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1. Bevezetés

A molekuldk kolcsonds felismerése gyakran el6forduld és létfontossadgu jelenség a
természetben. E jelenség mikodése révén kettd vagy tobb molekula egy molekulahalmazbol
szelektiven kivalasztja egymast és rendezett szerkezetet, komplexet alkot. Ennek szemléletes
példai a DNS kettds spiraljanak kialakuldsa, az immunrendszer alapjat képz6 antitest—antigén
kolcsonhatas, a szubsztrat, inhibitor és koenzim specifikus kapcsolddasa az enzim aktiv
centrumahoz, a természetes ionhordozok szelektiv fémion megkotd képessége és transzportja
a biologiai membranokon keresztiil, valamint az egyféle konfiguracidéji aminosavak és cukrok

beépiilése €és lebomlasa a metabolizmus soran.

A molekularis felismerés révén létrejové komplexeket nem kovalens kotések tartjak
0ssze, hanem a sztereoelektronikus szempontbdl komplementer csoportok kozotti, altalaban
tobb ponton hat6 masodlagos kotderdk. Ilyen példaul a hidrogén-kotés, az elektrosztatikus
vonzas, az ion—dipol kapcsolat, a m—m kolcsonhatés, illetve a van der Waals-féle erdk. A
szelektivitast fokozza és a kapcsolat erdsségét noveli, ha minél tobb ponton minél nagyobb
szami vonzo kolcsonhatés alakul ki taszité hatdsok nélkiil, vagy ezek minimalis fellépésével.

Taszit6 hatas lehet példaul két nemkotd csoport vagy atom kozotti sztérikus fesziiltség [1].

A molekuléris felismerést korabban kizardlag bioldgiai jelenségnek tartottdk, de az
utobbi évtizedek eredményei azt mutatjadk, hogy ez a jelenség kiterjesztheté az élettelen
természetre 1s. Pedersen volt az egyik uttérdje az ilyen irdnyu kutatisoknak, aki szdmos
poliéter tipusi makrociklusos vegyiiletet szintetizalt, melyeket koronaétereknek nevezett el. A
késobbiekben Pedersen 1étrehozta rendszerét [2] a koronaéterek elnevezésére, az elnevezés
megkonnyitésére roviditett neveket javasolt, igy a név elején a szénhidrogén gytirtik szama ¢€s
fajtaja jelenik meg, majd az 6ssznehézatomszam a poliéter gylirliben, aztdn a korona mint
osztalymegjel6ld név, végiil az oxigénatomszam a poliéter gyliriben. Ezek szerint a dibenzo-

18-korona-6 (1) a 18 tagh gyliriben 6 oxigénatomot tartalmaz (/. dbra).

™)
o)

1. abra

5



Pedersen kimutatta, hogy ezek a vegyiiletek tiregméretiiktdl fliggben eltérd stabilitast
komplexeket képeznek kémiailag hasonld fémionokkal [2]. Igy a 12 tagn gylirliben négy
oxigénatomot tartalmazoé 12-korona-4-éter (2) a Li' ionnal, a 15 taga gyfiriiben ot
oxigénatomot tartalmazo 15-korona-5-éter (3) a Na' ionnal és a 18-korona-6-éter (4) pedig a

K" ionnal képez nagy szelektivitassal stabil komplexet (2. dbra).

A kezdetben csak a fémionok komplexalasat célz6 makrociklusok eldéallitasara ¢€s
tanulmanyozéasara irdnyuld kutatds késObb kiterjedt a szerves kationok, anionok, illetve
semleges molekuldk komplexalasara alkalmas makrociklusok szintézisére is, ezt a kutatasi

teriiletet ma szupramolekularis kémidnak hivjak.

Ny AT
SRR R A G
— — o

2. abra

E kutatasi teriilet elismerését jelzi, hogy a makrociklusok kutatasdban végzett uttord
munkassagukért Pedersennek, Cramnek és Lehnnek itélték oda az 1987. évi kémiai Nobel-

dijat.

Az 1970-es évektdl kezdve a koronaéterek egyik kutatasi kozpontja Bradshaw, Izatt,
Lamb és Christensen professzorok munkdssaga nyoman a Brigham Young egyetem lett. Itt
dolgozott egyik témavezetdm, Huszthy Péter is 1985 ¢és 1993 kozott, majd hazatérve
Magyarorszagon is ebben a témaban folytatta kutatasait, amelyekhez masik témavezetOm,

Toth Tiinde tamogatasa révén csatlakozhattam.



2. Irodalmi 6sszefoglalo

2.1. Kiralis koronaéterek

A kozelmultban jelentdssé valt a kiralis vegyliletek enantiomertiszta formaban valo
eldallitdsa vagy elvalasztdsa az iparban (gyogyszer- €s novényvéddszer-gyartas, ¢lelmiszer- €s
kozmetikaiparban), ennek koszonhetden a kiralis koronaéter tipusu vegyiiletek jelentdsége az
utobbi  években folyamatosan novekszik, mert enantioszelektiv komplexképzésiik

kovetkeztében kivaloan alkalmasak racematok rezolvalasara.

A molekularis felismerés egyik specialis fajtaja az enantiomer felismerés, ennek soran
a kiralis gazdamolekula eltéré kolcsonhatasba 1ép a vendégmolekula enantiomerjeivel. Ez a
¢s aminosavak beépiilése és lebomlasa a metabolizmus soran. A kiralis gazdamolekula eltérd
stabilitasu komplexeket képez a vendégmolekula enantiomerjeivel (termodinamikai kontroll),
a komplexképzés sebessége is eltérhet (kinetikai kontroll), valamint a kialakult (egymassal
diasztereomer viszonyban 1év0 molekulakomplexek) disszociacidjanak sebessége is

kiilonbozd lehet. Utdbbi a komplex kinetikai stabilitdsara jellemz6 [3, 4, 5].

A ligandum—vendégmolekula komplexek stabilitdsa a komplex stabilitasi allando (K)
logaritmusdnak nagysagaval jellemezhet6 (logK).
A gazda- ¢és a vendégmolekula kozott kialakult kdlcsonhatdsban az alabbi harom
tényezo a legfontosabb:
e harompontos hidrogénkotés a makrogytirii alternald heteroatomjai €és az ammoniumsé
protonja kozott,
e a gazdamolekula elektronban szegény aromas gytirlijének és a vendégmolekula
elektronban gazdag aromdas gytirijének n—mn kdlcsonhatésa,
o sztérikus gatlds a ligandum kiralitdscentrumain talalhaté szubsztituensek és az

ammoniumsoé szénatomjaihoz kapcsolodo hidrogénjei kozott [6, 7, 8, 9].



Az elektronrendszerek maximalis atlapoldsanak érdekében a m—m kdlcsonhatas
kialakitdsa sordn a két aromas gylirli a minél inkdbb parhuzamos elhelyezkedésre torekszik.
Az enantiomer szelektivitast alapvetéen a sztérikus gatlds kiilonbsége hatdrozza meg.
A gazdamolekula kiralitdscentrumain igy minél nagyobb térkitoltésii és minél inkabb
gombszimmetrikus csoportok jelenléte kivanatos [7]. Az enantioszelektivitds mértékét az
enantiomertiszta gazdamolekula és a vendégmolekula enantiomerek alkotta diasztereomer
komplexek logK értékeinek kiilonbségével adhatjuk meg (AlogK), amelyek kalorimetrikusan
[3, 8, 10, 11, 12], "H NMR-rel [8, 13] és Fourier-transzformaciés ionciklotron rezonancia

tomegspektroszkopidval (FTICR/MS) [14] hatarozhatok meg.

Stoddart és munkatarsai allitottak eld az els6é enantiomertiszta koronaétert [15], de
enantiomerszelektiv komplexképzését nem vizsgaltadk. Koronaéterek enantiomerfelismero-
képességének vizsgalatat Cram és munkatarsai kozolték elsoként az optikailag aktiv (S,S)-5
bisz(binaftil)-22-korona-6-éter (3. dbra) gazdamolekula ¢s szarmazékainak, valamint

protonalt szerves primer aminok enantiomerjeinek a kdlcsonhatasat vizsgalva [16, 17].

[
e

(S,5)-5

3. abra

Az enantiomertiszta kirdlis koronaéterek jol hasznosithatok kirdlis ammoniumsok
elvalasztasara extrakcids modszerrel [18, 19], folyadékmembranon keresztiill torténd
transzport révén [20], valamint kromatografias uton [21, 22]. Elektrodba vald beépitésiikkel
[23] enantiomerkoncentracio- €s arany mérésére is alkalmassa valtak [24, 25], ezek mellett

aszimmetrikus szintéziseknél katalizatorként is alkalmazhatdk [26].



Az (5,5)-5 optikailag aktiv makrociklus eldallitdsa Ota szdmos koronaétert

szintetizaltak [26], ezek az alabbi csoportokba sorolhatok:

e aminosavakbol, aminokbol és szarmazékaikbol levezetheto koronaéterek,
e Dbinaftil egységet tartalmazo6 koronaéterek,

e Dborkosavbodl és szarmazékaibol levezethetd koronaéterek,

e fenolszarmazékokat tartalmazo koronaéterek,

e heterociklusos egységet tartalmazd koronaéterek,

e szénhidrat alap koronaéterek.

Bradshaw és munkatarsai elééllitottdk az (S,S)-6 piridino-diészter-18-korona-6-éter
(R)- és (5)-[1-(a-naftil)etil]lammonium-perklorattal (1-NEA) képzett mindkét diasztereomer
komplexét (4. dbra) rontgenkrisztallografias vizsgalatokra alkalmas kristalyok formdjaban [3,
27]. Ezen vizsgalatok kimutattak, hogy kristalyos formaban a heterokiralis [(S,S)-6-(R)-NEA]
komplex a stabilabb, mert ebben a harompontos hidrogénkd6tést és az aromas gytriik kozti n-
n vonz6 kolcsonhatast a sztérikus gatlds nem gyengiti olyan mértékben, mint a homokiralis

[(S,5)-6-(S)-NEA] komplex esetében.

X
O N/ o HsC " NH5* ClOy
HsCy), o) , T o) CH,
Ale
/N\
-H H.

(§,9)-6-(R)- vagy (S)-NEA komplex (R)- vagy (S)-NEA
4. abra

Altalanosan megfigyelt jelenség, hogy a heterokiralis komplex [(R,R)-koronaéter—(S)-
aralkilammonium s6 vagy (S,S)-koronaéter—(R)-aralkilamménium sé] a stabilabb mint a
homokiralis komplex [(S,S)-koronaéter—(S)-aralkilammoénium s6 vagy (R, R)-koronaéter—(R)-

aralkilammonium so] [8, 28].



Ez a jelenség azzal magyarazhatd, hogy a homokiralis komplex esetében erdsebb
sztérikus taszitdas 1ép fel a gazdamolekula kiralitdscentrumain 1évo alkilcsoportok ¢€s a

vendégmolekula naftalingylriijének bizonyos atomjai, illetve csoportjai kozott (5. abra).

W o '0
[N o
(S,S)-7+(R)-1-NEA (S,5)-7+(S)-1-NEA
5. abra

A két komplex stabilitasbeli kiilonb6z0sége okozza a racém vendégmolekula

enantiomerjeinek sikeres elvalasztasat [6, 29].

Still és munkatarsai megallapitottak, hogy az enantiomer szelektivitds egyik
meghatarozod tényezdje a makrociklus korlatozott konformacios flexibilitdsa [30]. A
gazdamolekula—vendégmolekula komplex konformacidjanak hatékony rogzitése lehetové
teszi, hogy a kirdlis gazdamolekula a kiralitdscentrumain 1évé szubsztituensek taszitd
kolcsonhatasat maximalisan fel tudja hasznalni az enantiomerek megkiilonboztetésében. A
komplex merevségét a makrociklus merevsége, valamint a tobbpontos kolesonhatasok

szamanak novekedése fokozza.
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2.2. Heterociklusos egységet tartalmazo koronaéterek

A m-elektronrendszer kiterjedésének ndvelésével az enantiomer szelektivitasra
elonydsen hatdé n—m vonzd kolcsonhatéas erdsithetd, igy fordult a figyelem a kiterjedt aromas
rendszerek felé. Az irodalombol tobbféle, nitrogéntartalmt heterociklus egységet tartalmazo
koronaéter ismert, eddig beszamoltak piridin [25, 27, 31], pirimidin [32], fenantrolin [33],
akridin [34, 35] ¢és fenazin [34, 36] egységet tartalmazo koronaéterek (6-9. dbra) szintézisérol.

