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1. Bevezetés

A szupramolekularis kémia meghatirozo jelenségeként figyelhetjiik meg a molekuldk
kolesonos felismerését, ami alatt azt értjiik, hogy két vagy tobb molekula az azokat koriilvevo
molekulahalmazbdl szelektiv médon kivalasztja egymast €s rendezett szerkezetté all 6ssze. A
molekuldris felismerés mikodésére a természetben szamos példat talalhatunk: a DNS kettds
csavarjanak kialakulasa, a szubsztrat kapcsolodasa az enzim aktiv centrumahoz, a természetes
ionhordozok szelektiv fémion megkotd képessége €s transzportja a biologiai membranokon
keresztiil, valamint az aminosavak és cukrok metabolizmusa az €16 szervezetben.

A molekularis felismerés révén létrejové komplexeket rendszerint tobb ponton hatd
masodlagos intermolekularis erdk tartjak 0ssze, melyek a kdvetkezOk lehetnek:

o hidrogén-kotés,

° elektrosztatikus vonzas,

. ion — dipol kapcsolat,

o dipol — dip6l kdlcsdnhatas,
° 1 — 7 kolcsonhatas,

o van der Waals-féle erdk.

A kialakult komplex stabilitdsat ndveli, ha minél tobb ponton, minél erésebb vonzo
kolcsonhatas jon létre, minél kevesebb taszitd kdlcsonhatas fellépése mellett. A szelektivitas
nagysaga viszont a taszitd kolcsonhatasoktol is fligg. Taszitdé hatas lehet példaul két kozeli
csoport vagy atom kozotti sztérikus fesziiltség [1].

A molekularis felismerést korabban kizardlag biologiai jelenségnek tartottdk, de az
utobbi évtizedek eredményei azt mutatjak, hogy a jelenség kiterjeszthetd az élettelen
természetre is. Charles J. Pedersen volt az egyik uttérdje az ilyen iranya kutatasoknak, aki
szamos poliéter tipusu makrociklusos vegyiiletet szintetizalt, melyeket koronaétereknek
nevezett el és specialis nomenklatirajukat is ¢ dolgozta ki [2]. Felismerte, hogy ezek a
vegyliletek az {iregméretiiktdl fiiggden eltérd stabilitdsi komplexet képeznek kémiailag
hasonl6 fémionokkal [3]. Igy a 12 tagh gyfiriiben négy oxigénatomot tartalmazé 12-korona-4-
¢ter (1) a litiumionnal, a 15 tagl gylriiben 6t oxigénatomot tartalmazo 15-korona-5-éter (2) a
natriumionnal €s a 18-korona-6-éter (3) pedig a kaliumionnal képez nagy szelektivitassal

stabil komplexet (1. dbra).



1. dbra

A kezdetben csak a fémionok komplexalasat célz6 makrociklusok eldallitasara ¢€s
tanulmanyozéasara irdnyuld kutatas késObb kiterjedt a szerves kationok, anionok, illetve
semleges molekuldk komplexalasara alkalmas makrociklusok szintézisére is. Ezt a kutatasi
teriiletet nevezik szupramolekularis kémianak. Ezen makrociklusok jelentdségét jelzi, hogy a
kutatasi terlileten végzett Uttoré munkassagukért Charles J. Pedersennek, Dolald J. Cramnek
¢s Jean-Marie Lehnnek itélték oda az 1987. évi kémiai Nobel-dijat.

Az 1970-es évektdl kezdve a koronaéterek egyik kutatasi kézpontja Bradshaw, Izatt,
Lamb és Christensen professzorok munkdssaga nyoman a Brigham Young Egyetem (Provo,
UT, Amerikai Egyesiilt Allamok) lett. Itt dolgozott témavezetém, Huszthy Péter is 1985 és
1993 kozott, majd hazatérve Magyarorszdgon is ebben a témaban folytatta kutatasait,

amelyhez Toth Tiinde tamogatasa révén csatlakozhattam.



