritast. A nyerstermékbol vett minta VRK
vizsgalata alapjan, lejatszodott a vart reakcid, ezért viz:metanol 1:1 ardnyu keverékébol

kristalyositottam a 66 monotozilatot, amit exszikkatorban szaritottam (termelés: 26%).
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37. dbra S-Ciklodextrin (65) tozilezése vizben
4.3.3. Hidroxipropil-B-ciklodextrin tozilezése

A hidroxipropil-B-ciklodextrin (67) — ami nem egyetlen vegyliletet jelol, hanem egy
statisztikai keveréket, ahogyan azt az dbra is mutatja — tozilezését az el6z6 pontban leirt mdédon
végeztem (38. abra). Az NMR felvételek alapjan a kapott termék monotozilez6dott, azt azonban
egyeldre nem tudtuk megallapitani, hogy hol tortént meg a helyettesités, és minden esetben

ugyanazt a poziciot érintette-e a szubsztitcio.

TsCl >
\HO o/\/ 7-n 10% NaOH \IsO O/\( 7-n
OH OH

H,0

m <*O O/\/> 14-m m <HO 0/\/> 14-m

OH OTs

67 68
38. abra Hidroxiropil-g-ciklodextrin (67) tozilezése
4.3.4. 6-Monoazido-B-ciklodextrin eldallitasa

A 66 monotozilezett B-ciklodextrin monoazidda alakitasara két modszert probaltam ki. Ez a
1épés szolgaltatja az azid-alkin reakciohoz sziikséges funkcids csoportot, amely segitségével a

ciklodextrinhez rogzithetd a szénhidratalapt makrociklus.
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1. mobdszer [99]

Els6ként a 66 6-monotozil-B-ciklodextrint felszuszpendaltam szaraz dimetil-formamidban.
A szuszpenziot felmelegitettem 60°C-ra, ekkor azt tapasztaltam, hogy a ciklodextrin-szarmazék
feloldodott. Majd hozzaadtam a kalium-azidot és a szubsztittciot segité kalium-jodidot. Majd
a reakciot 24 oran keresztiil 60-65°C-on kevertettem (39. abra). A sok eltavolitasat kation-
cser¢ld, majd anion-cseréld gyantaval végeztem. Ezutan a terméket acetonnal kicsaptam az

oldatbol és sziirtem. A kapott sargas por a VRK vizsgalat szerint a kivant 69 termék volt.

OTs N3
HO e} 0] HO o} 0
oo 5 oo 5
S _on 5 ok
0o HO o ° HO
oa 65°C on
(0] (6] KI O (@)
_
OH
HO OO HO o
OH OH OH OH
OH OH
OH OH
OH
0o OH oHOH L0 o OH OHO—£-0
OOH OpH
HO
HO 5 5
OH OH
66 69

39. abra 6-Monoazido-g-ciklodextrin (69) eldallitasa
2. modszer [100]

Az el6z6 reakcidhoz képest a 66 6-monotozil-p-ciklodextrint magasabb homérsékleten, am
rovidebb reakcididdvel is megkiséreltem a 69 monoazidda alakitani, azt remélve, hogy jobb
konverzidval jutok a vart termékhez. Szintén szaraz dimetil-formamidban végeztem a reakciot,

110°C-on kevertettem az anyagokat 2 o6ran keresztiil (40. abra).

Ezutan a reakcidelegyet acetonra ontdttem, a kivalt anyagot szlirtem és mostam acetonnal.
A nyersterméket minimalis mennyiségli vizben oldottam vizfiirdén, majd az oldatot acetonra
ontdttem, hogy kicsapjam a terméket és egyben eltavolitsam a szervetlen sokat. A kisziirt
szilard anyagot forrd vizbdl atkristalyositottam, igy szép, kockaalakt, fehér kristalyokat

kaptam. Termelés: 77%
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40. abra 6-monoazido-p-ciklodextrin (69) elédllitasa 110°C-on
4.4, Koronaéterek rogzitése B-ciklodextrinhez

Az 59 galaktopiranozid-alapt koronaétert a 69 monoazido-p-ciklodextrinnel reagaltattam
réz(1)-jodid katalizalta ,,click” reakciot alkalmazva, dimetil-formamidban és diizopropil-etil-

amin bazis jelenlétében, ezzel egymashoz kapcsolva a makrociklusokat (41. abra).

A reagensek kozott ekkor alkin-azid cikloaddici6 jatszodik le. A Cul katalizatorra azért van
sziikség, mert anélkiil a cikloaddici6 magas homérsékletet és hossza reakci6idét igényelne,
illetve a triazolok 1,4- és 1,5 regioizomerjeinek keveréke is keletkezne. Ezzel szemben a
rézkatalizator alkalmazasa az 1,4-diszubsztitualt triazolt eredményezi és rovidebb reakcidutat

nyit meg, amelyhez nem sziikséges a magas hémérséklet [102].

A nyersterméket VRK-val vizsgalva megallapitottam, hogy az elegy csak a kiindulasi
anyagokat tartalmazza, nem jatszodott le az Gsszekapcsolodas. A sikertelen reakcido okat

jelenleg is intenziven keresstik.
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41. abra Az 59 makrociklus rogzitése p-ciklodextrinhez

A 71 gliikopiranozid-alapu koronaétert a kutatdocsoportban allitottdk eld korabban.
Hasonlosagot mutat az 59 makrociklussal, a kiilonbség a ketté kozott a szénhidrat mindségén
kiviil az, hogy az eldbbiben az anomercentrumon tortént meg a propargilcsoport kialakitasa,
mig az utdbbiban a benzilidén-csoporton talalhato az alkin egység. Az azid-alkin reakciot a 69
monoazido-B-ciklodextrin és a 71 lariat éter kozott az elobb ismertetett korilmények kozott

hajtottam végre (42. abra). A nyersterméket VRK-val vizsgalva megallapitottam, hogy
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végbement a vart reakcid. Feldolgozas utan a termék NMR spektroszkopiai vizsgalatok alapjan
a tiszta volt, azonban nyomokban dimetil-formamidot tartalmazott. Az oldészermaradékokat
végiil vakuum-szaritdszekrénybe helyezéssel tavolitottam el. A 63%-os termeléssel kapott 72

termék molaris tomegét LC-MS méréssel, szerkezetét HSQC spektrum alapjan igazoltam.
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42. dbra A 71 gliikézalapu koronaéter kapcsoldsa a 66 p-ciklodextrinnel
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43. dbra A 72 vegyiilet HSQC NMR spektruma

A 43. dbran a 72 vegyiilet HSQC NMR spektruma lathato. Az x-tengelyen az *H jelek, az y-
tengelyen a 13C jelek jelennek meg. A felvétel néhany részlete a vart szerkezet szempontjabol

"or

volt igazan fontos, ezek nagyobb méretben a kovetkezd abrakon lathatok.
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44. abra A 72 vegyiilet HSQC NMR spektrumdanak aromds tartomdnya

A 44. abran az aromas tartomany jelei lathatok. A 8,03 ppm-nél talalhat6 jel a triazolgytir(in
1évd egyetlen hidrogénnek feleltetheté meg. A 7,42 ppm ¢és 7,38 ppm-nél 1évo jelek a
benzilidéncsoport fenilgylriijén 1€vo 5 hidrogénhez tartoznak. Az aromas jelleget igazoljak a

125 ppm feletti eltolodasok is a 3C-NMR skalan.
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45. dbra A 72 vegyiilet HSQC NMR spektrumdaban lévé O-CH-O jelek
A 45. dbradn 1év6 5,63 ppm -100,56 ppm koordinatdju jel a benzilidén-acetal CH-egységét
jeloli, aminek a nagy eltolodasat — mind az *H és 3C-NMR spektrumban — a két geminalis

helyzetli oxigénatom okozza.