Z
X X=H, Z=H R=Me (S,S)
X / X X=H, Z=H R=iPr (R,R)
N X=H, Z=H R=iBu (R,R)
R o) o) R X=H, Z=H R=sBu (R,R)
sk sk
X=H, Z=H R=1Bu (S,5)
X=0 Z=H R=Me (R,R)

(@] O
K/O\) X=H,  Z=OCH,CH=CH, R=Me (S,5)

Piridin egységet tartalmazo koronaéterek

6. abra
CHs5
O/
CH
NT X ’
/
N
(@] (@] R R=H, Me

(0] 0]
K/O\)
Pirimidin egységet tartalmazo koronaéterek

7. abra
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Y=0 R=H

Y=0 R=Me (R,R), (S,5)
Y=0 R=iBu (R,R)
Y=0 R=sBu (S,5)

Y=CHCH,CH=CH, = R=Me (R,R)

Y=C(CH,CH=CH,), R=Me (R,R)

Y=CHCH,CH=CH,  R=iBu (R,R), (S.5)
Y Y=C(CH,CH=CH,),  R=iBu (5,9)

Fenazin egységet tartalmaz6 koronaéterek

8. abra

O (@] O (@]
O O O @]

Fenantrolin egységet tartalmaz6 koronaéterek

9. abra
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2.3.  Akridin és akridon egységet tartalmaz6 makrociklusok

Az akridin és akridon egységet tartalmazd makrociklusok (/0. dbra) szamos elénnyel
rendelkeznek. Fluoro- és kromogének, igy komplexképzésiik az igen érzékeny fotofizikai
modszerekkel is vizsgalhatd, emellett az akridin egység kiterjedt m-elektronrendszere altal
erés m—m kolcsonhatast hoz 1étre aromas gytriit tartalmazé ammoniumsokkal. Az akridin
kiilondosen az enantiomer szelektivitdst meghatarozd részek kozelében, ahol a kiralitas-
centrumok is elhelyezkednek. A kiralis koronaéter konformacidjanak merevsége noveli az
enantiomer szelektivitast, mert a merev konformacido esetében az egyik ammoniumso
enantiomer komplexaldsahoz kedvezd szerkezetli koronaéter csak nagy energia-befektetés
aran tudja a konformaciojat a masik ammoniumso6 enantiomer komplexalasara is megfelelové
alakitani. Ez utobbihoz befektetett energia csokkenti ezen diasztereomer komplex stabilitasat.
Mindezek alapjan az akridin egységet tartalmaz6 koronaéterek esetében nagyobb mértéki
enantiomer szelektivitas varhato, mint a kutatocsoportunkban eddig vizsgalt, piridin egységet

tartalmazo6 analog molekulaknal. Ezt a varakozast a kisérleti adatok is igazoltak [37].

(@]
,: \’
=
N N
H
[O (@] [O (@]
(@] (@] (@]

Akridin és akridon egységet tartalmazo koronaéterek

10. abra
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2.4. Irodalombdl ismert akridon egységet tartalmazé makrociklusok

Az irodalombdl szamos akridon egységet tartalmazo koronaéter ismert (/1. dbra), az
eloallitott vegyliletek szerkezetét rontgendiffrakcioval [38], komplexképzését pedig cirkularis

dikroizmus (CD) spektroszkopidval tanulmanyoztak [39].

4 o Z X Y Z R Irodalom
Y. X H H H H [38]
NO, H H H [38]
N Br NO, H H [38]
R o o «R Br Br NO, H [38]
Cl Cl H H [38]
Cl Cl NO, H [38]
o o
K/ \) H H H Me [39]
o
H H H iBu [39]
11. abra

2.5. Szilard fazishoz kotott makrociklusok

A koronaéterek szilard fazishoz vald rogzitése, kiralis allofazis kialakulasa révén,
biztositja a makrociklus szelektivitdsat a komplexképzésben, valamint az immobilizalas
csokkenti a koronaéterek toxicitdsat is. Immobilizalva a makrociklusok hasznalhatdk
szenzormolekulaként, igy alkalmasak fémionok meghatarozasira vizes oldatokbol
potenciometrids [40, 41] ¢és optikai modszerekkel [42, 43, 44], illetve
enantiomerkoncentracio-mérésre [24, 25]. Szelektormolekulaként alkalmasak fémionok
elvalasztasara [45, 46], fémionok koncentralasara hig vizes oldatb6l [47], tovabba optikailag
aktiv szarmazékaik szilard hordozohoz kotve hasznalhatok racém protonalt primer aralkil

aminok enantiomerjeinek elvalasztasara is [48, 49].
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2.5.1. Koronaéter alapu kiralis allofazisok

A koronaéter alapu kirdlis allofazisok mind analitikai, mind preparativ méretben
alkalmazhatok  primer aminok, aminosavak ¢és szarmazekaik enantiomerjeinek
elvalasztasara [49, 50].

A koronaéterek immobilizdlasdnak harom f6 modszere a kopolimerizacid, a
koronaéter-monomerek addicios homopolimerizacidja, illetve a megfeleld funkcios csoportot
tartalmaz6 makrociklus szilard fazishoz kotése, példaul a termindlis trialkoxiszilil csoportot

tartalmazo Vegyﬁletek szilikagélhez kothetOk [46, 48].

H3CO OCH3

OO T OO
y OO o) OO

H3CO _
CSP-8

Szilikage’l

Polisztirol

gyanta
0]

it S

—~——0 o Z

| NN—O 0 N
CSP-9
12. abra

Cram és munkatarsai az (S,S)-5 bisz(binaftil)-22-korona-6-étert (3. dbra) szilikagélhez
rogzitve eléallitottak a CSP-8 kiralis allofazist (/2. dbra), és vizsgaltak primer ammoniumso

racematok elvalasztasaban [51].

Az (S,5)-5 bisz(binaftil)-22-korona-6-étert polisztirol-gyantahoz kotve allitottak elo a
CSP-9 allofazist (/2. abra), mely szintén alkalmas volt primer ammoniums6 racematok

rezolvalasara [52, 53].
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1974-ben Sousa és munkatdrsai alkalmaztak eldszor kiralis koronaétert a mozgo6fazis
adalékaként racém amin szdrmazékok enantiomerjeinek szétvalasztasara [54]. Az alkalmazott
moddszer hatranya, hogy csak vizmentes mozgo6fazist lehetett alkalmazni, valamint a toxikus
koronaétert is tartalmazdé mozgofazist kiilonds figyelemmel kellett kezelni. Napjainkban
éppen ezen hatranyok miatt hasznalnak enantiomerek elvalasztdsara inkdbb kiralis

allofazisokat.

Lingenfelter és munkatdrsai (3,3’-diszubsztitualt-1,10-binaftil)-20-korona-6-¢étereket
allitottak eld, ¢s tanulméanyoztak enantioszelektiv komplexképzésiiket aminosavak ¢és

aminosav-¢szterek enantiomerjeivel [55].

Machida és Hyun a borkdsavbol levezethetd, (+)-(18-korona-6)-2,3,11,12 tetrakarbon-
savat hasznaltak a CSP-10 a és CSP-10 b kiralis allofazisok szelektoraként (/3. dbra) [56,
57].

/\/\ /O_
AcHN Si-0—
\O_
Y ¢
HoOC, O 0 Co o~ O
' ” Si-0—
. o—
HOOC o) 0~ "'COOH
o) Szilikagél
CSP-10 a
HOOC:I:O
HOOC o)

CSP-10 b

13. abra

Hirose és munkatarsai pszeudo-18-korona-6-¢éter alapu kirdlis all6fazissal hatékonyan
elvalasztottdk racém aminok, aminoalkoholok, aminosavak és aminosav-észterek

enantiomerjeit [58, 59, 60, 61].
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2.5.2. N-Heterociklus egységet tartalmazo koronaéterek szilard hordozohoz rogzitése

A szilard hordozok alapjan az alabbi kiralis allofazisokat kiilonboztethetjiikk meg:

e polisztirol gyantahoz rogzitett [21],

e normal szilikagélhez rogzitett (75-500 pum szemcseatmérdjii, 15 nm porusatmérdji
szilikagél) [48, 63],

e HPLC mindségli szilikagélhez rogzitett (5 pm szemcsedtmérdjii, 15 nm
porusatmérdji szilikagél) [62],

o szférikus HPLC mindségl szilikagélhez rogzitett (4 pm szemcseatmérdjii, 6 nm
porusatmérdji szilikagél) [64],

e mobdositott HPLC mindségli szilikagélhez rogzitett (merkaptopropilezett 4 pm

szemcseatmérdjlii, 6 nm porusatmérdju szilikagél) [35].

Amennyiben szilikagélhez terveziink koronaétert rogziteni, a koronaéteren
trialkoxiszilil-végcsoportot érdemes kialakitani, erre eddig az irodalombo6l harom moédszer
ismert.

A legelterjedtebb modszer, hogy termindlis kettOskotést tartalmazd oldallanccal latjak el a
makrociklust, majd trialkoxiszilannal regioszelektiv hidroszililezési reakciot végeznek
[48, 63, 64]. Farkas és munkatarsai az (S,S)-11 terminalis olefinkotést tartalmazo piridino-
koronaétert trietoxiszilannal platina katalizator jelenlétében reagaltatva (S,S5)-12 trietoxiszilil-

végcesoportot tartalmazd koronaétert alakitottak ki (/4. abra) [64].

JOEt
OCH,CONHCH,CH=CH, OCH,CONH(CH,);Si—OEt
OEt
[ [
EtO
~ s
N EtO—\SiH N
EtO/
Me,, _O ) Me » Me,, O ) Me
[ j/ Pt-katalizator [ j/
0] (0] CH,Cl, 0] (0]
K/O\) K/O\)
(S,S)-11 (§,9)12
14. abra
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Horvath és munkatarsai karboxilcsoportot tartalmazo piridino-koronaétert 3-
(trimetoxiszilil)propil-aminnal reagéltatva [(R,R)-13] trimetoxiszilil-végcsoportii savamidot

hoztak 1étre [(R,R)-14] (15. abra) [63].

OMe
OCH,COOH CH,CONH(CH;);Si—OMe
OMe
X OMe N
7
| P HNT ""sioMe | _
N OMe N

t-Bu,,, O O _tBu — 3 tBu, O O _,t-Bu
L J = L J
@) O CH,Cl, @) O
(o o/
(RR)13 (RR)-14
15. abra
Kertész és munkatdarsai a makrogyuriiben szekunder amino-csoporttal rendelkezd
akiralis akridino-koronaétert (15) 3-(trietoxiszilil)propil-jodiddal reagaltattak trietil-amin

jelenlétében, igy trietoxiszilil-végcsoportu makrociklushoz (16) jutottak (/6. abra) [65].

Si(OEt),
16

16. abra

A harom modszer valamelyikével eldallitott trialkoxiszilil-végcsoporti makrociklust,

szilikagéllel toluolban forralva lehetévé valt a kirdlis allofazis kialakitasa [48, 62, 63, 64].
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A szilikagél modositasaval is lehetséges a termindlis kettOskotésii vegyliletek
hordozohoz valé kapcsolasa. Lakatos és munkatdrsai gyokos reakcioban merkaptopropil-
csoporttal médositott szilikagélhez rogzitettek egy terminalis olefin végcsoporttal rendelkezd
akridin egységet tartalmazd koronaétert [(R,R)-17], igy akridino-koronaéter alapu allofazishoz

[(R,R)-CSP-18] jutottak (17. dbra) [35].

__|HPLC
) I mindségl
CONHCH,CH=CH, CONH(CH2)38(CH2)3S(8— Saférikus
szilikagél
O \ o—|HPLC O \ g
NN/ | mindségl
N HS SITO™ szferikus N7
O— szilikagé|
o o M

wMe es O O _oMe
j AIBN \[ ]
O O
K/O\) CHC|3 K/O\)

(RR}17 (R,R)-CSP-18

17. abra

Nagyhatékonysagu folyadékkromatografias (HPLC) oszlop kialakitasdhoz a fenti

modszerekkel eléallitott kiralis allofazist iires rozsdamentes acéloszlopba kell betdlteni.

Oszloptoltésre két modszer ismert az irodalomban. Az egyik modszer a szaraz toltés.
A szaraz toltést nagy szemcseméretli (25-50 um), els6sorban preparativ kromatografias
célokra alkalmaznak, mert 10 pm-nél kisebb szemcsedtmérdjii adszorbens toltésénél rossz
toltési hatékonysdgot, illetve instabil (nem reprodukalhatd) oszlopokat értek el
A kis szemcseméret toltésére alkalmas zagytéltésnél az iires oszlopba az adszorbens

valamilyen olddszerben képzett zagyat toltik be nagy nyomas alatt [66, 67, 68].
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2.6. Nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (HPLC)

2.6.1. A kiralis kromatografia jelentosége, felosztasa

A kromatografia napjaink egyik legfontosabb és leggyakrabban hasznalt analitikai
elvalasztasi modszere. A kromatografids technikak alkalmazasaval hasonlo fizikai-kémiai
tulajdonsagt vegyliletek elvalasztasat tudjuk megoldani. Az egyes komponensek elkiiloniilése
azaltal jon létre, hogy a vegyiiletek mozgasi sebessége (vandorlasa) adott feltételek mellett
kiilonbozo [69]. A gyogyszeriparban a hatdanyagtartalom, a szennyezOk €s a bomlastermékek
vizsgélatara [70], az ¢élelmiszeriparban az ¢lelmiszeradalékok (pl. tartositdoszerek),
szénhidratok, aminosavak, toxinok meghatirozdsara, a kornyezetanalitikdban peszticidek,
poliaromds szénhidrogének meghatirozdsara, a blnligyi analitikdban kabitdszerek,

doppingszerek (szteroidok) és robbandszer maradékok kimutatatasara alkalmazzak.

A kiralis kromatografia alkalmas modszer az enantiomerek hatékony elvéalasztasara.
Magas enantiomerfelesleg (ee>99,8%) esetén is pontos eredményt szolgaltat. A vizsgalat
gyorsasagat segiti, hogy egy analizis alatt tobb enantiomerpdr is meghatarozhato.
Az elvalasztasok tilnyomo része a harompontos kdlcsonhatdsokra vezethetd vissza, és a
taszitd kolcsonhatdsoknak nagy szerepe van az enantiomerek megkiilonbdztetésében.