2. Irodalmi attekintés
2.1 Kiralis koronaéterek

A molekularis felismerés egyik specidlis esete az enantiomerfelismerés. A folyamat
soran egy kirdlis gazdamolekula eltérd stabilitasi komplexet képez a vendégmolekula
enantiomerjeivel (termodinamikai kontroll). Kiilonbség lehet a komplexképzés sebességében,
kontroll) [4, 5, 6]. A termodinamikai €s kinetikus kontroll egyiittes hatdsa hatarozza meg a
szelektivitas mértékeét.

Az utdbbi években igen fontossd valt az optikailag aktiv vegyiiletek enantiomertiszta
formaban torténd eldallitdsa vagy elvalasztasa (gyodgyszeripar, ndvényvéddszer-gyartas,
¢lelmiszer- és kozmetikai ipar, stb.). Az optikailag aktiv koronaéterek enantioszelektiv
komplexképzésiik kovetkeztében alkalmasak lehetnek enantiomerek elvalasztasara.

Elsoként Stoddart szamolt be enantiomertiszta koronaéterek szintézisérdl [7], de a
makrociklusok enantioszelektiv komplexképzését nem vizsgalta. Cram ¢és munkatarsai
figyelték meg el6szOr az enantiomerfelismerd képességét az (S,5)-4 optikailag aktiv
bisz(binaftil)-22-korona-6-éter (2. dbra) gazdamolekulanak és szarmazékainak, protonalt

szerves primer aminok enantiomerjeivel 1étrejovo kdlcsonhatasukat vizsgalva [8, 9].

(O e
SONUSI00

(S.5)-4
2. abra

Az elsd optikailag aktiv koronaéterek szintézise Ota szamos mas kiralis koronaétert is
eldallitottak, és tanulméanyoztak azok enantiomerfelismerését.

Az enantiomertiszta koronaéterek jol hasznosithatok racém ammoniumsok
enantiomerjeinek elvalasztdsara extrakciés modszerrel [10, 11], folyadékmembranon
keresztiil torténd transzport révén [12], illetve kromatografias uton [13, 14]. Emellett
alkalmasak elektrodba torténd beépitéssel [15] enantiomerkoncentracid és arany mérésére

[16, 17], tovabba aszimmetrikus szintézisekben katalizatorként is alkalmazhatok [18, 19].



Bradshaw ¢s munkatarsai allitottak elé az (S,5)-5 diészterpiridino-18-korona-6-éter
[1-a-(naftil)etillJammonium-perklorat (1-NEA) mindkét enantiomerjével képzett sojat

(3. dbra) rontgenkrisztallografias vizsgélatokra alkalmas formaban [4, 20].

H;C.« NH;" ClO4

i j/
’,H/ S ~
O’ H ‘O OO

(§,9)-5 — (R)- vagy (S)-NEA komplex (R)- vagy (S)-NEA
3. dbra
A rontgendiffrakcios vizsgalatok kimutattdk, hogy kristalyos forméaban a heterokiralis
komplex [(S,5)-5 — (R)-NEA komplex] a stabilabb, mert ebben a harompontos hidrogénkotés
¢s az aromas gylrik kozti m — m vonzo kdlcsonhatast a sztérikus gatlds nem gyengiti olyan

mértékben, mint a homokiralis komplex [(S,5)-5 — (S)-NEA komplex] esetében.
2.2 Deprotonalhaté makrociklusok

A savanyu protont tartalmazo, azaz viszonylag konnyen deprotonalhaté makrociklusok
(pl. koronaéterek) jelentds alkalmazési teriiletei a fémionszelektiv folyadék — folyadék
extrakcio [21], a hig vizes oldataikbdl ion-flotacidval torténd szelektiv kinyerés [22], valamint
hasznalhatok koncentracidgradienstdl fliggetleniil fémiontranszportalo ligandumként is [23].

A deprotonalhatd makrociklusok két tipusat kiilonboztetjik meg: a deprotonalhatd
egység a makrogylirli része, vagy a makrogyuriin kiviil helyezkedik el. Amikor a negativ
toltéssel rendelkezd heteroatom a makrogylirti része, az elektrosztatikus vonzas €s az ion —
dip6l kolesonhatés sikja kozel azonos. Amennyiben a negativ toltés kialakuldsara alkalmas
rész nem a makrogytiriiben, hanem egy oldallancon talalhaté (un. laridt tipust koronaéterek),
akkor a kation €s a makrogyliri heteroatomjai kozott létrejovo ion-dipdl kdlesonhatasokkal
torténd komplexalashoz egy axialis iranyt elektrosztatikus vonzas is hozzajarul. Ez az eltérés
gyakran a komplexképzés szelektivitasaban és a kialakult komplexek stabilitasaban is
megtigyelhetd.