A 4,64-5,05 ppm tartomanyba tartozé hidrogének az anomercentrumhoz kapcsolodo H-1
hidrogéneket jelolik (mind a ciklodextrinben, mind a koronaéterben), amelyek nagy eltolédasat

szintén a két oxigénatom kozelsége okozza.
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46. abra A 72 vegyiilet HSQC NMR spektrumanak heteroatom-CHy tipusi jelei

A 46. dbraan lathatok a koronaéter gliilkozegységén 1évo Cz, Cs, Cs, Cs, Ce szénatomok és az
azokhoz kapcsolodo hidrogének jelei, a koronaéter gytriijében talalhatdé CH> csoportok,
amelyek oxigénhez vagy nitrogénhez kapcsolodnak, illetve a koronagytiri oldallancén 1évd,
heteroatomhoz (O vagy N) kapcsolédé CHz-csoportok jelei. Ezenkiviil latszanak még a
ciklodextrin CHa (Ce) jelei, és a triazol gyiirithoz kapcsoldédd CHz csoportok, amelynek két

hidrogénje az eltérd térallas miatt ad két kiilonbozo jelet.
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47. abra A 72 vegyiilet HSQC NMR spektrumanak kis kémiai eltolodasu része

A 47. abradn az olddszermaradékok jelei mellett a koronaéter oldallancanak kozépsé CHa2

csoportja latszik.

Ez el6z6ekben ismertetett rogzitési kisérletek mellett még egy tovabbit is elvégeztem. A 73
gliikopiranozid-alapt koronaétert szintén a kutatdcsoportban szintetizaltdk. Ez is az 59
makrociklus analogonja, az eltérd piranozidegység mellett ismét a propargilcsoport pozicioja
mas, a 73 makrociklus oldallanca tartalmazza ezt. A ,.click” reakciét a 69 monoazido-p-
ciklodextrin €és a 71 lariat éter kozott az elobb ismertetett koriilmények kozott hajtottam végre

(48. abra).

A nyersterméket VRK-val vizsgalva megéllapitottam, hogy végbement a reakci6. Azonban

egyeldre nem taladltam alkalmas modszert a keletkezett komplex tisztitasara.
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48. abra A 73 gliikozalapu koronaéter rogzitése a 69 f-ciklodextrinhez
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4.5. Modellreakciok

4.5.1. Aszimmetrikus Darzens-kondenzacio

A kutatécsoportban mar sokszor vizsgalt €s enantioszelektiven megvalositott reakciokban
vizsgaltam a 72 katalizatort. El0szor benzaldehid (75) és 2-kloracetofenon (76) Darzens-
epoxiketont kaptam. A reakcid kiindulasi anyagait feloldottam toluolban, hozzaadtam 10 mol%
72 katalizatort, majd 30%-0s NaOH oldatot. VRK-val vizsgalva a reakciot, az egy ora elteltével
lejatszodott (49. abra).

A 77 epoxiketont ezzel a modszerrel gyenge, 27%-os termeléssel allitottam eld. A katalizator
alkalmazésaval a reakcid lejatszodik, azonban a kirdlis HPLC mérés alapjan racém termék

keletkezett.

1) toluol o
30%-0s NaOH
O
CHO Cl kat.
. . O O
75 76 77

49. abra Aszimmetrikus Darzens-kondenzdcio

A fenti reakciot kétszer megismételtem, hogy megvizsgéaljam, a B-ciklodextrin képes-e
onmagaban fazistranszfer katalizatorként miikddni, illetve katalizator nélkiil lejatszodik-e a
Darzens-kondenzaci6. Mindkét esetben azt tapasztaltam, hogy a reakcid egy ora elteltével
végbement, utobbi esetben a hatarfeliileten. A B-ciklodextrin (65) 6nmagaban nem volt képes

enantioszelektiv katalizatorként mikodni, a racém termék 36%-os termeléssel keletkezett.

A 72 ciklodextrin-koronaéter komplex nem nyitott meg enantioszelektiv reakcidutat, a
kutatocsoportban korabban vizsgalt D-gliikkopiranozid- és D-galaktopiranozid-alapt lariat éterek
hatékonyabbnak bizonyultak. Mivel megallapitottam, hogy a vizsgalt Darzens-reakcio
katalizator nélkiil is végbemegy, ezért az enantioszelektivitast kivaltdé koronaéterek kordbban
csak kompetitiv moédon mitkodhettek, amelyre a kisérletek alapjan a 72 makrociklus nem volt

képes.

A jovlében a ciklodextrin szabadon maradt OH-csoportjait metilezve csokkenthetd a

molekula vizoldhatosaga, ami javithatja a katalitikus aktivitast. A 72 talsagosan hidrofil jellege
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miatt elképzelhetd, hogy a koronaéter-rész nem képes athatolni a szerves fazisba, igy nem

valthat ki enantioszelektivitast.

Illetve, ha nagyobb tavolsagot biztositunk a ciklodextrin és a koronaéter kozott, akkor a
ciklikus oligoszacharid nem zavarja a koronaétert az enantioszelektivitdsban. A tavolsag
novelése tobbféleképpen megvalosithato, példaul tigy, hogy a ciklodextrinhez olyan szénlancot
kapcsolunk, amelynek a végén talalhaté az azidcsoport. Vagy a szénhidrat-egységhez is
kapcsolhatunk hosszabb lancot, amelyen propargilcsoport talalhatd, igy a ,,click” reakcio
lejatszodasakor az allofazisként funkcionald ciklodextrin tavolabb keriil a koronaéter barmely

egysegétol.
4.5.2. Transz-kalkon (78) epoxidalasa

Masodik modellreakcioként transz-kalkont (78) epoxidaltam terc-butilhidroperoxiddal 10
mol% 72 katalizator jelenlétében, folyadék-folyadék fazisi rendszerben. A kiindulasi
anyagokat toluolban oldottam fel és 20%-0s NaOH oldatot adtam a rendszerhez (50. abra). Ezt
a reakciot a kutatocsoportban mar szintén tObbszor vizsgaltdk, ¢és enantioszelektiven is

megvalositottak.