Elsésorban a kiralitdscentrumokhoz kozeli funkcios csoportok segitik az elvalasztast.

A kiralis kromatografidt a mozgofazis szerint feloszthatjuk:
e gazkromatografiara (GC),
e folyadékkromatografiara (LC),
példaul: nagyhatékonysagu folyadékkromatografiara (HPLC),
e szuperkritikus oldoszeres kromatografiara (SFC),
e clektrokinetikus kromatografiara (EKC).
A folyadék- és gazkromatografids elvalasztas alapja az, hogy a kiilonboz6 fizikai-kémiai

tulajdonsagi komponensek megoszlasa eltérd a mozgo- és allofazisok kozott.

Az alkalmazott oszlop szerint megkiilonboztethetiink:
e toltetes oszlopkromatografiat,
o Kkapillaris (iires csd) oszlopkromatografiat,

e chip kromatografiat,
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e vékonyréteg-kromatografiat (VRK).

Az enantiomerek elvalasztasakor a szelektor molekula és a vizsgalandd anyagok
enantiomerjei ideiglenes diasztereomer asszociatumokat képeznek, amelyek fizikai-kémiai
tulajdonsagai kiilonboznek, igy lehetdvé valik az elvalasztasuk [6, 9].

A kiradlis kromatografiat a szelektor helye szerint is feloszthatjuk kirdlis 4llofazis
[chiral stationary phase (CSP)], illetve a mozgo6fazisba adalékolt kirdlis mddosité agens

[chiral modifying agent (CMA)] alkalmazasara.

2.6.2. Kiralis nagyhatékonysagu folyadékkromatografia

A szamos kiilonbozd elvalasztasi modszer kozil a kirdlis allofazis segitségével
miik6dé folyadékkromatografia bizonyitottan a legprecizebb €s leghatékonyabb enantiomer-
elvalasztasi €s enantiomerkeverék meghatarozasi eljaras [71, 72, 73]. A nagyhatékonysagt
folyadékkromatografias (HPLC) moddszerek besorolasa az 4llo- és mozgofazis jellemzd
tulajdonséaga alapjan torténhet.

Normal fazist folyadékkromatografiarol (NP-HPLC) akkor beszEéliink, ha az allofazis
polarisabb, mint a mozgdfazis (4ltalaban alkoholok, kloroform, hexan, heptan). Az NP-HPLC
lipofil anyagok, mint példaul lipidek, olajok, zsirok elvalasztasara alkalmas.

A forditott fazis kromatografianadl (RP-HPLC) az &llofazis mindig apolarisabb jellegii
(pl. oktadecil-csoportokkal moddositott szilikagél), mint a mozgdfazis (vizes pufterek,
acetonitril, metanol). Az RP-HPLC fehérjék, peptidek, aminosavak, aminok €s nukleinsavak
elvalasztasara is alkalmas.

A legtobb kiralis analizist HPLC-n végzik, mivel nemcsak analitikai, hanem preparativ
c¢lokra is alkalmas ez a technika. A mozgo6fazis valtoztathatosdga miatt magas szelektivitas

értékek érhetok el.

21



3. Célkitiizések

A kiralis biogén aminok, aminosavak ¢€s szarmazékaik enantiomerjeinek jelentosen
eltérd fizioldgiai hatasa lehet, ezért kiilonosen a gyogyszer-, novényvéddszer-, élelmiszer- €s
kozmetikaiparban nagy jelentdségli ezen ¢élettani szempontbdl fontos vegyliletek
enantiomerjeinek elvalasztasa, ill. az enantiomerek aranyanak pontos meghatarozasa. Az erre
alkalmas modszerek kozil a koronaéter alapa kirdlis allofazisokon  végzett

folyadékkromatografia bizonyult eddig a leghatékonyabbnak ¢és legpontosabbnak.

TDK munkam célja a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd €s viszonylag olcso
alapanyagokbdl kiindulva, tobblépéses szintézisben 1j, akridin egységet tartalmazo
enantiomertiszta (a kiralis centrumain metil-, illetve izobutilcsoportot tartalmazo) koronaéter
szelektormolekula alapa kiralis allofazisok eldallitdsa és enantiomerfelismerd-képességiik

vizsgalata.

A 2.3. fejezetben leirtakat figyelembe véve az alabbi kirdlis koronaéterek (/8. abra)
eloallitasat tliztem ki célul, melyeknél a karboxilcsoport tovabbalakitasa altal valik lehetové a

koronaéter szelektormolekulaként valo kapcsolasa valamely szilard hordozohoz.

COOH
X
N/ Szam R
R (o) (o) \\\R (R,R)-19 Me
(R,R)-20 iBu
(0] (0]
k/o\)
18. abra

Az irodalomban a piridin egységet tartalmazo koronaéterekre leirt eljarast kovetve
[63] a karboxilcsoporttal rendelkezé [(R,R)-19, (R,R)-20] makrociklusokat 3-
aminopropiltrietoxiszilannal kondenzaltattam, majd a trietoxiszilil végcsoportot tartalmazo
koronaéter-szarmazékokat szférikus HPLC mindségli szilikagéllel reagaltatva kiralis

allofazisokat allitottam eld [(R,R)-CSP-23 és (R,R)-CSP-24] (19. dbra).
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COOH

T )
o

R=Me (R R)-19
R=iBu (R R)-20

3-aminopropil-
trietoxiszilan
W
DCC
CH,(Cl,

OEt
CONH(CH,)3Si—OEt

OEt

R=Me (R R)-21
R=iBu (R R)-22

HPLC

mindségll
szférikus
szilikagél

Toluol
reflux

© HPLC

CONH(CH,)sSi—0——| mindségii
szférikus

O— szilikaggl

R=Me (R.R)-CSP-23
R=iBu (R R)-CSP-24

19. abra

Az elballitott (R,R)-CSP-23 és (R,R)-CSP-24 kiralis allofazisok enantiomerfelismerd-

képességét racém protondlt primer aminok, aminosavak €s azok szarmazékainak rezolvalasan

keresztiil vizsgaltuk nagyhatékonysagu folyadékkromatografidval.
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4. Roviditések jegyzéke

Absz. abszolutizalt

AIBN o,0'-azoizobutironitril

c koncentracié (g/100 ml)

CSp chiral stationary phase (kiralis 4ll16fazis)
) kémiai eltolodas

DCC N,N’-diciklohexilkarbodiimid

DIAD diizopropil-azodikarboxilat

DMF N, N-dimetilformamid

DMSO dimetil-szulfoxid

EtsN trietil-amin

IR infravords spektrum

J csatolasi allando

NMR magneses magrezonancia

Phs;P trifenil-foszfin

PPA polifoszforsav

Py piridin

Ry vékonyréteg-kromatografias retencios faktor
THF tetrahidrofuran

TMAH tetrametil-ammonium-hidroxid

Ts p-toluolszulfonil-csoport (tozilcsoport)
VRK vékonyréteg-kromatografia
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5. Elméleti rész

5.1. Az (R,R)-19 és (R,R)-20 kulcsintermedierek szintézise

5.1.1. ,,A” szintézisut

Ezen koronaéterek eldallitasat két szintézisuton keresztiil kiséreltem meg. Az elsé ut
soran o-anizidinbdl indultam ki irodalmi eljaras [35] alapjan. Hangyasav segitségével
végbement az N-formilezés, a keletkez6 vizet diizopropil-éterrel torténd azeotrop

desztillacioval tavolitottam el (20. dbra).

iPr,0 0
+ HCOOH —» J
NH, N
OCH,

OCH;4
25 (70%)
20. abra

A 25 formamidot 2-brémanizollal kapcsoltam Ullmann-reakcioban, az igy keletkezett

26 szarmazékot klorbenzolban AICl;-dal dezalkileztem (21. dbra) [35].

(@]
J Cu/ Cul/ K,COs
—>
+ Dowtherm
N Br

OCHs OCHs OCHs \ OCHs
25 26 (79%)
AICI3 KOH

26 —_—
KIorbenzoI EtOH H
OH \ OH OH OH
27 (74%) 28 (70%)
21. abra
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A 27 szarmazékot etanolban KOH-dal forralva deformileztem (21. dabra), az igy

eldallitott 28 diolt 2-aminofenol s6savas dmlesztésével is elkészitettem (22. dbra).

HCI
2 — >
NH, 240°C NH
OH OH OH
28 (25%)
22. abra

A gylirlizaras soran a 27 diolt és a kiralitdscentrumain metil-egységet illetve
izobutilcsoportot tartalmazé tetraetilénglikol-di-p-toluolszulfonat szarmazékokat [(S,S)-29),
illetve (S,5)-30)] kapcsoltam 6ssze acetonitrilben K,COs bazis alkalmazasaval, igy jutottam

az (R,R)-31 és (R,R)-32 makrociklushoz (23. dbra).

K>CO5
Acetonitril

\\\\\

10 nap o o
R
> ‘ \ \\ k/o\)
3 OTs
R=Me (S,S)-29 R=Me (R,R)-31 (56%)
R=iBu (S,S)-30 R=iBu (R,R)-32 (3 7%)
23. abra

Az irodalom hasonlo tipust makrocilusok Mitsunobu-reakcioval  torténd
makrociklizaciojat ismerteti [74], ezért elészor az akiralis szarmazék eldallitasat kiséreltem

meg a 27 diol és tetraetilénglikol gytrtizarasaval (24. abra).
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\ 0]

2, B8
LU % §
(@)

0 - 0
27 THF
+ 1 nap o
[ \
arvaas o

33
24. abra

A reakci6 végbemenetelét VRK-analizissel kdvettem, eszerint az akiralis koronaéter
kialakulasa jo termeléssel ment végbe, ezért a reakciot az analitikai jelentdséggel rendelkezd
kiralis (S,S5)-34 tetraetilénglikol-szarmazék és a 27 diol ciklizacidjaval is megvaldsitottam

(25. abra).

N DIAD N
PhsP
HO \ OH o R o) \ 0 ‘\\\\\R
(0] e} '
27 THF
1 nap
o) o)
R * R
3 k/o\)
/YN TN\
HO O 3 OH
R=iBu R=iBu
(S.5)-34 (RR)-32 (7%)
25. abra

Sajnalatos, hogy a reakciokoriilmények (szubsztrdt mennyisége, reakcididd)

valtoztatasaval sem sikeriilt elérni nagyobb termelést a makrociklizaci6 soran.
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A kapott (R R)-31 ¢és (RR)-32 koronaétereket etanolban HCl-al forralva

deformileztem, igy jutottam j6 termeléssel az (R,R)-35 ¢és (R,R)-36 intermedierekhez

(26. dbra).
N % N %
K Aot R 0] " @) R
—
R © N N Eon o
o
o) o 0 o
R=Me (R R)-31 R=Me (R,R)-35 (90%)
R=Bu (R R)-32 R=Bu (R,R)-36 (92%)
26. abra

Az (R,R)-36 makrociklust egy masik reakciouton a 28 diol és (S,5)-30

tetraetilénglikol-di-p-toluolszulfonat szarmazék kapcsolasaval is eldallitottam (27. abra).

HO OH Acetonitril R S S

—_— R

28
50 °c
+
R R 7 nap 0 0
>‘H / ) \ k/o\)
TsO 0] 3 OTs
R=iBu R=iBu
(S,5)-30 (RR)-36 (15%)
27. abra

Az (R,R)-35 és (R,R)-36 makrociklusokat toluolban oxalil-kloriddal reagéltattam,
majd az (RR)-37 és (RR)-38 savkloridokat tisztitas nélkiil tovabbi reakcioban,
brémbenzolban 1, jelenlétében (R,R)-39 ¢s (R ,R)-40 izatin-szarmazékokkd alakitottam,
melyek TMAH vizes oldataval forralva (R,R)-19 ¢és (R,R)-20 karbonsavakka rendezddtek at
(28. dbra).

28



oo

\\\\\

aR (COCI)2 R

TquoI

Lo Lo

R=Me (R,R)-35 R=Me (R,R)-37
R=iBu (R R)-36 R=iBu (R R)-38
I2
Brombenzol
COOH
\
N/
TMAH
o \\\\\ HZO R \\\\\
2 ora
(@] O
K/ \) k/o\)
R=Me (R,R)-19 (17%) R=Me (R,R)-39 (15%)
R=iBu (R,R)-20 (16%) R=iBu (R,R)-40 (21%)
28. abra
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5.1.2. ,,B” szintézisut (elokisérlet)

Az (R,R)-19 akridono-18-korona-6-éter akridin-gytiriijének 9-es helyzetében a
karboxilcsoport kialakitasara elOkisérleteket végeztem. Az eljaras soran tobb Iépésben

(31-35. dbra) kialakitottam az (R,R)-47 akridono-18-korona-6-¢éter kulcsintermediert [39].

2-Hidroxi-benzoesavat lugos kdozegben dimetil-szulfattal a fenolos hidroxilcsoportjain
metileztem, a koztitermék kaliumsobol a terméket sdsavas savanyitassal szabaditottam fel. A
keletkezett 41 karbonsavat 100 %-os HNOs; ¢és cc. H,SOs elegyével nitraltam a
karboxilcsoporthoz képest orto €s para helyzetben. A két szarmazékot etanolbol torténd
atkristalyositdssal valasztottam szét, a para-szarmazék az anyaligban maradt, a tovabbi

Iépések soran felhasznalt 42 orto-szarmazek pedig kikristalyosodott (29. dbra).