A lariat tipust, deprotonalhaté koronaéterekkel széles korben foglalkoztak. Tobbek

kozott fémionok szelektiv kinyerését oldottak meg ion-flotacioval [24], valamint a



komplexalas soran az oldalkarok szerepének mértékét is vizsgaltak [25]. Tsubaki és

munkatarsai (S)-binaftolbol kiindulva eldallitottdk az (S)-6 enantiomertiszta, lariat tipusu,

koronaétert (4. dbra), majd vizsgaltdk az enantioszelektivitasit. A makrociklus

spektrofotometrids titralasos mérések alapjan figyelemremélté enantioszelektivitdst mutatott

fenilglicinol €s fenilalaninol enantiomerjeivel szemben [26].

L
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4. abra

A makrogylirli heteroatomjan savanyu protont tartalmaz6 koronaéterek fobb tipusai €s

ezekre példak (5. dbra) [27]:

fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé koronaéterek (7),

piridon (8), pirimidon (9) és akridon (10) egységet tartalmazd koronaéterek,
triazol egységet tartalmazo koronaéterek (11),

szulfonamid egységet tartalmazo koronaéterek (12),

dialkil-hidrogén-foszfat egységet tartalmazé koronaéterek (13).

CH,
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2.3 Transzportfolyamatok

Ahhoz, hogy egy ionofor a gyakorlatban is alkalmazhatdé moddon transzportaljon
fémionokat egy vizes adofazis — lipofil szerves folyadékmembran — vizes szeddfazis
rendszerben, az addfidzis — membran hatéarfeliileten nagy, a membran — szeddfazis
hatarfeliileten kicsi ionmegkotd-képességgel kell rendelkeznie. Az ionhordozo jol, illetve

rosszul komplexald formajat a megfeleld hatarfeliileten reverzibilisen idézhetjiik eld fénnyel

[28], redoxpotencial-, hOmérséklet- [29], illetve pH-gradiens [30] létrehozasaval.

A savanyu protont tartalmazo koronaéterek alkalmazhatok pH-gradiens altal 1étrehozott

transzportfolyamatokban. A deprotonalhaté ligandumok (LH) az adofazis — membran

11



hatérfeliileten a pK, értékiiknél joval nagyobbra allitott pH-ji k6zegben ligandum anionokat
(L) szolgaltatnak, amelyek igen erésen kotik a fémionokat (M"), semleges ML komplex
képzddik, mig a membran — szed6fazis hatarfeliileten pK, értékiiknél joval kisebbre allitott
pH-ji kozegben visszaalakulva semleges ligandumma (HL) eleresztik azokat (6. dbra). A
fentieckben vazolt transzport megvalosuldsa érdekében a deprotonalhaté koronaétereknek
elegendden lipofileknek kell lenniiik ahhoz, hogy mind semleges ligandumként (HL), mind
anionként (L"), ill. fémionokkal (M") alkotott komplexeik (ML) forméajaban a szerves lipofil
membranban tartdzkodjanak. Amennyiben ez a feltétel nem valosul meg, a ligandum (HL), az
anionja (L"), ill. a komplexe (ML) a vizes fazisba keriil és a transzportfolyamat nem tud

megvalosulni.

fémion
L ligandum anion
LH: protonalt ligadum
ML: semleges komplex

6. abra

A savanyu protont nem tartalmazo koronaéterekkel szemben, a deprotonalhato
koronaéterekkel megvalosithatd Un. anion nélkiili transzport joval eldnydsebb. A nem
ionizalhatd koronaétereknél a fémion komplexalasakor a fém ellenionjat, az aniont is
deszolvatalni kell, €s a transzportfolyamat soran mozgatni kell, ami energiabefektetéssel jar.
A komplexképzOdés €s a transzport szelektivitdsa is nagyobb a konnyen deprotonalhatd

koronaéterek esetén, mert az utobbi esetben az ion — dipdl kapcsolathoz egy tovabbi
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masodlagos vonzéerd, az ionos kolcsonhatas is hozzdadodik. A kolcsonhatasok szdmanak
novekedésével a szelektivitas is novekszik. A deprotonalhatd koronaéterekkel a koncentracio-

gradiens ellenében is megvalosithatd az iontranszport.
2.4 Dialkil-hidrogén-foszfat egységet tartalmazo deprotonalhaté koronaéterek