A reakcio 1 nap alatt lejatszodott, azonban enantiomerfelesleg képzédése nélkiil, azaz racém
77 epoxiketon képzodott, amit 62 %-os termeléssel izolaltam. Valodszintileg ennél a reakcional
is hasonl6 probléma all fenn, mint a Darzens-kondenzacional, ezért B-ciklodextrinnel (65),

illetve katalizator nélkiil is el fogom végezni a kisérletet.

toluol
o tBuOOH o)
20% NaOH 0
P kat.
78 77

50. abra Transz-kalkon (78) epoxidaldsa
4.5.3. Michael-addicio6

A harmadik vizsgalt reakciohoz B-nitrosztirolt (79) reagaltattam dietil-acetamidomalonattal
(80) szilard-folyadék fazisu rendszerben dietil-éter (Et20) és tetrahidrofuran (THF) 4:1 aranyu
oldoészer keverékében, 10 mol% 72 katalizatort és NaxCOs jelenlétében (51. abra). Ezt a
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modellreakciot szintén vizsgéltdk a csoportban, ¢és a koriilményeket koronaéterekre
optimalizaltak. A reakcio 2 nap alatt lejatszodott, azonban enantiomerfelesleg képzdodése
nélkiil, azaz racém 81 termék képz6dott, amit igen Kicsi, 8 %-os termeléssel izolaltam.
Valésziniileg ennél a reakcional is hasonld probléma all fenn, mint a Darzens-kondenzacional,

ezért B-ciklodextrinnel (65), illetve katalizator nélkiil is el fogom végezni a kisérletet.

A
Na2C03 HN - ¢
. _NO, NP Et,0:THF (4:1) EtOOC | COOEt
kat.
+ B e o,
EtOOC” “COOEt
79 80
81

51. abra Michael-addicio
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5. Kisérletek részletes leirasa

5.1. Alkalmazott analitikai modszerek

Vékonyréteg kromatografia: Szilikagél 60 Fass rétegen.
Kromatogramok eléhivasa: UV-fényben, jodkamréban, illetve kénsavas metanolban.
Oszlopkromatografias toltet: Kieselgel 60 (0,062-0,2 mm), Al.O3 (Brockmann I neutralis).

NMR spektrumok felvétele: Bruker DRX-500 ¢és Bruker-300 késziiléken, 500 vagy 300
MHz-en.

Kiralis HPLC: ThermoFinnigan Surveyor rendszer, Phenomenex Lux® Sum Amylose-1
kolonna, CH3CN-H20 + 0.1% AcOH (70:30) eluens, 0,8 ml/min aramlasi sebesség, 20 °C,
detektalas 222 nm-en

LC-MS mérés: Shimadzu LC-40D XR UPLC-MS, SIL-40C XR automata

mintavaltoval, SPD-M40 detektorral, LCMS-2020 DUIS tomegspektrométerrel
5.2. a-D-Galaktopiranozid-alapu lariat éter szintézise

5.2.1. 4-Propargiloxi-benzaldehid eléallitasa (54)

Acetonban feloldottam para-hidroxi-benzaldehidet (12,4 g, 0,1 mol), adtam hozza kalium-
karbonatot (20,7 g, 0,15 mol), majd keverés kézben becsepegtettem a propargil-bromidot (11,4
ml, 0,15 mol). Az elegyet 48 oran keresztiil forraltam 60-70°C-on, majd sz{irtem, és 2x20 ml
acetonnal mostam a szervetlen csapadékot. Az oldatot beparoltam, a kapott szilard anyagot 70
ml CH2Cl,-ban feloldottam, majd ismét beparoltam. A maradékot levegon torténd szaritas utan

hexanban felszuszpendaltam, majd tivegsziirén sziirtem és a sziirletet beparoltam.

Termelés: 16,18 g (67 %)

o
Osszegképlet: C10HsO; o

Molekulatémeg: 160,2 g/mol /
FZ
54
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'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.90 (s, 1H, CHO), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH),
7.09(d,J=8.7Hz, 2H, ArH), 4.78 (d, J = 2.4 Hz, 2H, ArOCHy), 2.57 (t, J = 2.3 Hz, 1H, CCH5).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 190.76, 162.37, 131.89, 115.18, 76.35, 55.95.

5.2.2. Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-a-D-galaktopiranozid  (55)

eloallitasa

Felszuszpendaltam 40 ml dimetil-formamidban (DMF) metil-a-D-galaktozidot (51) (13 g,
67 mmol), majd hozzaadtam para-toluol-szulfonsavat (0,32 g, 1,65 mmol) és 4-propargil-oxi-
benzaldehidet (54) (10,72 g, 67 mmol). Tovabbi 40 ml DMF-ot adtam az elegyhez, valamint
trimetil-ortoformiatot (11 ml, 100,5 mmol). Vakuum alatt 24 6ran keresztiil kevertetettem az

elegyet.

Ezt kovetéen VRK-val megvizsgaltam a reakcidelegyet (CH2Cl2:MeOH 100:5 futtatoelegy),
ami azt mutatta, hogy a metil-a-D-galaktozid (51) teljesen elfogyott, igy feldolgoztam az
elegyet.

Hozzaadtam 3 ml telitett NaHCO3 oldatot, majd vakuumdesztillacidval eltavolitottam az
illékony komponenseket. Ejszakara fagyasztoba tettem a maradékot, majd masnap 600 ml etil-
acetatbol atkristalyositottam. A kristalyokat livegsziirdn szlirtem. A termék nem volt kelléen

tiszta, igy iPrOH-bol is atkristalyositottam, majd exszikkéatorban szaritottam.

Az NMR vizsgalat igazolta a vart szerkezetet.

Termelés: 5g (22 %) o

Osszegképlet: C11H2007 o ; WOH

Molekulatémeg: 336,3 g/mol H:‘j\OH
O\_/O

o Z
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7.41 — 7.35 (m, 2H, ArH), 7.00 — 6.93 (m, 2H, ArH), 5.49
(s, 1H, PhCH), 4.80 (d, J = 2.4 Hz, 2H, ArOCH,), 4.68 (d, J = 5.8 Hz, 1H, OH), 4.67 — 4.62
(M, 2H, OH, Hi), 4.14 — 4.08 (M, 1H, Hea®), 4.06 —3.96 (M, 2H, Hep, Hz*), 3.74 — 3.62 (m, 2H,
Ha,Hs*), 3.55 (t, J = 2.3 Hz, 2H, CCH, Hy), 3.29 (s, 3H, OCHa).

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 157.76, 132.36, 128.00, 114.66, 101.26, 100.02, 79.67,
78.68, 76.92, 69.09, 68.57, 68.36, 62.92, 55.89, 55.31.

5.2.3. Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-O-[2-(2-

kloretoxi)etil]-a-D-galaktopiranozid (56) eléallitasa

Egy 250 ml drtartalmi kétnyaki gomblombikba bemértem metil-4,6-O-(4-
propargiloxi)benzilidén-a-D-galaktopiranozidot (55) (5 g, 14,87 mmol), majd hozzaadtam bisz-
(2-kloretil)-étert (53 ml, 0,446 mol), fazistranszfer katalizatorként BusNHSOs-ot (5 g, 14, 87
mmol). Jeges-vizes hiitést alkalmazva hozzaontottem a frissen elkészitett 50%-0s NaOH oldatot

(60 ml). Az elegyet 24 6ran keresztiil motoros keverdvel kevertettem.
Feldolgozas:

A nyersterméket 100 ml CH2Cl> és 100 ml viz elegyére Ontéttem és valasztotdlesérben
elvalasztottam a fazisokat. A vizes fazist 3x30 ml CH2Cl2-nal mostam, a szerves fazist 2x45 ml
vizzel. A szerves fazist NaxSOs-tal szaritottam, majd a szaritoszer kiszlirése utan rotacios
vakuumbeparlon  leparoltam  az  oldoszert. A maradék  bisz-(2-kloretil)-étert

vakuumdesztillacidval tavolitottam el.