COOH COOH COOH COOH
HNO4 NO,
CH32SO4 HQSO4 N
KOH ACZO
H,0 OCH; OCH
NO,
41 (70%) 42 (24%)
29. abra

A 42 karbonsav nitrocsoportjat Pd/C katalizatoron H, gazzal redukaltam (30. dbra).

COOH COOH
C[NOQ H,/Pd/C @i
MeOH
OCH, OCH,
42 43 (96%)
30. abra

A katalitikus hidrogénezés soran nyert 43 amint 2-bromanizollal Ullmann-reakcioban

kapcsoltam, a 3/. dbran lathatd modon.
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COOH

NH, Br COOH
+ Cu/ Cuy,O/K,CO4
—_—
2-etoxietanol
OCHz CHZ0O H
CH3O OCH;,
43 44 (61%)

31. abra

A keletkezett 44 N-aril-antranilsav-szarmazékot polifoszforsav segitségével akridon-
gylrtivé zartam, majd a kapott 45 dimetoxiakridont piridinium-kloriddal demetileztem 46

dihidroxiakridont nyerve (32. dbra).

COOH
CH;0 OCH, CH;0 OCH;
44 45 (93%) 46 (95%)

32. abra

A 46 dihidroxiakridont a gyliriizaras reakciokoriilményeinek optimalizélasa céljabol
négyféleképpen reagaltattam a kiralitdscentrumain metilcsoportokat tartalmazo (S,5)-29

tetraetilénglikol-di-p-toluolszulfonattal (33. abra).

31



A) K,CO3/DMF
N N
H o H
B) K,CO5/Acetonitril
HO 46 OH » R O O “‘\\\\R
C) Hiinig-bazis/Acetonitril
R + R aie biis/
\ [ \ S D) Hiinig bazis/DMF o o
JARVEA o
TsO o) 3 OTs
A) 20%
R=Me R=Me B) 7%
(S,5)-29 (R,R)-47 C) 4%
D) -
33. dbra

Az (RR)-47 akridono-18-korona-6-éter [39] termelése a makrociklizacid
reakciokoriilményeitdl jelentdsen fliggott. Az elsé esetben K,COj; bazis jelenlétében, DMF
oldoszert hasznalva a gylrizarast 20%-os termeléssel sikeriilt megvalositani [39], az
oldoszert acetonitrilre cserélve a termelés 7%-ra csokkent. A K,COj; helyett Hiinig-bazist
(diizopropiletil-amin), oldészerként pedig acetonitrilt alkalmazva a termelés 4%-ra valtozott,

az utdbbi reakcidt DMF-ban végezve a makrociklizacid nem ment végbe.

Az (R, R)-47 akridono-18-korona-6-étert propil-alkoholban natriummal akridin
egyseéget tartalmazo (R,R)-48 koronaéterré redukaltam [75], majd a nyersterméket NaH-del
DMSO-ban az akridingy(rii 9-es helyzetében szelektiven metileztem és igy jutottam az (R, R)-

49 metilszarmazékhoz (34. dbra).
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(RR)47—>

nPrOH \\\R DMSO R \\\\\
R=Me R=Me
(R.R)-48 (R.R)-49
34. abra

Az (R,R)-49 metilszarmazékot SeO,-dal dioxdnban (R,R)-50 aldehiddé oxidaltam. Az
(R,R)-50 aldehid jelenléte a 2,4-dinitro-fenilhidrazinnal végzett VRK-analizis alapjan
val6szinlisithetd, &m a kis mennyiség miatt nem sikertiilt izoldlnom, igy a kévetkez6 1épésként

tervezett oxidaciot (R,R)-19 szarmazékkd még nem sikeriilt megvaldsitani (35. abra).

CHO

SeO, N

RR-49 — >

Dioxan R 0 O R
(H>O nyomok) \[ j
(0] 0]
o

R=Me
(R,R)-50

35. abra
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5.2. Az (R,R)-CSP-23 és (R,R)-CSP-24 allofazisok szintézise

Végso célom volt az (R,R)-19 és (R,R)-20 makrociklusok, trietoxiszilil végcsoportot
tartalmazo intermediereken keresztiil, kovalens kotésekkel szilikagélhez torténd rogzitése, igy
lehetove valt a kapott kiralis allofazisok enantiomer szelektivitdsanak vizsgélata kiilonbozo

kiralis vendégmolekuldk enantiomerjeivel szemben.

Az rodalomban a piridin egységet tartalmazo koronaéterekre leirt eljarast kovetve [63] a
karboxilcsoporttal rendelkezd [(R,R)-19 ¢és (R,R)-20] makrociklusokat 3-aminopropil-

trietoxiszilannal kondenzaltattam (36. dbra).

OEt
COOH CONH(CH,),Si—OEt

N\
OEt
X X
> Z
N 3-aminopropil- N
trictoxiszilan

R o) O oR 0y, R o) O __ R
DCC
CH,Cl,

(¢} (e} (@] (e}
(o (o
R=Me (R.R)-19 R=Me (R.R)-21
R=iBu (R.R)-20 R=iBu (R R)-22

36. abra

A rogzitésre alkalmas trietoxiszilil végcsoportot tartalmazo (R,R)-21 és (R R)-22
koronaéter-szarmazékokat szférikus HPLC mindségli szilikagéllel reagaltatva kiralis
allofazisokat  [(R,R)-CSP-23 ¢és (R,R)-CSP-24] éllitottam  eld (37.  abra).
Utébbiak enantiomerfelismerd-képességét racém protonalt primer aminok, aminosavak és

azok szarmazékainak rezolvalasan keresztiil vizsgaltuk folyadékkromatografiaval.
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0]

HPLC
CONH(CHj)3Si—0O——| mindsegii
szférikus
O— szilikagél
\
HPLC
mindségl G
szférikus N
R=Me (R R)-21 szilikagél » R O O R
R=Bu (RR)22 ~  Toluol
reflux
@) @)
R=Me (R.R)-23

R=iBu (R,R)-24
37. abra

5.3. Az (S,5)-29 és (S,9)-30 ditozilatok eloallitasa

A kiralitdscentrumokon metil-, illetve izobutilcsoportot tartalmazo tetraetilénglikol
szarmazékokat piridinben TsCl-dal tozileztem, igy jutottam a gylirizdrasokhoz felhasznalt

(S,5)-29, illetve (S,5)-30 ditozilatokhoz (38. dbra) [34, 36].

R R R R
A/ \ S TsCl S
/ \ \ / / \ Py

HO 0] 3 OH TsO (0] 3 OTs
(S,5)-51 R=Me (S.5)-29 R=Me (71%)
(S,5)-34 R=iBu (5.5)-30 R=iBu (90%)

38. abra
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5.4. A kiralis allofazisok alkalmazasa protonalt primer aminok enantiomerjeinek

elvalasztasara

Az eldallitott kirdlis allofazisokat zagytoltés mddszerével tires acéloszlopba toltottek a
Chiroquest Kft-ben.

A kirdlis  allofazisok  enantiomerelvalaszto-képességének  vizsgalatara  olyan
vendégmolekulakat kellett valasztani, amelyekkel a szilard hordozéhoz rogzitett makrociklus
harom fliggetlen kdlcsonhatast tud kialakitani:

e A harompontos hidrogénkdétés kialakulasdhoz a vendégmolekulanak primer
aminocsoportot kellett tartalmaznia.

e A m—m kolcsonhatds kialakulasdhoz a vendégmolekulanak aromas gytriivel
kellett rendelkeznie.

e A primer aminocsoportnak €s az aromas gytriinek viszonylag kozel kellett
lennie egymashoz (két—harom szénatomnyi tévolsadgra), hogy a sztérikus

hatasok érvényesiilni tudjanak.

A Richter Gedeon Nyrt. Szintézistdimogatd Laboratoriumaban a fenti kritériumoknak
megfeleld 1-NEA a 2-NEA, a Br-PEA, a NO,-PEA ¢és a PEA enantiomerjeivel (39. dbra)
vizsgaltak az ) akridino-koronaéter alapii kiralis alléfazisokat, a vendégmolekuldkat a

kutatécsoportunkban korabban eléallitottak. A méréseket és a kiértékeléseket Lévai Sandor

végezte.
+NA2 NH,
1-(1-naftil)etilamin 1-(2-naftil)etilamin
1-NEA 2-NEA
* N H2 * _NH 2 * _NH 5
Br NO,
1-(4-bromfenil)etilamin 1-(4-nitrofenil)etilamin 1-(1-fenil)etilamin
Br-PEA NO,-PEA PEA

39. abra
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5.4.1. Az (R,R)-CSP-23 kiralis allofazis alkalmazasa enantiomerek elvalasztasara

Az enantiomerfelismerd-képesség vizsgalata soran allando eluens Gsszetételi eluciot
(izokratikus koriilmények) alkalmaztak 0,2% (V/V) hangyasav savas és 0,1% (V/V) trietil-
amin bazikus moddositdét tartalmazd metanol-acetonitril 1:4 ardnya oldoszereleggyel.
A fenti eluens alkalmazasaval optimalis retencios idoket és hatékony elvalasztast értek el
1 ml/perc aramlasi sebesség alkalmazasaval 25 °C-on. A savas moédositéra (hangyasav) a
mozgofazisban az analitok primer aminocsoportjanak protonaldsa miatt volt sziikség [50].
A bazikus modositot pedig a szabad szilanolcsoportok dezaktivalasara hasznaltak [76].

Mindegyik vizsgalt vegyiilet esetében az (R)- és az (S)-enantiomerek 2:1 aranyua
keverékét hasznaltak, igy meg tudtak hatdrozni az enantiomerek elucios sorrendjét.
Valamennyi vizsgalat esetében alapvonal elvalas figyelhetd meg.
Megallapithat6, hogy minden esetben az (R)-enantiomer rendelkezett kisebb retencios iddvel,
mint az antipddja (heterokirdlis preferencia). Ez az elucids sorrend Osszhangban van a
Merrifield-féle polimer gyantdhoz [21] kovalens kotéssel rogzitett kiralis allofazisok esetén
tapasztaltakkal. A tapasztalt elicios sorrend a heterokirdlis komplexek [Ggymint (R,R)-
koronaéter—(S)-aralkilammonium s6 vagy (S,5)-koronaéter—(R)-aralkilamménium s
homokiralis komplexekhez [agymint (S,S)-koronaéter—(S)-aralkilammonium s6 vagy (R,R)-
koronaéter—(R)-aralkilammoénium s6] viszonyitott nagyobb stabilitasdval magyarazhatd [8,

10].

A legjobb szelektivitassal (legnagyobb a érték) elvalasztott vendégmolekula a NO,-
PEA volt, magasabb enantiomer szelektivitds érhetd el, mint a Br-PEA vagy az 1-NEA,
illetve 2-NEA esetében (40. dbra). Ez a tapasztalat feltehetéleg annak kdszonhetd, hogy a
PEA-szarmazékok kevésbé Kkiterjedt aromds rendszerrel rendelkeznek, mint a NEA-
szarmazekok, igy a kiralis allofazis akridingytirijével erdsebb m—m vonzd kdlesonhatds tud
kialakulni. Az erdsebb vonz6 kolcsonhatas kovetkeztében megnd a retencids idd, €s a
kiralitdscentrumokon 1évd alkilcsoportok enantiomer-megkiilonboztetd hatdsa jobban tud
érvényesiilni. A bromatom ¢€s a nitrocsoport eltéréd induktiv és a mezomer effektusanak
figyelembevételével megallapithatjuk, hogy a Br-PEA aromas egysége elektronban
gazdagabb, mint a NO,-PEA-¢é. Az elektronban gazdagabb aromas egység gyengébb m—n
vonzd kolesonhatést tud kialakitani a kiralis allofazis elektronban gazdag akridingytirtijével,

ezaltal a NO,-PEA esetén nagyobb enantiomerszelektivitast lehet elérni.
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Az (R,R)-CSP-23 allofazissal a leghatékonyabban (legnagyobb Ry érték) a 1-NEA

enantiomerjeit sikeriilt elvalasztani (40. dbra).

R 1-NEA
i
9
=]
a
|
8
)
=<

0 1 2 4 5
1dé6 {perc)
R Br-PEA

Abszorbancia

R,=246

L
NH;
CH

Abszorbancia

Abszorbancia
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5.4.2. Az (R,R)-CSP-24 Kkiralis allofazis alkalmazasa enantiomerek elvalasztasara

Az enantiomerfelismerd-képesség vizsgalata soran allando eluens Osszetételii elticiot
(izokratikus koriilmények) alkalmaztak 0,2% (V/V) hangyasav savas és 0,1% (V/V) trietil-
amin bazikus moddositét tartalmazd acetonitril-metanol 3:7 aranyt oldoszereleggyel.
A fenti eluens alkalmazasaval optimalis retencios idOket és hatékony elvalasztast értek el
1 ml/perc aramlési sebesség alkalmazasaval 25 °C-on. Mindegyik vizsgalt vegyiilet esetében
az (R)- és az (S)-enantiomerek 2:1 aranyl keverékét hasznaltak, igy meg tudtdk hatarozni az
enantiomerek elucios sorrendjét.