Bradshaw ¢és munkatdrsai allitottak eld eldszor dialkil-hidrogén-foszfat egységet
tartalmazo koronaétereket (7. dbra) [31]. Az elballitott vegyiiletek akirdlisak, vagy racém
formaban voltak. A lipofil makrociklusok koziil a rac-16, rac-17, és rac-18 vegyiiletek
szelektiv kation transzportjat mar 1986-ban elkezdték tanulmanyozni [32]. A rac-14, rac-16,
rac-17, és a rac-18 koronaéterek alkali, alkaliféldfém és atmenetifém kationok szelektiv
transzportjarol szamoltak be viz — diklormetan — viz folyadéktomb-membran cellas

rendszerben [32, 33, 34].

/|
o— o

Lo ]
ot

Vegyiilet n R
13 1 H
rac-14 1 oktil
15 2 H
rac-16 2 oktil
rac-17 2 decil
rac-18 2 hexadecil
7. abra

Ezen munka folytatdsaként Kovdcs llona és munkatarsai allitottdk el az (S,S)-19 —

(§,5)-25 konnyen deprotonalhatd, enantiomertiszta makrociklusokat (8. dbra) [35].
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R3 Ry
O,
n
Vegyiilet n R! R?
(S919 1 H iBu
(5520 2 H Me
$.5)-21 2 Me H
(5522 2 H iBu
(5523 2 iBu H
(5,524 2 H oktil
(5.5)-25 2 oktil H
8. dbra

A Bradshaw ¢&s Izatt altal vezetett kutatocsoport olyan enantiomertiszta gazdamolekulak
eloallitasat kisérelte meg, amelyek szelektivitdsa joval nagyobb a kordbban eldallitott
makrociklusoknal mind fém kationokra, mind pedig protonalt primer aminok enantiomerjeire
nézve. Ezen makrociklusok komplexképzése vizsgalhato extrakcios [36], membran transzport

[37, 38, 39] és potenciometrids [15] mddszerekkel is.
2.5 Diarilfoszfinsav egységet tartalmazo deprotonalhatoé koronaéterek

A dialkil-hidrogén-foszfat egység helyett, a kémiailag is ellenallobb diarilfoszfinsav
egységet tartalmazd koronaéterek konformacidja joval merevebb, igy szelektivitdsuk is
nagyobb. Huszthy Péter kutatocsoportjaban Székely Gyorgy allitotta eld a 26 — (R,R)-28 alkil-
diarilfoszfinat prekurzorokat, valamint az (RR)-29 ¢és (5,9)-30 lipofil, konnyen
deprotonalhato, diarilfoszfinsav egységet tartalmaz6 akiralis €s kirdlis 18-korona-6-éter

tipust, illetve az (S,5)-31 és (S,5)-32 21-korona-7-éter tipusi makrociklusokat (9. dbra)
[40, 41].
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Vegyiilet n Q R! R?

26 1 Et H H

27 1 Me H H

(RR)28 1 Et Me H
(5529 1 H H Me
(5530 1 H H oktil
(5,531 2 H H Me
(5532 2 H H oktil

9. dbra
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3. Célkitizések

Munkam soran uj, lipofil, diarilfoszfinsav egységet tartalmazo, konnyen deprotonalhato,
enantiomertiszta koronaéterek szintézisének kidolgozdsa volt a célom. Ahogy korébban
emlitettem a makrociklusok transzportban valé mitkodéséhez elengedhetetlen a megfeleld
lipofilitas, ezért a koronaéterek gylirtijén decilcsoportok beépitését tliztem ki célul, ami a
kiralitdscentrumok kialakitasat is jelenti. A komplexképzés befolydsolasa érdekében terc-
butil- és nitrocsoportok kiépitését is terveztem az aromas egységeken (/0. dbra).. Célom volt
a gyuriiméret hatasanak vizsgdlata a transzportfolyamatok sordn, valamint a kiralis primer

aminok transzportjanak optimalizalasa.