Tisztitas: oszlopkromatografidsan szilikagél all6fazison, diklormetan:metanol 100:2 aranyu

eluenst alkalmazva.

Termelés: 3,67 g (45 %)

7~
.. @)
Osszegképlet: C2sH34Cl209 : / N/ \
0 0 c
Molekulatomeg: 549,44 g/mol
0] O Cl
o, o /\/
N
0]

N
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A nyersanyag nem elvalaszthato szennyezOket is tartalmazott, amelyeket
oszlopkromatografiaval sem sikeriilt hatékonyan eltavolitani, igy a termék NMR spektruma

kiértékelhetetlennek bizonyult.

5.2.4. Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-O-[2-(2-

jodetoxi)etil]-a-D-galaktopiranozid (57) eléallitasa

Egy gomblombikba kimértem metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-O-[2-(2-
kloretoxi)etil]-a-D-galaktopiranozidot (56) (3,27 g, 5,95 mmol) és feloldottam szaraz acetonban
(50 ml), majd hozzdadtam szaraz Nal-ot (3,57 g, 23,8 mmol) és egy spatulanyi vizmentes
natrium-karbonatot. Utobbi az esetlegesen keletkezd HI megkdtésére szolgal. Magneses keverd

segitségével kevertetve 48 6ran keresztiil forraltam az elegyet.
Feldolgozas:

A keletkezett NaCl-ot iivegsziiron kisziirtem, acetonnal mostam a csapadékot, majd
beparoltam a sziirletet. A visszamaradt sargés olajat feloldottam 100 ml dikléormetanban és 40
ml vizet adtam hozza. Vialasztotdlcsérben szétvalasztottam a fazisokat, majd a szerves fazist
3x40 ml vizzel mostam, Na,SOjy-tal szaritottam. Ezutan kiszlirtem a szaritdszert és beparoltam
az oldatot. Vorosesbarna olajat kaptam termékként, amelyet tomegallandosagig exszikkatorban
szaritottam.

7~
Termelés: 3,6 g (83 %)

- / \ / \
W0 0 |
Osszegképlet: CasHz41209 Hoilj\
(@) O I
Molekulatomeg: 732,35 g/mol _/ \/
O\/O

A nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltam tovabb.

(
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5.2.5. Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-dideoxi-a-D-
galaktopiranozido [2,3-h]-N-(3-hidroxipropil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-

azaciklopentadekan (59) eldallitasa

Egy kétnyakt gomblombikba bemértem metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-
O-[2-(2-j6detoxi)etil]-a-D-galaktopiranozidot (57) (3,6 g, 4,92 mmol), kevertetés kdzben
feloldottam 75 ml szaraz acetonitrilben, majd argongazt vezettem be a lombikba. Hozzaadtam
natrium-karbonatot (3,13 g, 29,5 mmol) és 3-aminopropan-1-olt (58) (0,37 g, 4,92 mmol,
375ul). Tovabbi tiz percig argon gazzal Oblitettem at a lombikot, majd 30 oran keresztiil

forraltam az elegyet.
Feldolgozas:

A reakci6 lejatszodasat kdvetden iivegsziiron kisziirtem a szervetlen sokat, majd leparoltam
az acetonitrilt. Ezutan 100 ml diklérmetanban oldottam a maradékot, amiben az elreagalatlan
Nal nem oldoddott, igy sziiréssel eltavolitottam. Ezt kovetden mostam a szerves fazist 2x40 ml
vizzel, a vizes fazist 40 ml diklormetannal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat NaSQOy-
tal szaritottam. A szaritdszert kisziirtem, majd a diklérmetant leparoltam. Tomegallandosagig

exszikkatorban széritottam (2,88 g).

Tisztitas: oszlopkromatografiasan tisztitottam a nyersterméket Al.O3 allofazison. Az eluens

diklormetan:metanol 100:2 volt.

Termelés: 0,36 g, (13 %) J/

) ® o

Osszegkeéplet: C2sHa1NO1o o W0 ’}
NTT"on

Molekulatomeg: 551,63 g/mol o J

0. _O \\/O

57



Kisérletek részletes leirasa

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.51 —7.39 (m, 2H, ArH), 6.95 — 6.85 (m, 2H, ArH),
5.56 — 5.46 (m, 1H, ArCH), 4.97 — 4.90 (m, 1H, Hy), 4.34 — 4.20 (m, 4H, Hs, Hea, ArOCH>),
4.09 — 4.02 (m, 1H, Heb), 3.94 — 3.87 (m, 1H, Hs), 3.85 — 3.57 (m, 17H, 7 x OCH2, H2, Ha,
CCH), 3.42 (s, 3H, OCH3), 2.75 (br, 6H, 3 x NCH>), 1.73-1.60 (br, 2H, CH2CH2CH>).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 127.73, 115.99, 115.47, 100.86, 98.67, 78.57, 75.72, 73.77,
70.17, 69.43, 69.09, 62.47, 55.49, 54.41, 29.68.

Tapasztaltuk, hogy a propargil-védécsoport bomlik, igy aldehid funkcio latszik az NMR
spektrumban 10 ppm kornyékén.

5.3. a-D-Gliikopiranozid-alapu lariat éter szintézise

5.3.1. Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-dideoxi-a-D-
gliikopiranozido [2,3-h]-N-(3,4-dietoxifenil)etil))-1,4,7,10-tetraoxa-
13-azaciklopentadekan (62) eléallitasa

Egy kétnyakti gomblombikba bemértem metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-bisz-
O-[2-(2-j6detoxi)etil|-a-D-gliikopiranozidot (60) (1,46 g, 2,0 mmol), kevertetés kozben
feloldottam 30 ml szdraz acetonitrilben, majd argongézt vezettem be a lombikba. Hozzaadtam
natrium-karbonatot (1,27 g, 12 mmol) és 2-(3,4-dietoxifenil)etil-amint (61) (0,42 g, 2,0 mmol).
Tovabbi tiz percig argon gazzal atoblitettem a lombikot, majd 40 6ran keresztiil forraltam az

elegyet.
Feldolgozas:

A reakcio lejatszodasat kovetden ilivegsziiron kiszlirtem a szervetlen sokat, majd leparoltam
az acetonitrilt. Ezutdn 40 ml diklérmetdnban oldottam a nyersterméket, mivel abban az
elreagalatlan Nal oldodott, igy sziiréssel eltavolitottam. Ezt kovetden mostam a szerves fazist
2x20 ml vizzel, a vizes fazist 1x20 ml diklormetdnnal extrahaltam. Az egyesitett szerves
fazisokat NaSOs-tal szaritottam. A széritoszert szlirtem, majd a diklormetant leparoltam. A

nyersterméket tomegallandosagig exszikkatorban szaritottam (1,19 g).