Valamennyi vizsgalat esetében alapvonal elvalas figyelhetd meg.
Megallapithat6, hogy minden esetben az (R)-enantiomer rendelkezett kisebb retencios iddvel,

mint az antipodja (heterokiralis preferencia).

A legjobb szelektivitassal (legnagyobb a érték) elvalasztott vendégmolekula a NO,-
PEA volt, magasabb enantiomer szelektivitast értek el, mint a Br-PEA vagy a PEA, illetve 2-
NEA esetében (40. dbra), ez a jelenség az (R,R)-CSP-23 kirélis allofazisnal tapasztaltakkal

magyarazhato.

Az (R,R)-CSP-24 allofazissal a leghatékonyabban (legnagyobb R érték) a NO,-PEA
enantiomerjeit sikeriilt elvalasztani (41. dbra).

A 2.1. fejezetben leirtaknak megfelelden az enantiomer szelektivitast alapvetden a
sztérikus gatlas kiilonbsége hatarozza meg, vagyis a gazdamolekula kiralitdscentrumain minél
nagyobb térkitdltésti €s minél inkabb gdmbszimmetrikus csoportok jelenléte elonydsen hat az
enantiomer szelektivitasra [6, 7, 8, 9].

Osszevetve az (R,R)-CSP-23 és az (R,R)-CSP-24 kiralis allofazisokat megallapithatd, hogy
valamennyi vizsgalt vegyiiletre a kirdlitdscentrumain izobutilcsoportot tartalmazo
(R,R)-CSP-24 kiralis allofazis esetében szelektivebb és hatékonyabb elvalasztas figyelhetd
meg (41. abra és 42. abra), vagyis a metilcsoportokhoz képest nagyobb térkitoltési

izobutilcsoportok az elvalasztas szelektivitasat és hatékonysagat javitjak.
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41. abra

Vizsgalt (R,R)-CSP-23 | (R,R)-CSP-24
vegyiilet
o =

I-NEA 1,78
R 2,46 -
2-NEA o 1,68 2,05
R 1,79 2,7
Br-PEA o 1,57 1,92
R 1,55 2,06
NO,-PEA o 2,05 2,3
R 2,31 2,94
PEA o - 1,73
R - 2,81
42. abra
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6. Kisérleti rész
6.1. Alkalmazott anyagok és vizsgalati modszerek

Munkam alapjat preparativ szerves kémiai munka képezi. A kiinduldsi anyagokat a
Sigma-Aldrich Kft.-t61 szereztiik be. A beparlasokat csokkentett nyomdason rotacios

vakuumbeparloban végeztem.

A vegyiiletek eldallitasa soran a reakcidk elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval
(VRK) ellendriztem. A kisérleti részben szerepld Ry értékek minden esetben Kieselgel 60 Fas4

(Merck) szilikagél, ill. Aluminium-oxid 60 F»s4 neutralis E (Merck) lapra vonatkoznak.

Az eldallitott anyagok tisztitdsat és a termékelegyek szétvalasztasat normal-, ill.
csOkkentett nyomason végzett frakcionalt desztillacioval, atkristalyositassal, valamint oszlop-
¢s rétegkromatografiaval végeztem. Az oszlopkromatografidkhoz neutralis, aktivalt Brockman
I Aluminium-oxid, illetve Szilikagél 60 (70-200 mesh, Merck) adszorbenseket hasznaltam. A
preparativ vastagréteg-kromatografiat szilikagél, Merck 60F;s4, 0,5 mm ¢és 2 mm
rétegvastagsagi lapon (art szama: 1.05744, illetve 5717), illetve aluminium-oxid, Merck

150F;54, 0,25 mm rétegvastagsagt lapon (art szama: 1.05727) végeztem.

Az 10j vegylileteket fizikai allanddikkal (olvadés-, ill. forraspont, optikai forgatdképesség,
Ry) és spektroszkopiai adataikkal (IR, '"H NMR, "*C NMR) jellemeztem. Az olvadaspontokat
Boetius mikro olvadaspontméré késziiléken mértem (korrigalatlan értékek). Az optikai
forgatoképesség meghatarozasat Perkin-Elmer 241 polariméterrel végeztem. Az infravorods
spektrumok felvételét Bruker Alpha-T FT-IR tipust spektrométeren készitették. Az NMR
spektrumokat Bruker DRX-500 Avance (‘'H-NMR: 500 MHz, *C-NMR: 125 MHz), illetve
Bruker Avance 300 (‘H-NMR: 300 MHz, "“C-NMR: 75 MHz) késziilékeken

deuterokloroformban vették fel.
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6.2. A Kkiralis allofazisok HPLC koriilmények kozott torténé alkalmazasa

Az oszlopok toltését a ChiroQuest Kft. munkatarsa, Varga Gabor végezte el 500 bar
nyomason, Haskel pumpaval zagytoltés modszerrel. A szilard hordozé Superspher”™ (Si 60,
Cat. No. 119609, Merck) a normal fazist oszlopkromatografidban hasznalt gémb alaka HPLC
szilikagél szorbens, melynek geometriai paraméterei: 4 pm-es részecskeméret, és 60 A

porusatmérd. Az oszlop hossza 150 mm, 4&tmérdje 4 mm, anyaga rozsdamentes acél.

A nagyhatékonysagu folyadékkromatografias vizsgalatokat a Richter Gedeon Nyrt.
munkatarsa, Lévai Sdndor végezte el, az alkalmazott HPLC berendezés tipusa: VWR
HITACHI ELITE LaChrom Pump L[-2310, Autosampler L2200, Column Oven L-2300,
Diode Array Detector L-2450, Organizer. A vizsgalatok EZChrom ELITE vezérld és

kiértékelo szoftverrel torténtek.

A kromatografias vizsgalatokhoz az oldodasi és az UV-elnyelési tulajdonsagoktol
fliggden a vendégmolekulakbol 1-5 mg/ml-es koncentracioji metanolos oldatokat készitettek.
A felhasznalt vendégmolekuldk (I-NEA, 2-NEA, PEA, Br-PEA és NO,-PEA) rendelkezésre
alltak enantiomertiszta formaban is.

A vendégmolekuldkbodl az (R,R)-CSP-23 és (S,S5)-CSP-24 kiralis allofazisok vizsgalata
esetén R:S 2:1 aranyl keverékeket készitettek, és az intenzitas-ardnyokbol allapitottadk meg az
enantiomerek elucios sorrendjét.

Az (R,R)-CSP-23 kiralis allofazis vizsgalata soran izokratikus eluciot alkalmaztak
metanol-acetonitril 1 : 4 aranya keverékével 0,2% hangyasav, illetve 0,1% trietil-amin
modositok jelenlétében. Az 1-NEA, 2-NEA ¢és a NO,-PEA detektalasandl 280 nm
hullamhosszon vizsgaltak, a Br-PEA esetében pedig 230 nm hullamhosszon.

Az (R, R)-CSP-24 kirdlis allofazis esetében is izokratikus elaciot alkalmaztak
acetonitril-metanol 3 : 7 aranyu keveré¢kével 0,2% hangyasav, illetve 0,1% trietil-amin
modositok jelenlétében. A 2-NEA, NO,-PEA ¢és a Br-PEA detektdlasanal 220 nm
hullamhosszon vizsgaltak, a PEA esetén pedig 250 nm hulldmhosszon.

Minden esetben 25 °C-os kolonnahdmérsékletet, €s 1 ml/perc dramlasi sebessséget

alkalmaztak. Az injektalasi térfogat 2 pl volt.
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6.3. Szintézisek

6.3.1. N-(2-Metoxifenil)-formamid (25) eléallitasa (20. abra)

Vizelvalaszto feltéttel ellatott 250 ml-es egynyaku gomblombikba bemértem 20,3 g
(0,17 mol) o-anizidint, 20 ml hangyasavat ¢és 100 ml diizopropil-étert.
Vizelvalaszto feltéttel elvalasztottam a keletkezd vizet, ekdzben a melegitd olajfiirdd
hdmérsékletét 110 °C-on tartottam. A reakcid lejatszodasa utan a lehtilt elegyrdl csokkentett
nyomason leparoltam a diizopropil-étert €s a hangyasav feleslegét. A beparolt anyagot 15 ml

etanolbol atkristalyositottam, majd levegdn széritottam. A termék rdzsaszinli kristalyos anyag.
Termelés: 17,2 g (70%)

Olvadéspont: nyerstermék: 73—83 °C (irodalmi op.: 72-75 °C [35])
atkristalyositott termék: 84 °C (irodalmi op: 83—86 °C [35])

VRK (S10,): Aceton: CH,Cl, =1 :20; Re= 0,3

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban leirtakkal [35].

6.3.2. N,N-Bisz(2-metoxifenil)-formamid (26) eléallitasa (21. abra)

CaCly-os csovel ¢és refluxhiitovel ellatott egynyaku 300 ml-es gomblombikba
bemértem 17,5 g (0,115 mol) 25 formamidot, 16 ml (0,127 mol) 2-brémanizolt, 46 g
(0,434 mol) Na,COs-ot, 0,59 g (9,3 mmol) rézport, 1,4 g (7,4 mmol) Cul-t és 80 ml
Dowtherm oldoszert.

A melegitd fird0 homérsékletét 230 °C-on tartottam 5 oOran keresztiil, ezutdn vékonyréteg
kromatografids Gton ellendriztem a reakcid elérehaladtat, amennyiben az még nem jatszodott
le (tobbszor végeztem el a reakciot), tovabbi 0,5 g (8,7 mmol) rézport, 0,64 g (3,4 mmol)

Cul-t tettem a reakcioelegybe, majd kevertettem tovabbi 4 6ran at.
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Az elegyet hagytam szobahdmérsékletre hiilni majd tivegsziirdn lesziirtem, a fel nem
0ld6do részeket 100 ml etil-acetattal mostam, az etil-acetatot csokkentett nyomason
leparoltam, a Dowtherm oldészert pedig nagyvakuumon 70 °C-os olajfiirdé alkalmazasaval
tavolitottam el. A beparlasi maradékot 400 ml etil-acetatban és 400 ml vizben feloldottam, a
fazisokat razotdlcsérben elvalasztottam. A vizes fézist tovabbi 3x50 ml etil-acetattal
extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist 100 ml 10 %-os NaHSO; oldattal, 200 ml telitett
NaCl oldattal és 200 ml desztillalt vizzel kirdztam. A szerves fazist MgSOjy-tal szaritottam,
szlirtem, csOkkentett nyomason bepdroltam. A beparlasi maradékot iivegsziirOn éterrel

mostam, levegOn szaritottam. A termek fehér, porszerli anyag.
Termelés: 23, 5 g (79%)
Olvadaspont: 106-107 °C (irodalmi op.: 107 °C [35])
VRK (S10,): Aceton: CH,Cl, =1 :20; Re= 0,47

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [35] leirtakkal.

6.3.3. N,N-Bisz(2-hidroxifenil)-formamid (27) eléallitasa (21. abra)

Héaromnyaku, argonatmoszféra ala helyezett gomblombikban 10,7 g (0,08 mol) AICl;-
bol és 500 ml klorbenzolbdl szuszpenziot készitettem, a szuszpenziohoz 5,15 g (0,02 mol) 26
dimetoxi-szdrmazékot adagoltam. A melegitd olajflirdd héomérsékletét 4 6ran at 70 °C-on
tartottam, végiil a még meleg reakcidelegyet 6 ml 37%-os HCI ¢és 0,5 1 jeges viz elegyéhez
ontottem, a kivald kristalyokat szlirtem és 50 ml vizzel mostam. A levegdn szaritott

homokszinii kristalyokat etilacetat-hexan elegyébdl atkristalyositottam.
Termelés: 3,4 g (74%)
Olvadaspont: 160 °C (irodalmi op.: 152—-153 °C [35])
VRK (S10,): Aceton: CH,Cl, =1 :10; Re= 0,36

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [35] leirtakkal.
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6.3.4. 2-[(2-Hidroxifenil)amino]fenol (28) eléallitasa

A) modszer (21. abra)

250 ml-es gdmblombikban 2,29 g (10 mmol) 27 formamid 120 ml etanollal képzett
oldatdhoz, argonatmoszféra alatt, 3,4 g (52 mmol) KOH 13,5 ml desztillalt vizzel készitett
oldatat adtam. Az elegyet 2 oran keresztiil forrasponton refluxaltattam. A reakcio
lejatszodasat vékonyréteg kromatografias Uton kovettem. A lehiitott reakcidelegyet
vakuumban beparoltam. A beparlasi maradékot 200 ml viz és 200 ml dietil-éter elegyében
feloldottam, razotolcsérben elvalasztottam a fazisokat. A vizes fazist tovabbi 2x200 ml dietil-
¢terrel extrahaltam, az egyesitett szerves fazist MgSOs-tal szaritottam, sziirtem végiil

csOkkentett nyomason beparoltam. A termék sziirke szinii olajos anyag.
Termelés: 1,4 g (70%)
VRK (S10,): EtOAc : CH,CL, =1 : 20; R¢= 0,5

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [77] leirtakkal.