Ry Ry
0
R3 P Ry

)io OH O

CioHhi” O O CyoHy
oy
n

Vegyiilet n R R,
(R.R)-33 1 H H
(S,5)-33 1 H H
(R,R)-34 2 H H
(R,R)-35 1 Bu H
(R.R)-36 1 Bu NO,

10. abra
Tovabbi terveim kozott szerepel a decilcsoport helyzetének valtoztatasa és az
etilénglikol rész helyett binaftol egység beépitése a koronaéterbe, valamint az eldallitott

makrociklusokkal a folyadéktomb cellas transzportfolyamatok széleskorii vizsgélata.
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4. Roviditések jegyzéke

absz.:
Bn:
BuLi
c:

cc.:
DBTO
deszt.:
IR:
NMR:

TBAB:

THEF:
Ts:
DMEF:
VRK:
ee:

PEA:

abszolutizalt

benzilcsoport

butil-litium

koncentracié [g/100 ml]
koncentralt
dibutil-on(IV)oxid
desztillalt

infravords spektrum
magneses magrezonancia
tetrabutil-ammonium-bromid
tetrahidrofuran
para-toluol-szulfonilcsoport
dimetil-formamid
vékonyréteg kromatografia
enantiomerfelesleg

1-feniletil-amin
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5. Elméleti rész

A szintézismddszer alapja, hogy valamilyen két fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé
diaril-foszfinsav-észter és a lipofil csoportokat hordozod, enantiomertiszta oligoetilénglikol-
ditozildt makrociklizaciojaval, majd az észter hidrolizisével eldallithatdo a konnyen

deprotonalhato, kiralis koronaéter.

5.1 Gyiiriizaras és hidrolizis

A makrociklizaci6 soran egy foszfinsav-etilészter szarmazékot és egy a
kiralitdscentrumokon decilcsoportokat tartalmazo, oligoetilénglikol-ditozilatot reagaltattam
kalium-karbonat jelenlétében, dimetil-formamid olddszerben (/1. dbra). A gylriizarasnal a
kalium-karbonat nem csak mint bazis tolt be jelentds szerepet, hanem mint kalium-ionforras

templat hatast fejt ki.

Ry Ry
o R R
i
OH OFt OH (I?
P
37: R] =H K-CO |
38: R, =/Bu 23 O OEt O
. DMF ) )
CioHi” O 0" CyoHy

CioHap  CyoHpg

AN o,

TsO 0] 0] 0] OTs

(R.R)-39:n=1 (RR)-41:n=1, R =H (46%)
(5,8)-39:n=1 (5,8)-41:n=1,Ri=H (49%)
(RR)-40:n=2 (RR)-42:n=2,Ri=H (63%)

(RR)-43:n=1,R;1 =1Bu (45%)
11. abra
Az aromds gylrii mddositasat a transzportfolyamat szelektivitasdnak befolyasolasa
érdekében kezdtem el. A kiilonb6zd csoportok beépitésével megvaltozik a koronaéter pKa
értéke, illetve konformacidja, ami hatassal van a komplexképzésre. A pH nagy szerepet tolthet
be a transzportfolyamat soran, ezért az aromds gylirtikon terc-butil- €s nitrocsoportok

kialakitasat valositottam meg.
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Kisérletet tettem a bisz(5-ferc-butil-2-hidroxifenil)foszfinsav-etilészter (38) nitralasara,
de ez a reakcié nem volt szelektiv, illetve a gytirtizaraskor nem keletkezett a kivant termék,
igy egy masik reakciouton, az (R,R)-43 makrociklus nitralasaval jutottam a nitro- és ferc-

butilcsoportokat egyarant tartalmazé koronaéterhez [(R,R)-44] (12. abra).