A tisztitast id6hianydban nem tudtam befejezni.
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Termelés: 1,19 g, (87 %)
OEt

Osszegképlet: C37H51NO11 OEt

Molekulatomeg: 685,81 g/mol

[
O\/ 62

5.4. Ciklodextrin-szarmazékok szintézise

5.4.1. a-Ciklodextrin tozilezése

1. modszer [99]

Egy gomblombikba kimértem a-ciklodextrint (63) (0,5 g, 0,51 mmol) és para-
toluolszulfonsav-kloridot (2 g, 10,5 mmol), ezeket feloldottam 100 ml a-pikolinban.
Szobahdmérsékleten 40 percig kevertettem az oldatot, majd viz (10 ml) hozzdadasaval

megallitottam a reakciot.
Feldolgozas:

Leparoltam az olddszert a reakcidelegyrdl, majd 25 ml iPrOH-t adtam a maradékhoz, és azt
is leparoltam. Ezutan 75 ml iPrOH-ban felszuszpendaltam a nyersterméket, majd sziirtem és a

szilard anyagot acetonnal mostam. A tozilezési reakci6 igy nem jatszdodott le.
2. modszer [100]

Egy gomblombikban a-ciklodextrint (63) (1 g, 1,03 mmol) 11 ml forr6é vizben oldottam,
majd 0,2 ml toluolt adtam hozza, és erbteljes kevertetés kozben hagytam szobahdmérsékletiire
hiilni az elegyet. A képzddott a-ciklodextrin-toluol komplex kristalyként kivalt, ezt kisziirtem,

majd szaritas nélkiil hasznaltam tovabb.

A komplexet feloldottam lugos vizben (0,06 g NaOH 25 ml vizben oldva) és jeges vizzel
15°C-ra hiitéttem az oldatot. para-Toluolszulfonsav-klorid (0,24 g, 1,25 mmol) acetonitriles

(1,2 ml) oldatat lassan hozzacsepegtettem az oldatohoz. Ezutdn eltavolitottam a hiitéfiird6t és
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hagytam szobahdmérsékletlire melegedni az oldatot és 2 6ran keresztiil kevertettem magneses
keverd segitségével, majd 400 ml acetont Ontottem hozza. Ekkor csapadék kivalasat

tapasztaltam, VRK alapjan ez azonban a kiindulasi a-ciklodextrin (63) volt.
3. modszer [101]

Egy gobmblombikba bemértem a-ciklodextrint (63) (8,5 g, 10,27 mmol), amit 200 ml vizben
oldottam és hozzaadtam para-toluolszulfonsav-kloridot (2,5 g, 13,2 mmol) és 2 6ran keresztiil
magneses keverd segitségével kevertettem a szuszpenziot. Ezutan hozzaadtam 40 ml 10%-0s
NaOH oldatot és még 10 percig kevertettem szobahOmérsékleten az elegyet. Ezt kdvetden
tivegszlirOn sziirtem és a szlirlet pH-jat 10%-o0s HCI oldat segitségével 6-ra allitottam. Hiitdbe
tettem ¢jszakara az elegyet, abban a reményben, hogy az alacsonyabb hémérséklet segiti a
ciklodextrin-szarmazékok kivalasat. Nem tapasztaltam valtozast, igy leparoltam az elegyrdl a
vizet. A maradékot 100 ml acetonnal felszuszpendaltam és sziirtem. VRK alapjan foként a

kiindulasi anyag (63) maradt vissza a kivalasban, igy nem izoldltam a vart anyagot.

Osszegképlet: CazHes032S

OTs
Molekulatomeg: 1127,03 g/mol HO 0 O
oH©
HO
OH
o O
0 HO OH

OH
o
0
OH
HO oH
0
'e) OH
OH
0 OHy_OH OH
© 0
HO
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5.4.2. B-Ciklodextrin tozilezése

B-Ciklodextrint (65) (10 g, 8,8 mmol) és para-toluolszulfonsav-kloridot (2,5 g, 13,2 mmol)
200 ml vizhez adtam, majd 2 d6ran keresztiil kevertettem az elegyet [101]. Az id6 leteltével 40
ml 10%-0s NaOH oldatot adtam hozza, majd tovabbi 10 percig kevertettem. Uvegsziirén
lesziirtem az elreagalatlan para-toluolszulfonsav-kloridot, majd a sztirlet pH-jat 10%-0s HCI

oldat segitségével 6-osra allitottam. Hiitébe tettem az oldatot, méasnap sziirtem a kivalt anyagot,
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majd acetonnal mostam, ami eltavolitja a maradék para-toluolszulfonsav-kloridot. Majd a
szilard anyagot hideg vizzel ismét mostam. VRK alapjan lejatszodott a reakcio, a keletkezett 6-
monotozil-B-ciklodextrint (66) exszikkatorba tettem szaradni. Majd vizzMeOH 1:1 aranyu

keverékébol atkristalyositottam, a kivalt szilard anyagot szlrtem, majd exszikkatorban

szaritottam.
Termelés: 2,93 g (26 %) OTs
, ) HO 0 O
Osszegképlet: CagH76037S oho
%
Molekulatomeg: 1289,17 g/mol HO OH
0 HO
o OH o
OH
HO o)
OH OH
0]
OH OH
ol OH onaHLo
OpH
HO o
OH
66

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
ArH), 5.88 — 5.59 (m, 14H, 7 X OH-2, 7 x OH-3), 4.86 — 4.73 (m, 7TH, 7 x H1), 4.56 — 4.15
(M, 6H, 6 X OH-6), 3.75 — 3.41 (M, 28 H, 7 X Hs, 7 X Hea,7 X Heb, 7 X Hs), 3.33 (M, 14H, 7 x
Ha, 7 X Ha), 2.43 (s, 3H, ArCHs).

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 145.28, 133.15, 130.36, 128.05, 102.72, 102.40, 101.75,
82.12, 81.99, 73.53, 73.42, 73.20, 72.90, 72.52, 60.38, 59.74, 21.67.
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5.4.3. 6-Monoazido-B-ciklodextrin (69) eloallitasa

1. mobdszer

Egy gomblombikba bemértem 6-monotozil-B-ciklodextrint (66) (0,5 g, 0,388 mmol) és
felszuszpendaltam 1,5 ml szaraz dimetil-formamidban. Felmelegitettem az elegyet 60°C-ra,
majd hozzaadtam kalium-jodidot (0,032 g, 0,194 mmol) és kalium-azidot (0,308 g, 3,8 mmol).
A reakcioelegyet magneses keverd segitségével, olajfiirdén 60-65°C-on 24 oran keresztiil

kevertettem.
Feldolgozas:

Az elegyet hagytam szobahOmérsékletre hiilni, majd ioncseréld gyanta segitségével
eltavolitottam beldle a sokat (KN3 és KI). Dowex 50 WX 8 kationcseréld gyantat és Amberlite
IR 150 anioncser¢ld gyantat alkalmaztam egymas utdn. A pH-t semlegesre allitottam be, mert

a savas pH-n a termék hidrolizalhat.