B) modszer (22. abra)

100 ml-es gdmblombikba bemértem 10,9 g (100 mmol) o-amino-fenolt és 50 ml 1 M-
os sOsavat. A sdsavas szuszpenzit szarazra paroltam, majd a hdmérsékletet 40 percig 240 °C-
on tartottam. A lehiilt reakcidelegyet 50 ml etil-acetatban oldottam és vélasztotdlcsérbe
ontéttem. 15-15 ml vizzel, majd telitett Na,COs-oldattal, végiil telitett NaCl-oldattal mostam.
A szerves fazist MgSOs-tal szaritottam, szlirtem, csokkentett nyomason beparoltam. A kapott

nyersterméket flash-kromatografidval tisztitottam.
Termelés: 5,1 g (25%)
Flash-kromatografia (Si0,): EtOAc : CH,Cl, =1 : 20

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [77] leirtakkal.
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6.3.5. (6R,16R)-6,16-Dimetil-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-
dibenzo|n,q][1,4,7,10,13,16] pentaoxazaciklooktadecin-22-karbaldehid
[(R,R)-31] eloallitasa (23. abra)

250 ml-es, haromnyaku, argonatmoszféra ala helyezett gdmblombikba 1,5 g (6,54
mmol) 27 formamidot és 3,8 g (7,2 mmol) (S,S5)-29 dimetil-szubsztitualt tetraetilénglikol-di-p-
toluolszulfonatot, 5,1 g (37 mmol) K,COs-ot és 70 ml acetonitrilt tettem. A reakcioelegyet 7
napig 50 °C-on kevertettem. A lehiilt reakcidelegyrdl eltavolitottam az oldoszert, a beparlasi
maradékot 200 ml viz és 200 ml diklormetdn elegyében feloldottam, a fazisokat
razotdlesérben alaposan Osszeraztam, elvalasztottam. A szerves fazist 100 ml telitett NaCl-
oldattal mostam, MgSO4-on szdritottam, szlirtem majd beparoltam. A nyersterméket flash-

kromatografids uton tisztitottam. A termék vordsbarna szinii olajos anyag.
Termelés: 1,49 g (56%)

Flash-kromatografia (Si0;): EtOAc : Toluol=1:2, majd 1 : 1

VRK (Si0,): EtOAc : Toluol=1:1, R,=0,2

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [35] leirtakkal.

6.3.6. (6R,16R)-6,16-Diizobutil-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-
dibenzo|n,q][1,4,7,10,13, 16] pentaoxazaciklooktadecin-22-karbaldehid
[(R,R)-32] eloallitasa

A) moédszer (23. abra)

250 ml-es, haromnyaku, argonatmoszféra ald helyezett gomblombikba 1 g (4,4 mmol)
27 formamidot ¢és 3 g (4,84 mmol) (S,5)-30 diizobutil-szubsztitualt tetraetilénglikol-di-p-
toluolszulfonatot, 5,1 g (37 mmol) K,COs-ot és 70 ml acetonitrilt tettem. A reakcidelegyet 7
napig 50 °C-on kevertettem. A lehiilt reakcidelegyrdl eltavolitottam az oldoszert, a beparlasi
maradékot 200 ml viz és 200 ml diklormetin elegyében feloldottam, a fazisokat
razotdlcsérben alaposan Osszeraztam, elvalasztottam. A szerves fazist 100 ml telitett NaCl-
oldattal mostam, MgSO4-on szdritottam, szlirtem majd beparoltam. A nyersterméket flash-

kromatografids uton tisztitottam. A termék vords szinii olajos anyag.

Termelés: 810 mg (37%)
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Flash-kromatografia (Si0,): EtOAc : Toluol=1:2, majd 1 : 1

VRK (Si0,): EtOAc : Toluol=1:1, Rr= 0,64

[a]p” =-27,8° (c =0,54; CHCl)

IR(film) vmax = 1692, 1596, 1496, 1456, 1328, 1276, 1244, 1120 cm’*

'H-NMR (CDCL, 500 MHz) & = 0,82-0,92 (m, 12H, Me); 1,25-1,71 (m, 6H, CH és
CH, (iBu)); 3,06-3,35 (m, 12H, O-CH,); 4,48-4,55 (m, 2H, CH); 6,91-7,48 (m, 8H,
Ar-H); 8,51 (s, 1H, CH=0)

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz) & = 22,37; 23,08; 23,39; 24,16; 24,42; 24,65; 40,83;
40,95; 70,83; 70,92; 71,00; 71,12; 73,54; 73,67; 74,67; 74,86; 113,673; 113,78;
119,68; 119,79; 128,01; 128,20; 129,55; 129,76; 130,75; 131,39; 153,51; 153,83;
163,68

B) modszer (25. abra)

200 ml-es, Argon ala helyzett gomblombikban 1 g (4,4 mmol) 27 formamidot, 3,43 g
(13,09 mmol) PPhs-t, 2 g (6,54 mmol) (S,5)-34 diizobutil-szubsztitudlt tetraetilénglikolt
kevertettem 60 ml THF-ben szobahdmérsékleten, majd Pasteur-pipettaval 2,65 g (13,09
mmol) DIAD ¢és 10 ml THF elegyét csepegtettem hozza. A kezdetben mézszinii elegy a
becsepegtetés hatasara fehér lett, majd 30 perc mulva Gjra felvette eredeti szinét. A
reakcidelegy kevertetését 1 napig folytattam, majd az oldoszert leparoltam. A nyersterméket

szilikagélen végzett flash-kromatografiaval tisztitottam.
Termelés: 158 mg (7%)
Flash-kromatografia (Si0;): EtOAc : Toluol=1:2, majd 1 : 1

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az A) modszerrel késziilt termékével.
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6.3.7. (6R,16R)-6,16-Dimetil-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-dibenzo|[n,q]
[1,4,7,10,13,16]pentaoxazaciklooktadecin [(R,R)-35] eléallitasa (26. abra)

50 ml-es, argon ald helyezett gomblombikba bemértem 1,49 g (3,61 mmol) (R,R)-31
N-formilszarmazékot €s 30 ml metanolt. Az oldathoz 5 ml cc. HCl-ot csepegtettem. A
reakcidelegyet 3 Oran at szobahémérsékleten, majd 20 6ran at 50 °C-on kevertettem. A lehiilt
elegyhez 10 ml vizet adtam, majd 10%-os KOH-oldattal a kémhatéast pH=7-re allitottam. Az
elegyet 100 ml, majd 2x50 ml etil-acetattal extrahdltam, a szerves fazist MgSOs-on

széritottam, szlirtem majd beparoltam. A termék barna szinti ola;.
Termelés: 1,25 g (90%)
VRK (SiO,): EtOAc : Toluol=1:1,R¢=0,4

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [35] leirtakkal.

6.3.8. (6R,16R)-6,16-Diizobutil-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-dibenzo|n,q]
[1,4,7,10,13,16]pentaoxazaciklooktadecin [(R,R)-36] eloallitasa

A) médszer (26. abra)

50 ml-es, argon ald helyezett gomblombikba bemértem 810 mg (1,62 mmol)
(R,R)-32 N-formilszarmazékot és 25 ml metanolt. Az oldathoz 3 ml cc. HCl-ot csepegtettem.
A reakcidelegyet 3 6ran at szobahdmérsékleten, majd 24 o6ran at 50 °C-on kevertettem. A
lehiilt elegyhez 10 ml vizet adtam, majd 10%-os KOH-oldattal a kémhatast pH=7-re
allitottam. Az elegyet 100 ml, majd 2x50 ml etil-acetattal extrahaltam, a szerves fazist

MgSOj4-on szaritottam, sziirtem majd beparoltam. A termék vordsbarna szinli ola;.
Termelés: 707 mg (92%)
VRK (Si0,): EtOAc : Toluol=1:1, R,=0,9
IR(film) oy = 1596, 1524, 1496, 1464, 1332, 1240, 1120 cm”

[a]p? =-15° (c = 0,266; CHCL)
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'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) & = 0,82-0,92 (m, 12H, Me); 1,57-1,72 (m, 6H, CH és
CH,(iBu)); 3,6-3,83 (m, 12H, O-CHy,). 4,48-4,53 (3H, CH és NH); 6,82-7,31 (m, 8H,
Ar-H)

BC-NMR (CDCls;, 125 MHz) & = 22,06; 22,85; 23,22; 23,41; 24,29; 25,04; 39,45;
40,71; 70,67; 71,14; 71,88; 72,73; 114,38; 117,04; 120,27; 121,19; 128,04;129,81;
134,45; 134,74;144,62; 147,73

B) modszer (27. abra)

250 ml-es, haromnyaku, argonatmoszféra ala helyezett gbmblombikba 1 g (5 mmol)
28 diolt és 2,92 g (5,5 mmol) (S,5)-30 diizobutil-szubsztitualt tetraetilénglikol-di-p-
toluolszulfonatot, 6,91 g (50 mmol) K,COs-at és 70 ml acetonitrilt mértem. A reakcioelegyet
10 napig 50 °C-on kevertettem. A lehiilt reakcioelegyrdl eltavolitottam az olddszert, a
beparlasi maradékot 200 ml viz és 200 ml diklormetan elegyében feloldottam. A fazisokat
valasztotdlesérben alaposan Osszerdztam, majd elvalasztottam. A szerves fazist 100 ml telitett
NaCl-oldattal mostam, MgSQO4-on szaritottam, szlirtem majd beparoltam. A nyersterméket
szilikagélen végzett flash-kromatografias uton tisztitottam etil-acetat : toluol = 1 : 2 eluens

alkalmazasaval.
Termelés: 0,35 g (15%)

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az A) modszerrel késziilt termékével.

6.3.9. (9R,19R)-9,19-Dimetil-9,10,12,13,15,16,18,19-oktahidroindolo[7,1-n0]
[1,4,7,10,13,16]benzopentaoxazaciklooktadecin-1,2-dion [(R,R)-39] eloallitasa (28.

abra)

(R,R)-37 koztitermék eloallitdsa

50 ml-es, argon ala helyezett gomblombikba 620 mg (1,61 mmol) (R,R)-35
difenilamin egységet tartalmazé makrociklust €és 25 ml toluolt tettem. Az oldathoz
szobahOmérsékleten 0,3 ml (3,08 mmol) oxalil-kloridot csepegtettem. A gazfejlodés
megsziinéséig, kortilbeliil 1 6rdn at 70 °C-on kevertettem az elegyet, majd lehiilés utan az

illékony komponenseket leparoltam.
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VRK (SiO,): EtOAc, Ry = 0,45

(R,R)-39 termék eloallitasa

Az (R,R)-37 nyers savkloridot feloldottam 15 ml brombenzolban és 50 mg jodkristalyt
mértem hozza. Az igy kapott reakcidelegyet 1 oran 4t forraltam. Az olddszert leparoltam. A
nyersterméket szilikagélen végzett flash-kromatografids uton tisztitottam etil-acetat eluens

alkalmazasaval. A termék voros szinii olaj.
Termelés: 100 mg (15%)
VRK (SiO,): EtOAc, R¢= 0,36

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [35] leirtakkal.

6.3.10. (9R,19R)-9,19-Diizobutil-9,10,12,13,15,16,18,19-oktahidroindolo[7,1-n0o]
[1,4,7,10,13,16]benzopentaoxazaciklooktadecin-1,2-dion [(R,R)-40] eloallitasa (28.

abra)

(R,R)-38 koztitermék eloallitdsa

50 ml-es, argon ala helyezett gomblombikba 1,45 g (3,08 mmol) (R,R)-36 difenilamin
egyseéget tartalmaz6 makrociklust és 30 ml toluolt tettem. Az oldathoz szobahdmérsékleten
0,6 ml (6,16 mmol) oxalil-kloridot csepegtettem. A gazfejlodés megsziinéséig, koriilbeliil 2
oran at 70 °C-on kevertettem az elegyet, majd lehiilés utan az illékony komponenseket

leparoltam.
VRK (Si0,): EtOAc : Toluol=1:1, R¢=10,7

(R,R)-40 termék elballitasa

Az (R,R)-38 nyers savkloridot feloldottam 25 ml brémbenzolban és 75 mg jodkristalyt
mértem hozza. Az igy kapott reakcidelegyet 2 6rdn 4t forraltam. Az olddszert leparoltam. A
nyersterméket szilikagélen végzett flash-kromatografids ton tisztitottam etil-acetat : toluol =

1 : 2 eluens alkalmazéasaval. A termék voros szinti olaj.
Termelés: 340 mg (21%)
VRK (Si0,): EtOAc : Toluol=1:1, Rf=0,8
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6.3.11.

IR(film) vimax = 1740, 1608, 1496, 1364, 1280, 1124 cm”
[a]p® =+55,4° (c=1,01; CHCl)

'H-NMR (CDCL, 500 MHz) & = 0,75-0,86 (m, 12H, Me); 1,32-1,58 (m, 6H, CH és
CH, (iBu)); 3,23-3,63 (m, 12H, O-CH,); 4,26-4,29 (m, 1H, CH); 4,47-4,49 (m, 1H,
CH); 6,96-7,38 (m 7H, Ar-H)

BC-NMR (CDCl) & = 22,96; 23,12; 23,18; 24,42; 24,85; 40,80; 40,86; 71,19; 71,28;
71,44; 71,60; 73,37; 74,09; 76,39; 76,64; 112,84; 117,13; 120,04; 121,36; 124,23;
124,34; 126,11; 129,82; 130,07; 141,50; 145,84; 154,33; 159,02; 183,84

(7R,17R)-7,17-Dimetil-6,9,12,15,18-pentaoxa-25-azoniatetraciko
[21.3.1.0°%6.0"**|heptakoza-1(27),2,4,19,21,23,25-heptaén-27-karboxilat
[(R,R)-19] eloallitasa (28. abra)

50 ml-es gomblombikban 100 mg (0,23 mmol) (R R)-39 izatin-szarmazékot, 1 ml

25%-0s TMAH-ot ¢és 15 ml desztillalt vizet tettem, majd az igy kapott elegyet 2 6ran at

refluxéltattam. A lehiilt elegyet 3x50 ml CH,Cl,-nal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist

MgSOj4-on szaritottam, sziirtem végiil beparoltam.

A nyersterméket szilikagélen végzett flash-kromatografias uton tisztitottam metanol :

diklormetan = 1 : 10 eluens alkalmazaséaval. A termék vilagosbarna olaj.

Termelés: 17 mg (17%)

VRK: Metanol : CH,CL =1 :10; R¢=0,3

IR(film) vy = 1600, 1472, 1384, 1340, 1272, 1096 cm™
[a]p” =-22,4° (¢ =0,71; CHCl)

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) § = 1,57 (br s, 6H, Me); 3,57-4,19 (m, 12H, OCH,);
4,57 (br s, 2H, CH); 6,43 (d, 2H, Ar-H); 6,94 (t, 2H, Ar-H); 7,68 (d, 2H, Ar-H)
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6.3.12. (3R,13R)-3,13-Diizobutil-2,5,8,11,14-pentaoxa-26-azatetraciko
[13.9.3.0"°%7.0*"*| heptakoza-1(25),15,17,19,21,23,26-heptaén-20-karboxilat
[(R,R)-20] elballitasa (28. abra)

50 ml-es gomblombikban 370 mg (0,7 mmol) (R,R)-40 izatin-szarmazékot, 3 ml
25%-0s TMAH-ot és 25 ml desztillalt vizet tettem, majd az igy kapott elegyet 4 6ran at
forraltam. A lehiilt elegyet 3x75 ml CH,Cl-nal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist
MgSO4-on szaritottam, sziirtem végiil beparoltam.

A nyersterméket szilikagélen végzett flash-kromatografias uton tisztitottam metanol :

diklormetan = 1 : 10 eluens alkalmazaséaval. A termék vilagosbarna olaj.
Termelés: 59 mg (16%)
VRK: Metanol : CH,CL =1 :10; R¢= 0,5
IR(film) vmax = 1664, 1598, 1496, 1467, 1260, 1090, 1030, 854, 800, 746, 637 cm”
[a]p™ =+22,2° (c = 0,54; CHCL)

'H-.NMR (CDCl;, 500 MHz) & = 1,38-1,91 (m, I8H, iBu); 3,454,06 (m, 12H,
OCH,); 4,41 (br s, 2H, CH); 6,38 (br s, 2H, Ar-H); 6,88 (br s, 2H, Ar-H); 7,65 (br s,
2H, Ar-H)

PBC-NMR (CDCl;, 125 MHz) § = 22,53; 23,39; 25,43; 37,64, 69,65; 71,05; 72,23;
73,36, 107,99; 120,35; 122,31; 124,25; 139,75; 151,03; 151,07;165,99

52



6.3.13. 3-Metoxibenzoesav (41) eloallitasa (29. abra)

Négynyaku, 1 literes, argon ala helyezett gomblombikban 27,62 g (0,2 mol) 3-hidroxi-
benzoesavat 31,8 g KOH ¢és 318 ml viz eldre elkészitett oldatdban feloldottam. Kiilsé vizhiités
alkalmazasa mellett, oldalszaras csepegtetotolcséren keresztiil, az erdteljesen kevert oldathoz
23,7 ml (0,25 mol) dimetil-szulfatot csepegtettem. Ekozben figyeltem arra, hogy a
homérseklet ne emelkedjen 40 °C folé. A becsepegtetés utan a reakcioelegyet 30 percig
forrasban 1évé vizflirdon melegitettem a reakcio teljessé tétele €s az a4t nem alakult dimetil-
szulfat elbontasa érdekében. A kémhatéast pH-papirral ellendriztem, ha nem volt elég lugos az
oldat akkor szilard KOH-ot tettem hozzd. A reakcioelegyet lehiilés utdn 1300 ml, majd
3x150 ml éterrel kiraztam. A vizes fazist 37%-os HCI oldattal pH=1-ig savanyitottam, a
csapadéekos oldatot hiitészekrénybe tettem. Masnap a fehér kristalyokat kiszlirtem, infralampa

alatt szaritottam.
Termelés: 21,3 g (70%)

Olvadaspont: 106 °C (irodalmi op.: 106-108 °C [78])

6.3.14. 3-Metoxi-2-nitrobenzoesav (42) eloallitasa (29. abra)

Héaromnyaku gomblombikba bemértem 20 g (0,131 mol) 41 karbonsavat és 160 ml
frissen desztillalt ecetsavanhidridet. Az elegyet a 41 feloldodasaig szobahOmérsékleten
kevertettem, majd szarazjég-aceton hitOkeverékkel -15 ©°C-ra hitottem. Oldalszaras
csepegtetdtoleséren keresztiil, 3 ora alatt, 7,3 ml cc.H,SO4 és 7,3 ml 100%-0s HNO; alkotta
nitralo elegyet csepegtettem be. Ekozben a hdmérsékletet végig -10 °C alatt tartottam. A
reakcioelegyet 800 g jég és 200 ml desztillalt viz elegyére tobb részletben raontdttem, a
kivalo kristalyokat iivegszlirOn sziirtem, desztillalt vizzel mostam, majd infralampa alatt
szaritottam. A nyersterméket 300 ml etanolbdl csontszén hozzaadasaval atkristalyositottam.

Az atlatszo kristalyokat levegOn szaritottam.
Termelés: 6,2 g (24%)

Olvadaspont: 260 °C (irodalmi op.: 260 °C [79])
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6.3.15. 2-Amino-3-metoxibenzoesav (43) eléallitasa (30. abra)

150 ml-es gomblombikba bemértem 4,9 g (0,025 mol) 42 nitrobenzoesavat, 0,59 g
palladdium-szén katalizatort, argon ala helyeztem a rendszert, 50 ml metanolt becsepegtettem,
végiil hidrogénnel tobbszor atoblitettem. Meginditottam a magneses keverést, a reakcio
lejatszodasa utan argonnal atoblitettem a rendszert €s vékonyréteg kromatografids uton
ellenériztem a reakcid végbemenetelét. A reakcidelegyet szlirdpapiron szlirtem, kevés
metanollal mostam, végiil a szlirletet csokkentett nyomason beparoltam. A termék

vildgosbarna szilard anyag.
Termelés: 4,1 g (96%)
Olvadaspont: 169 °C (irodalmi op.: 169-170 °C [80])
VRK: Ecetsav : Toluol=1:3; R¢=0,7

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [80] leirtakkal.

6.3.16. N-(2-Metoxifenil)-3-metoxiantranilsav (44) eléallitasa (31. abra)

Héaromnyaku 250 ml-es gomblombikba bemértem 4,6 g (27,5 mmol) 43 karbonsavat,
5,66 g (30,4 mmol) 2-bromanizolt, 3,68 g (26,6 mmol) finoman elporitott K,COs-ot, 40 mg
rézport, 40 mg réz-(1)-oxidot és 16 ml 2-etoxietanolt. A reakcidelegyet argon atmoszféra alatt,
140 °C-os olajfiirddn 1 hétig kevertettem. A lehiilt elegyrdl leparoltam az olddszert, a parlasi
maradékot 200 ml etil-acetat, 200 ml desztillalt viz ¢s 10 ml ecetsav elegyében feloldottam.
Valasztotolcsérben elvalasztottam a szerves és a vizes fazist, a vizes fazist tovabbi 3x100 ml
etil-acetattal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist 2x100 ml telitett NaCl-oldattal
extrahdltam, MgSQOy-on széritottam, szlirtem, majd beparoltam. A nyersterméket 30 ml/1 g
toluolbol csontszén hozzaadasa mellett atkristalyositottam. A termék aranysarga szini

kristalyos anyag.
Termelés: 4,5 g (61%)
Olvadéspont: 176—177 °C (irodalmi op.: 176177 °C [81])
VRK (S10,): EtOAc : Hexan=1:2; R¢= 0,17
Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [81] leirtakkal.
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6.3.17. 4,5-Dimetoxiakridin-9(10H)-on (45) eloallitasa (32. abra)

Reflux hiitével ellatott egynyaku gédmblombikba bemértem 3,5 g (0,013 mol) 44
antranilsav-szarmazékot ¢és 52,2 g polifoszforsavat, a keveréket erds kevertetés mellett,
olajfiirdén 130 °C-ra melegitettem. 4 ora elteltével az elegyet 80 °C-ra hagytam hiilni, majd
erds kevertetés mellett 1 1 meleg vizre ontottem. A kivald vilagosbarna kristalyokat 1 6réan at
kevertettem, majd livegszliron szlirtem, 3x50 ml vizzel atmostam, végiil infralampa alatt

szaritottam.
Termelés: 3,03 g (93%)
Olvadaspont: 273-276 °C (irodalmi op.: 277-278 °C (AcOH) [81])
VRK (S10,): Metanol : CH,CL, =1 : 20; R¢= 0,7

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [81] leirtakkal.

6.3.18. 4,5-Dihidroxiakridin-9(10H)-on (46) eléallitasa (32. abra)

Refluxhiitdvel ellatott 250 ml-es egynyakt gédmblombikba 39,2 g piridinium-kloridot
tettem. Erdteljes kevertetés mellett a hdmérsekletet 180 °C-ra noveltem, ekkor portdlcséren
keresztiil 2,8 g (0,011 mol) 45 dimetoxiakridont adagoltam be és a refluxhiitét tires CaCly-o0s
csOre cseréltem mely ala Erlenmeyer lombikot tettem a lecsepegd piridin felfogésdhoz. 2 6ran
at a hdmérsékletet 210 °C-on tartottam, a reakcidelegy lehiilése utan a lombik tartalmat 600
ml meleg vizre ontdttem, a kivalo sotétzold kristalyokat egy €jszakan at kevertettem. Masnap
iivegszlirOn szlirtem, 2x50 ml desztillalt vizzel mostam. Levegdn, majd exszikkatorban (P,Os

toltet) szaritottam.
Termelés: 2,38 g (95%)
Olvadaspont: >360 °C (irodalmi op.: >360 °C [81])
VRK (S10,): Metanol : CH,Cl, =1 : 10; R¢=0,5

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [81] leirtakkal.
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6.3.19. (3R,13R)-3,13-Dimetil-2,5,8,11,14-pentaoxa-26-azatetraciklo
[13.9.3.0."%.0*"* | heptakoza-1(24),15,17,19(27),21(25),22-hexaén-20(26 H)-on
[(R,R)-47] eloallitasa (33. abra)

A) moédszer

Refluxhiitével ellatott, argon ald helyezett, 250 ml-es haromnyaka gdmblombikba
bemértem 1 g (4,4 mmol) 46 diolt, 2,57 g (4,84 mmol) (S,5)-29 dimetil-szubsztitualt
tetraetilénglikol-di-p-toluolszulfonatot, 6,08 g (44 mmol) K,COs-ot és 150 ml DMF-ot. A
szuszpenzidt 1 hétig 50 °C-on kevertettem. A lehtilt elegyrdl 35 °C-on, csokkentett nyomason
leparoltam a DMF-ot. A beparolt anyagot 400 ml etil-acetat és 400 ml desztillalt viz
elegyében feloldottam, a két fazist razotolesérben elvalasztottam. A vizes fézist tovabbi
3x100 ml etil-acetattal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist MgSOs-on szaritottam,
beparoltam. A nyersterméket szilikagélen végzett oszlopkromatografids uton tisztitottam, etil-

acetat : hexan = 4:1 eluens alkalmazasaval. A termék halvanysarga kristalyos anyag.
Termelés: 330 mg (20%)
Olvadaspont: 207 °C (irodalmi op.: 203-205 °C (EtOH) [39])
VRK (S10,): EtOAc : Hexan=4: 1; R¢=0,3

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [39] leirtakkal.

B) médszer

A) moédszerrel azonos modon allitottam elé az (R,R)-47 makrociklust, azonban DMF
helyett acetonitrilt hasznaltam olddszerként.
Refluxhiitdvel ellatott, argon ald helyezett, 250 ml-es haromnyakt gémblombikba bemértem
1 g (4,4 mmol) 46 diolt, 2,57 g (4,84 mmol) (S,5)-29 dimetil-szubsztitualt tetraetilénglikol-di-
p-toluolszulfonatot, 6,08 g (44 mmol) K,COs-ot és 150 ml acetonitrilt. A szuszpenziot 1,5
hétig 50 °C-on kevertettem. A Ilehilt elegyrdl csokkentett nyomdson leparoltam az
acetonitrilt. A beparolt anyagot 400 ml etil-acetdt ¢s 400 ml desztillalt viz elegyében
feloldottam, a két fazist razotolcsérben elvalasztottam. A vizes fazist tovabbi 3x100 ml etil-
acetattal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist MgSQy-tal szaritottam, beparoltam. A
nyersterméket szilikagélen végzett oszlopkromatografids uton tisztitottam, etil-acetat : hexan

= 4:1 eluens alkalmazésaval. A termék vildgosbarna kristalyos anyag.
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Termelés: 115 mg (7%)

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [39] leirtakkal.