Majd az oldathoz hozzdadtam 100 ml acetont, a kivalt szilard anyagot livegszlirOn sziirtem
és szaritottam. VRK alapjan lejatszodott a reakcio, sem B-ciklodextrint (63), sem 6-monotozil-

B-ciklodextrint (66) nem tartalmazott a kisziirt csapadék. A termék sargas por.
Termelés: 0,26 g (58 %)
Osszegképlet: Ca2HsoN3034
Molekulatomeg: 1160,00 g/mol
2. modszer [100]

Bemértem 6-monotozil-B-ciklodextrint (66) (2,62 g, 2,03 mmol) és felszuszpendaltam 14 ml
szaraz dimetil-formamidban, majd hozzaadtam natrium-azidot (0,15 g, 2,3 mmol). A
reakcidelegyet magneses keverd segitségével, olajfiirdon 110°C-on 2 oran keresztiil

kevertettem.
Feldolgozas:

A reakcidelegyet 50 ml acetonra Ontottem, a kivalt anyagot iivegsziirdn szlirtem és
haromszor mostam acetonnal. A nyersterméket vizfiirdon feloldottam 15 ml vizben, majd 40

ml acetonra ontdttem. Miutdn lehiilt az oldat, a fehér csapadékot leszlirtem.
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Majd a csapadékot 3 ml forrd vizben oldva éatkristalyositottam, a kivalt kristalyokat sziirtem,
majd VRK-n vizsgaltam, ami alapjan lejatszodott a reakcio, sem B-ciklodextrint (63), sem 6-

monotozil-B-ciklodextrint (66) nem tartalmazott a termék.

Termelés: 1,82 g (77 %)

N3
Osszegképlet: Ca2HeoN3034 Ho O o)
.. OI-pHO
Molekulatomeg: 1160,00 g/mol OH\
OH
oHo HO
o o 0]
OH
HO fo)
OH OH
0]
OH
OH
0 OH oo L0
OpH
HO
(@)
OH
69

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 5.81 —5.62 (m, 14H, 7 x OH-2, 7 x OH-3), 4.83 (dd, J
=6.9, 3.4 Hz, 7H, 7 x H1), 4.46 (t, J = 5.6 Hz, 5H, 5 x OH-6), 3.77 (dt, J = 6.1, 2.7 Hz, 1H,
N3CHga), 3.72 — 3.53 (M, 27H, 7 x Hs, 6 X Hea,7 X Hen,7 X Hs), 3.34 (5, 14H, 7 X Ha, 7 X Ha).

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 102.41, 82.02, 73.53, 72.89, 72.68, 72.50, 60.39.
5.4.4. Hidroxipropil-p-ciklodextrin (67) tozilezése

Egy gomblombikba bemértem hidroxipropil-p-ciklodextrint (67) (0,92 g, 0,6 mmol), amit
22 ml vizben oldottam és hozzaadtam a para-toluolszulfonsav-kloridot (0,172 g, 0,9 mmol) és
az elegyet 2 6ran keresztiil magneses keverd segitségével kevertettem. Ezutdn hozzaadtam 3 ml
10%-0s NaOH oldatot és még 10 percig kevertettem szobahdmérsékleten. Ezt kovetden
livegsziirdn sziirtem az oldatot, és a szilirlet pH-jat 10%-os HCI oldat segitségével semlegesre
allitottam. Hiitébe tettem ¢&jszakara az oldatot, majd leparoltam rola a vizet, mert nem
tapasztaltam kivalast. A maradékot 40 ml acetonnal felszuszpendaltam és leszlirtem. A
csapadék VRK alapjan foként a kiindulédsi anyag (67) maradt, de kimutathatd volt tozilezett
termék. Az NMR mérés szerint is megtortént a tozilezés, azonban azt nem tudtuk kimutatni,

hogy pontosan melyik hidroxilcsoporton jatszédott le a reakcio.
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Mivel két hidroxilcsoport is reagalhatott a TsCl-dal, igy sem a pontos molaris tomeg, sem a

pontos Osszegképlet nem megadhato.

m<HO 0/\/> 14-m

OTs
68

5.5. Koronaéterek rogzitése ciklodextrinhez

5.5.1. Metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-dideoxi-a-D-
galaktopiranozido [2,3-h]-N-(3-hidroxipropil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-
azaciklopentadekan  0Osszekapcsolasa  (59)  6-monoazido-f-
ciklodextrinnel (69)

Egy egynyakii gomblombikba bemértem metil-4,6-O-(4-propargiloxi)benzilidén-2,3-
dideoxi-a-D-galaktopiranozido[2,3-h]-N-(3-hidroxipropil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-
azaciklopentadekant (59) (0,083 g, 0,15 mmol), majd 6-monoazido-B-ciklodextrint (69) (0,174
g, 0,15 mmol). A kimért anyagokat feloldottam szaraz dimetil-formamidban (3 ml), majd
hozzaadtam réz(I)-jodid katalizatort 0,1 ekvivalens mennyiségben az oldathoz (2,9 mg, 0,015

mmol) és diizopropil-etil-amin bazist (34 pl, 0,195 mmol).

A lombikba magneses keverOmagot helyeztem, ¢és elldittam buborékoloval, majd

kevertettem. Enyhe gazfejlodést tapasztaltam, illetve az oldat halvanyzolddé valtozott.

A reakciot addig terveztem kevertetni, amig teljesen el nem fogy beldle a kiindulasi 6-
monoazido-B-ciklodextrint (69). Ezt VRK segitségével vizsgaltam naponta. Azonban egy hét
utan sem jatszodott le a reakcid, csak a kiindulasi anyagok voltak lathatéak. alapjan egy hét

mulva sem jatszodott le a reakcio, csak a kiindulasi anyagok voltak lathatoak.
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Termelés: - g (%)

Osszegképlet: C7oH110N4O44

Molekulatomeg: 1711,63 g/mol
\\ I/O/w
K[ —
040%//2\ %
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Kisérletek részletes leirasa
5.5.2. Propargil-4,6-O-benzilidén-2,3-dideoxi-B-D-gliikopiranozido [2,3-
h]-N-(3-hidroxipropil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan

Osszekapcsolasa (71) 6-monoazido-B-ciklodextrinnel (69)

A kutatocsoportban mar kordbban eldallitott 71 gliikozalapu koronaétert (0,104 g, 0,2 mmol)
bemértem egy kis gdmblombikba, majd hozzaadtam 6-monoazido-B-ciklodextrint (69) (0,232
g, 0,2 mmol). A kimért anyagokat feloldottam szaraz dimetil-formamidban (5 ml), majd
hozzaadtam réz(I)-jodid katalizatort 0,05 ekvivalens mennyiségben az oldathoz (2,0 mg, 0,01

mmol) és diizopropil-etil-amin bazist (45 ul, 0,26 mmol).

A lombikba magneses keverdmagot helyeztem és ellattam buborékoloval, majd kevertettem.

Enyhe gazfejlddést tapasztaltam, illetve az oldatnak sarga szine lett.

A reakciot VRK-val kovettem nyomon. Négy nap szobahdmérsékleten torténd kevertetés
utan hat napon at 60-70°C-on olajfiirdon kevertettem az elegyet, miutdn adtam még hozza

tovabbi 2 ml dimetil-formamidot és 1 ml vizet, illetve réz(I)-jodid katalizatort (2 mg).
Feldolgozas:

A reakcidelegyet acetonra (30 ml) Ontottem, majd a kivalt szilard anyagot iivegsziirén

szurtem, amit exszikkatorban szaritottam.

NMR vizsgalat alapjan megtortént az 6sszekapcsolas.
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Termelés: 0,23 g (63 %) OH

(0]
Osszegképlet: Cs9H108N40O43 /géobo OH
OHO
Molekulatémeg: 1681,61 g/mol HO Q" LoH H%O
(0]
HO O

0 HO
OH OH
0
ot °
OH 0O
HO o OH
OH
OH
OH
O O OH
,}rN
N—/

72

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.03 (s, 1H, Triazol-H), 7.45 — 7.36 (m, 5H, ArH), 5.70
(m, 15H, PhCH, 7 x OH-2, 7 x OH-3), 5.05 (m, 1H, H1), 4.88 — 4.76 (m, 7H, 6 X H1, OCHaHp-
triazol), 4.66 — 4.59 (m, 1H, Hi), 4.49 (br, 6H, 6 x OH-6), 4.29 — 4.23 (m, 1H, korona-Hea),
4.00 — 3.93 (m, 1H, korona-Hs*), 3.85 — 3.24 (m, 59H, 8 x Hz, 7 X H3, 8 X H4, 8 X Hs, 6 X Hea,7
X Heb, 7 X OCH2, OCHgaHp-triazol), 3.15 — 2.95 (m, 2H, triazol-N-CHy), 2.69 — 2.54 (br, 4H, 2
X N-CHy), 2.46 (br, 2H, N-CH>), 1.58 — 1.48 (m, 2H, CH,-CH»-CH»-OH).

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 128.78, 126.52, 125.72, 102.82, 102.50, 102.33, 100.56,
83.63, 82.01, 81.85, 81.85, 81.21, 80.89, 76, 73.31, 72.82, 72.50, 71.85, 70.24, 69.27, 69.11,
68.15, 68.15, 65.57, 62.34, 62.34, 60.24, 59.44, 59.44, 59, 54.28, 53.31, 30.57

LCMS: m/z 1681,7 (M+H?*, 100 %), 1703,6 (M+Na", 5,3 %)
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5.5.3. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-dideoxi-p-D-gliikopiranozido [2,3-h]-N-
(3-(propargiloxi)propil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan

Osszekapcsolasa (73) 6-monoazido-B-ciklodextrinnel (69)

A kutatocsoportban mar kordbban eldallitott 73 gliikozalapu koronaétert (0,161 g, 0,3 mmol)
bemértem egy géomblombikba, majd hozzamértem 6-monoazido-pB-ciklodextrint (69) (0,35 g,
0,3 mmol). A kimért anyagokat feloldottam szaraz dimetil-formamidban (5 ml), majd
hozzaadtam az oldathoz réz(I)-jodid katalizatort 0,05 ekvivalens mennyiségben (3,0 mg, 0,015

mmol) és diizopropil-etil-amin bazist (68 ul, 0,4 mmol).

A lombikba magneses keverdmagot helyeztem, és ellattam buborékoldval, majd

kevertettem. Enyhe gazfejlodést tapasztaltam, illetve az oldatnak sarga szine lett.
Feldolgozas:

A reakciot VRK-n kovettem nyomon. Ugyanazt az eljarast alkalmaztam, mint a 72 vegyiilet

eloallitasakor.

A nyersterméket VRK-val vizsgélva megallapitottam, hogy végbement a reakcid. Azonban

még nem taldltam alkalmas mddszert a keletkezett vegyiilet tisztitasara.
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5.6. Modell reakciok

5.6.1. Aszimetrikus Darzens-kondenzacio

Feloldottam 1,5 ml toluol oldészerben 77 mg (0,5 mmol) a-kloracetofenont (76), 0,05 mmol
koronaéter fazistranszfer katalizatort (72) és hozzaadtam 75 ul (0,75 mmol) benzaldehidet (75),
végiil 0,5 ml 30 %-0s NaOH-oldat hozzaadasaval elinditottam a reakciot. VRK segitségével
kovettem nyomon (eluens: hexan:EtOAc 10:1).

A reakcid 1 orat kovetden lejatszodott. A koronaéter-ciklodextrin komplex katalizator

krémes allaguva valtoztatta a reakcioelegyet.
Feldolgozas:

Toluolt (5 ml) adtam az elegyhez, és egy par percnyi kevertetés utan dekantdltam a
nyerstermékrdl az oldoszert. Ezt a 1épést Osszesen haromszor ismételtem meg. A dekantalt
oldoszert 3x5ml vizzel mostam, a fazisokat extrahaltam és szétvalasztottam. A szerves fazist
Na>SO4-0n szaritottam. Az oldatot sziirtem, a sziirletet beparoltam és a maradékot preparativ

VRK-val tisztitottam (eluens: hexan:EtOAc 10:1). Sargas-fehér szilard anyag a termék.

Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel hataroztam meg.

Termelés: 30 mg (27 %) o)

Osszegképlet: C15H1202 O O

Molekulatomeg: 224,25 g/mol 77

IH NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 8,02 (d, J =7,5 Hz, 2H, COArH-o0); 7,62 (t, J = 7,5
Hz, 1H, COArH-p); 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H, COArH-m); 7,37-7,41 (m, 5H, CHArH); 4,29 (d, J
= 2 Hz, 1H, COCH); 4,08 (d, J = 2 Hz, 1H, ArCH).

A Darzens-kondenzaciét a fentieknek leirtaknak megfeleléen megismételtem még kétszer.
Egyik esetben semmilyen katalizatort nem hasznaltam. Azt tapasztaltam, hogy a reakcid ekkor
is lejatszodott a hatarfeliileten, azonban mivel ez nem egy enantioszelektiv reakcio volt, nem

dolgoztam fel a nyersterméket.
A masik esetben katalizatorként B-ciklodextrint (65) hasznaltam.
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Feloldottam 3 ml toluol oldészerben 154 mg (1 mmol) a-kléracetofenont (76), 0,1 mmol
(113,5 mg) B-ciklodextrint (65) és hozzaadtam 150 ul (1,5 mmol) benzaldehidet (75), végiil 1
ml 30 %-0s NaOH-oldat beadagolasaval elinditottam a reakciot. VRK segitségével kovettem

nyomon (eluens: hexan:EtOAc 10:1).

A reakcid 1 orat kovetden lejatszodott. Ebben az esetben nem tapasztaltam azt, hogy a

ciklodextrint6l krémes allagiiva valna a reakcioelegy, igy feldolgoztam.
Feldolgozas:

Toluolt (5 ml) és vizet (3 ml) adtam az elegyhez, majd szétvalasztottam a szerves és vizes
fazist, a szerves fazist 3x5ml vizzel mostam, Na>SO4-0n szaritottam. Az oldatot szlrtem, a
szlrletet beparoltam és a maradékot preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: hexan:EtOAc

10:1). Sargas-fehér szilard anyag a termék.
Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel hataroztam meg.

Termelés: 80 mg (36 %)
5.6.2. Transz-kalkon (78) epoxidalasa

Feloldottam 104 mg (0,5 mmol) transz-kalkont (78) és 0,05 mmol koronaéter fazistranszfer
katalizatort (72) 1,5 ml toluolban. Hozzaadtam 0,25 ml terc-butilhidroperoxidot és 0,5 ml 20%-
0s NaOH-oldatot, a reakciot pedig VRK segitségével kovettem (eluens: hexan:EtOAc 10:1).