C) moédszer

A) modszerrel azonos moddon éallitottam elé az (R,R)-47 makrociklust, azonban
bazisként K,COs helyett Hiinig-bazist, oldoszerként DMF helyett acetonitrilt hasznaltam.
Refluxhiitével ellatott, argon ald helyezett, 100 ml-es haromnyakt gémblombikba bemértem
0,5 g (2,2 mmol) 46 diolt, 1,29 g (2,42 mmol) (§,5)-29 dimetil-szubsztitualt tetraetilénglikol-
di-p-toluolszulfonatot, 4 ml (22 mmol) Hiinig-bazist és 50 ml acetonitrilt. A szuszpenzidt 2
hétig 50 °C-on kevertettem. A lehiilt elegyrdl leparoltam az acetonitrilt. A beparolt anyagot
200 ml etil-acetat ¢s 200 ml desztillalt viz elegyében feloldottam, a két fazist razétdlesérben
elvalasztottam. A vizes fazist tovabbi 3x50 ml etil-acetattal extrahdltam. Az egyesitett szerves
fazist MgSQy-tal szaritottam, csokkentett nyomason beparoltam. A nyersterméket szilikagélen
végzett oszlopkromatografidas tton tisztitottam, etil-acetat : hexdan = 4:1 eluens

alkalmazasaval. A termék vilagosbarna kristalyos anyag.

Termelés: 32 mg (4%)

Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [39] leirtakkal.

D) modszer

A) modszerrel azonos modon allitottam eld (R,R)-47 makrociklust, azonban K,COj;
helyett Hiinig-bazist hasznaltam.
Refluxhiitével ellatott, argon ald helyezett, 100 ml-es haromnyakt gémblombikba bemértem
0,5 g (2,2 mmol) 46 diolt, 1,29 g (2,42 mmol) (§,5)-29 dimetil-szubsztitualt tetraetilénglikol-
di-p-toluolszulfonatot, 4 ml (22 mmol) Hiinig-bazist és 50 ml DMF-ot. A szuszpenziot 2 hétig
50 °C-on kevertettem. A lehiilt elegyrdl csokkentett nyomason leparoltam a DMF-ot. A
beparolt anyagot 200 ml etil-acetat €¢s 200 ml desztillalt viz elegyében feloldottam, a két fazist
razotolcsérben elvalasztottam. A vizes fazist tovabbi 3x50 ml etil-acetattal extrahaltam. Az
egyesitett szerves fazist MgSOs-tal szaritottam, beparoltam. A nyersterméket VRK-s analizise

nem mutatta ki a vart termék keletkezését.
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6.3.20. (R,R)-CSP-23 eléallitasa

(R,R)-21 koztitermék eldallitasa (36. abra)

Argon alatt kihevitett, szeptummal ellatott 50 ml-es harom nyaka gémblombikban 250
mg (R R)-19 karbonsav (0,55 mmol) és 20 ml absz. CH,Cl, elegyét kevertettem
szobahdmérsékleten, hozzamértem 130 mg (0,62 mmol) DCC-t. Tovabbi 10 perc keverés utan
a szeptumon keresztiil 10 ml CH,Cl, és 53 mg 3-aminopropil-trietoxiszilan (0,25 mmol)
elegyét adagoltam be. A reakcidelegyet 16 oran at kevertettem szobahOmérsékleten, végiil
feldolgoztam. A reakcidelegyet sziir6papiron szlirtem, 2x10 ml CH,Cl,—al mostam, MgSOx-
tal szaritottam, szlirtem, végiil a barnas olajos nyersterméket, bomlékonysdga miatt, tovabbi

feldolgozas nélkiil hasznaltam a kovetkezo reakcional.

(R.R)-CSP-23 elballitasa (37. dbra)

Argon alatt kihevitett haAromnyaku, 100 ml-es gomblombikban (R,R)-21 trietoxiszilil-
végesoportu nyerstermék koronaétert (380 mg) vizmentes toluolban (40 ml) forraltam argon
atmoszféraban 20 oOran keresztiill mechanikusan kevertetve HPLC mindségli szférikus
szilikagéllel (Superspher® Si 60, Cat. No. 119609, Merck; atlagos szemcseatmérd: 4 pm)
(1,6195 g). A szilikagélt kisziirtem, majd mostam 1:1 aranyt EtOH-toluol eleggyel (3x13
ml), EtOH-lal (13 ml), 1:1 aranya MeOH-CH,Cl, eleggyel (2x13 ml) ¢s CH,Cl-nal (3x13
ml). A rogzitett koronaétert tartalmazo szilikagélt szaritoszekrényben 80 °C-on 16 Oran
keresztiil szaritottam. Igy jutottam az (R,R)-CSP-23 kiralis allofazishoz (1,495 g). Egy kis
mintat vettem a HPLC mindségli szférikus szilikagélbdl, és ugyanolyan koriilmények kozott
kezeltem, mint az el6bbi kiralis alléfazist. Az utobbibol felvett elemanalizis vizsgalatok a
kovetkezd eredményt adtdk: C, 0,53; H, 1,38; N, 0,00. Az (R R)-CSP-23 elemanalizis
vizsgalatai pedig a kovetkezd eredményt adtak: C, 4,19; H, 1,57; N, 0,57. Ez alapjan
megallapithatjuk, hogy az (R,R)-CSP-23 grammonként 0,113 mmol kiralis koronaétert

tartalmazott.
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6.3.21. (R,R)-CSP-24 eléallitasa

(R,R)-22 koztitermék eldallitasa (36. abra)

Argon alatt kihevitett, szeptummal ellatott 25 ml-es harom nyaka gémblombikban 50
mg (R,R)-20 karbonsav (0,1 mmol) és 8 ml absz. CH)Cl, elegyét kevertettem
szobahdmérsékleten, hozzamértem 23 mg (0,11 mmol) DCC-t. Tovabbi 10 perc keverés utan
a szeptumon keresztiil 7 ml CH,Cl, és 9 mg 3-aminopropil-trietoxiszilan (0,05 mmol) elegyét
adagoltam be. A reakcioelegyet 16 oOran at kevertettem szobahdmérsékleten, végil
feldolgoztam. A reakcidelegyet sziirdpapiron sziirtem, 2x5 ml CH,Cl,—al mostam, MgSOs-tal
széritottam, szlrtem, végiil a barnas olajos nyersterméket, bomlékonysdga miatt, tovabbi

feldolgozas nélkiil hasznaltam a kovetkezd reakcional.

(R.R)-CSP-24 elballitasa (37. dbra)

Argon alatt kihevitett hdromnyaku, 50 ml-es gdmblombikban (R,R)-21 trietoxiszilil-
végesoportu nyerstermék koronaétert (100 mg) vizmentes toluolban (20 ml) forraltam argon
atmoszféraban 28 oOran keresztiill mechanikusan kevertetve HPLC mindségli szférikus
szilikagéllel (Superspher” Si 60, Cat. No. 119609, Merck; atlagos szemcseatméré: 4 pm)
(1,210 g). A szilikagélt kiszlirtem, majd mostam 1:1 aranya EtOH—toluol eleggyel (3x10 ml),
EtOH-lal (10 ml), 1:1 ardnya MeOH—CH,Cl, eleggyel (2x10 ml) és CH,Cl,-nal (3x10 ml). A
rogzitett koronaétert tartalmazo szilikagélt szaritoszekrényben 80 °C-on 16 oOran keresztiil
szaritottam. Igy jutottam az (R R)-CSP-23 kiralis allofazishoz (1,114 g). Egy kis mintat
vettem a HPLC mindségli szférikus szilikagélbdl, és ugyanolyan korilmények kozott
kezeltem, mint az el6bbi kiralis alléfazist. Az utobbibol felvett elemanalizis vizsgalatok a
kovetkezd eredményt adtdk: C, 0,29; H, 2,04; N, 0,00. Az (R R)-CSP-23 elemanalizis
vizsgalatai pedig a kovetkezd eredményt adtak: C, 4,42; H, 2,08; N, 0,34. Ez alapjan
megallapithatjuk, hogy az (R,R)-CSP-24 grammonként 0,074 mmol kiralis koronaétert

tartalmazott.

6.3.22. (45,145)-(-)-2,16-Dimetil-6,9,12-trioxaheptadekan-4,14-diol-di-p-toluolszulfonat
[(S,8)-30] el6allitasa (38. abra)

Héaromnyaku, 500 ml-es gomblombikba bemértem 22,2 g (72,5 mmol) (S,S)-34
diizobutil-szubsztitudlt tetraetilénglikolt ¢és 75 ml absz. piridint. A szuszpenziét a

tetraetilénglikol feloldodasaig szobahdmérsékleten kevertettem, majd az elegyhez 0 °C-ra
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hiités utan, oldalszaras csepegtetdtolcséren keresztiil, 30,2 g (158,4 mmol) para-toluol-
szulfonsavklorid 150 ml piridinnel képzett oldatat csepegtettem. 10 percig 0 °C-on, majd 3
napig szobahdmérsékleten kevertettem az elegyet, végiil 1,5 1 jég-viz keverékre ontottem.
Alland6 kevertetés mellett az oldat kémhatasat 37%-os HCl-oldattal pH=3-ra éllitottam. A
vizes oldatot 11000 ml és 3x500 ml éterrel extrahaltam, az egyesitett szerves fazist 500 ml
3%-o0s HCl-oldattal, 1000 ml desztillalt vizzel, végiil 2x400 ml telitett NaCl-oldattal kiraztam.
Az éteres fazist MgSO4-en széritottam, sziirtem, végiil csokkentett nyomason beparoltam. A
nyersterméket szilikagélen végzett flashkromatografias iton tisztitottam, etil-acetat : toluol =

1 : 10 eluens alkalmazasaval. A termék szintelen olaj.
Termelés: 40 g (90%)
VRK (S10,): EtOAc: Toluol=1:5; R¢= 0,2
Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [36] leirtakkal.

6.3.23. (25,128)-(-)-4,7,10-Trioxatridekan-2,12-diol-di-p-toluolszulfonat
[(S,5)-29] eléallitasa (38. abra)

Héaromnyaku, 150 ml-es gdmblombikba bemértem 3,5 g (15,7 mmol) (S,5)-51 dimetil-
szubsztitualt tetraetilénglikolt és 15 ml absz. piridint. A szuszpenziot a tetraetilénglikol
feloldodasaig szobahdmérsékleten kevertettem, majd az elegyhez 0 °C-ra hiités utén,
oldalszaras csepegtetdtoleséren keresztiil, 6,6 g (34,6 mmol) para-toluol-szulfonsavklorid 25
ml piridinnel késziilt oldatat csopogtettem. 10 percig 0 °C-on, majd 2 napig
szobahOmérsékleten kevertettem az elegyet, végiil 230 ml jég-viz keverékre Ontottem.
Alland6 kevertetés mellett az oldat kémhatasat 37%-os HCl-oldattal pH=3-ra éllitottam. A
vizes oldatot 1x630 ml és 3x315 ml éterrel extrahdltam, az egyesitett szerves fazist 230 ml
3%-o0s HCl-oldattal, 500 ml desztillalt vizzel, végiil 2x400 ml telitett NaCl-oldattal kiraztam.
Az éteres fazist MgSOs-on széritottam, sziirtem, végil beparoltam. A nyersterméket
szilikagélen végzett oszlopkromatografias Uton tisztitottam, etil-acetat: hexan = 1 : 3 eluens

alkalmazasaval. A termék szintelen olaj.
Termelés: 5,94 g (71%)
VRK (S10,): EtOAc: Hexan=1: 3; R¢= 0,3
Az anyag spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban [34] leirtakkal.
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7. Osszefoglalas

A koronaéter alapt kiralis allofazisok sikeresnek bizonyultak protonalt primer aminok,
aminosavak ¢és szarmazékaik mind analitikai, mind preparativ méretli elvalasztasara.
Feladatom a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd és viszonylag olcsod alapanyagokbol
kiindulva akridin egységet tartalmazd, enantiomertiszta (a kiralis centrumain metil-, illetve

izobutilcsoportot tartalmazd) kiralis koronaéterek szintézise €s felhasznalasuk vizsgalata.

TDK munkédm sorén 2 1j, akridin egységet tartalmaz6 enantiomertiszta koronaéter
szelektormolekula alapu kirdlis allofazist [(R,R)-CSP-23 ¢és (R R)-CSP-24] (43. dbra),

valamint ezek szintézise kozben tobb Uj enantiomertiszta koronaétert allitottam elo.

H o— HI_DLC
/| mindségl
© N\/\/SI< o szférikus
O—| szilikagél
Szam R
\
R,R)- CSP-23 M
P (RR) c
N
(R.R)- CSP-24 | iBu
R O @) R

43. abra

Az (R,R)-CSP-23 ¢s (R R)-CSP-24 kirdlis allofazisokkal jo szelektivitdssal és
hatékonyan valasztottuk el a kiilonb6z6 kirdlis vendégmolekuldk (aminok és szarmazékaik)

enantiomerjeit.

A szintézisek kidolgozasa soran az akridin egységet tartalmazd prekurzorok
eloallitdsanak egyes Iépéseiben modositasokat hajtottam végre a termelés javitasa céljabol,

illetve a kornyezetet kevésbé terheld, olcsobb reagenseket hasznaltam.
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