Miutan végbe ment a reakci6 feldolgoztam.
Feldolgozas:

Toluolt (5 ml) és vizet (3 ml) adtam az elegyhez, par percig kevertettem, mert a koronaéter-
ciklodextrin komplex krémes allagt volt. Ezt kdvetden szétvalasztottam a szerves €s vizes
fazist, a szerves fazist 3x5ml vizzel mostam, Na>SO4-0n szaritottam. Az oldatot szlrtem, a
szlirletet beparoltam és a maradékot preparativ VRK-val tisztitottam (eluens: hexan:EtOAc

10:1). Sargas-fehér szilard anyag a termék.
Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel hataroztam meg.
Termelés: 70 mg (62 %) 0

Osszegképlet: C15H120; O O

Molekulatomeg: 224,25 g/mol
77
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5.6.3. Michael-addicio

Feloldottam 49,2 mg (0,33 mmol) B-nitrosztirolt (79), 108,6 mg (0,5 mmol) dietil-
acetamidomalonatot (80) és 0,05 mmol koronaéter fazistranszfer katalizatort (72) 1,5 ml
dietiléter: THF 4:1 olddszer elegyben. A reakciot 70 mg (0,66 mmol) Na,CO3 hozzaadasaval
inditottam el, és VRK segitségével kovettem (eluens: hexan:EtOAc 10:1).

Feldolgozas:

A reakcio lejatszodasat kovetden (2 nap) az 5.6.2. pontban leirtaknak megfeleléen

tisztitottam a nyersterméket. A termék megjelenése sarga olaj.
Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel hataroztam meg.

Termelés: 10 mg (8 %)
_Ac

Osszegképlet: C17H22N207 EtoOCHN COOEt

Molekulatomeg: 366,37 g/mol NO,

81

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7,31-7,28 (m, 3H, ArH); 7,22-7,18 (m, 2H, ArH);
6,89 (br s, 1H, NH); 5,54-5,48 (m, 1H, CCHCHy); 4,73-4,66 (m, 2H, CHNOy); 4,34-4,23 (m,
2H, OCHy); 4,20-4,13 (m, 1H, OCHy); 4,08-4,01 (m, 1H, OCH>): 2,12 (s, 3H, COCHs); 1,27
(t, = 7 Hz, 3H, CH2CH3); 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H, CH2CHs).
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6. Osszefoglalas

Az elvégzett kutatomunkam soran eldallitottam az 59 D-galaktopiranozid-alapu lariat
koronaétert, és 62 D-gliikkopiranozid-alapu larit étert, melyek propargilcsoportjaik révén azid-

alkin reakcioba vihetdk és allofazishoz rogzithetok.

/
(:) //\O’} QEt
=0
o) » 0 OEt
N~ " oH
0 J
o)
0O \\/

A kutatomunkam masik részét képezte a ciklodextrinek monoszubsztitucidjanak vizsgalata.
Vizsgaltam a-,-, és hidroxipropil-p-ciklodextrint is, amelyek koziil a B-ciklodextrint (65)
sikeresen alakitottam at 6-monotozil-B-ciklodextrinné (66), majd a tozilcsoportot azidcsoportra

cserélve 6-monoazido-f-ciklodextrint (69) kaptam.
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Az 59 D-galaktopiranozid-alapt lariat étert ,,click” reakcioban kivantam Gsszekapcsolni a 6-
monoazido-B-ciklodextrinnel (69), hogy ciklodextrinhez, mint allofazishoz rogzitett
koronaétert (70) kapjak. Azonban az Gsszekapcsolas egyelére ismeretlen okok miatt nem

jatszodott le sikeresen.

A tovabbiakban a kutatocsoportban mar korabban eldallitott 71 és 73 D-gliikopiranozid-
alapu koronaéterekkel kivantam Osszekapcsolni a 6-monoazido-f-ciklodextrint (69). A 71 és
73 vegyiiletek a szénhidrat mindségén kiviil, a propargilcsoport helyzetében kiilonboztek az 59

vegylilettél. A 71 makrociklusban az anomercentrumon tortént meg a propargilcsoport

kialakitasa, mig a 73 koronaéterben a benzilidén-csoporton talalhato az alkin egység.
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A 71 D-gliikopiranozid-alapu  koronaétert — 6-monoazido-p-ciklodextrinnel  (69)

Osszekapcsolva sikeresen allitottam el6 a 72 ciklodextrin-koronaéter komplexet.
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A 72 vegyiilet katalitikus tulajdonsagait a kutatocsoportban mar korabban alkalmazott

modellreakciokban vizsgaltam.

Elészor Darzens-kondenzacioval —eldallitottam a 77 epoxiketont. A Kkatalizator

alkalmazéséaval a reakcio lejatszodott, azonban nem volt enantiomerfelesleg.
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') toluol o
30%-0s NaOH
O
CHO Cl kat.
* ® @
75 76 77

Ezen kiviil transz-kalkont (78) epoxidaltam, és ebben az esetben is ugyanazt tapasztaltam,

mint az el6zdleg, a reakcio lejatszodott, de racém termék képzddott.

toluol
o tBuOOH o)
20% NaOH O
F kat.
o 0o — U ¢
78 77

Harmadikként a 72 vegyliletet Michael-addicioban vizsgaltam, B-nitrosztirolt (79)
reagaltattam dietil-acetamidomalonattal (80), termékként a 81 vegyiiletet kaptam. Ebben az

esetben is ugyanazt tapasztaltam, mint az eldzdleg, a reakcio lejatszodott, de racém termék

képzodott.

A

Na,COs; NI
Oz un- e Et,0:THF (4:1) EtOOC. | COOEt

kat.
+ )\ —_—> NO,
EtOOC” ~COOEt
79 80
81

Konkluzioként elmondhatd, hogy a ciklodextrin-koronaéter komplex nem nyitott meg
enantioszelektiv reakcioutat, a kutatocsoportban korabban vizsgalt D-gliikkopiranozid- és
D-galaktopiranozid-alapu lariat éterek hatékonyabbnak és gyorsabbnak bizonyultak az

enantioszelektiv reakcidk esetében.
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A jovOben a ciklodextrin szabadon maradt OH-csoportjainak metilezésével csokkenthetd a
vizoldhatdsag és egyuttal ndvelhetd a lipofilitas, igy javithato lehet a katalitikus aktivitds. Az
is lehetséges, hogy ha nagyobb tavolsagot biztositunk a ciklodextrin és a koronaéter kozott,

akkor szintén javithato a rogzitett koronaéter enantioszelektivitasa.
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Koszonetnyilvanitas
7. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom mindenkinek, aki segitett abban, hogy a TDK dolgozatom
megsziilethessen. Nagyon sok segitséget, tiirelmet €s tamogatast kaptam mindenkit6l, enélkiil
szamomra lehetetlen lett volna a dolgozat megirasa. Koszonettel tartozom Dr. Rapi Zsoltnak,

Orban Istvannak, Varga Bertalannak és Ujji Doranak.

78



Abrajegyzék

8. Abrajegyzék

1. abra Dibenzo-18-KOIrONa-6 (1) ......c.cciuirieieiieiieie ettt sttt 7
2. abra A Koronadterek alakja.........ccooviiiiiiiiiiiiicii e 8
3. abra Killonb6z6 méretli KOronagterek ...........oooviiiiiiiiiiiiiieie s 8
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