Bu Bu {Bu Bu

Il (|?

ll’ O,N 1|3 NO,
O OFt O HNO;, HaS04 O Ot O

(R,R)-43 (R,R)-44 (42%)
12. dbra
Az (R,R)-33 — (R,R)-36 koronaéterek deprotonalhato egységének létrehozasa érdekében
az (R,R)-41 — (R,R)-44 makrociklusok észtercsoportjainak hidrolizisét propil-alkohol

oldoszerben tetrametil-ammoénium-hidroxid vizes oldataval forralva hajtottam végre

(13. dbra).
R, /(;\ /i;\
)i PrOH * *
CioHai O C10H21 CioHyim O 0" CioHy
oy
n n
(RR)-41:n=1,R,=H,R,=H (RR)-33:n=1,Ri=H,R: =H (78%)
(S.5)-41:n=1, Ry =H, R, =H (5.5)-33:n=1,Ri=H,R: =H (96%)
(RR)-42:n=2,R,=H,R,=H (RR)-34:n=2,Ri=H,R=H (84%)
(R.R)-43:n=1,R; =Bu, R, = H (RR)-35:n=1,R, =By, Ra=H (85%)
(R.R)-44:n=1, R, = Bu, Ry = NO; (R.R)-36:n=1,R; =Bu, R, =NO, (98%)

13. abra
Az aromas gylrikon szubsztitualatlan koronaéterek [(R R)-41, (S,5)-41, (R,R)-42]
hidrolizisének ideje 1 hét, a terc-butilcsoportokkal szubsztitualt koronaéter [(R,R)-43] esetén
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2 hét, mig a terc-butil- és nitrocsoportokkal egyardnt szubsztitudlt koronaéter [(R,R)-44]
esetén 2 nap volt. Mindezek alapjan jol lathaté a kiilonboz6 csoportok hatasa a hidrolizis

sebességére.
5.2 Foszfinsav-etilészter szarmazékok eldallitasa
5.2.1 Etil-[bisz(2-hidroxifenil)foszfinat] (37) eléallitasa
Az etil-[bisz(2-hidroxifenil)foszfinat]-ot (37) difenil-klorfoszfatbol (45) kiindulva két
Iépésben szintetizaltam [42]. Az elsO Iépésben etanollal észteresitettem a 45 savkloridot

trietil-amin jelenlétében, igy jO termeléssel allitottam eld az etil-difenil-foszfatot (46)

(14. dbra).

O ¢ EtOH O opt

R~ R~

45 46 (86%)
14. abra

A masodik 1épés egy orto-litidlast kovetd intramolekularis atrendezddésbol all, ami a
butil-litiumbol €s diizopropil-aminbdl keletkezd litium-diizopropilamid hatdsara megy végbe
tetrahidrofurdn oldoszerben (/5. dbra) [42]. A reakcio eredményeképpen létrejott két fenolos

hidroxilcsoport alkalmas a kivant makrociklizacios reakciora.

QO\P/OEt IPI'zNH O
o \O@ BuLi, THF B

I
OH OEt OH
46 37 (63%)
15. abra

5.2.2  Etil-|bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinat] (38) eloallitasa

A 38 vegyiilet terc-butilcsoportjait nem tudtam kiépiteni az etil-difenil-fosztat (46)

alkilezésével, ezért egy masik modszerrel alakitottam ki a kivant csoportokat. Elsd 1épésben a
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foszforoxikloridot terc-butil-fenollal (47)
(16. abra) [43].

reagaltattam aluminium-klorid jelenlétében

Bu
AICI fBu@‘O
2 +  POCIL ’ !
o\
OOtBu
OH
47 48 (60%)

16. abra

A 48 savkloridot etil-alkohollal észteresitettem trietil-amin jelenlétében a koradbban

ismertetett (1d. /4. dbra) reakciohoz hasonldé moédon (7. dbra) [42].

IBUO'O\P/CI EtOH tBuOO\P/OEt
\ “\
O@tBu Et;N Y O@tBu

49 (36%)

17. abra
A kovetkez6 1épésben a 49 etil-foszfatot, in situ eldéllitott litium-diizopopilamiddal
reagaltattam (/8. dbra) [42]. Ennek hatésara lejatszodott az intramolekularis dtrendezédés, igy

termékként a makrociklizdciora alkalmas két hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiiletet (38)
kaptam.

1Bu Bu
fBuO‘O\ _OEt iPr,NH
0 O,Oﬂgu BuLi, THF I
|
OH OEt OH
49 38 (63%)
18. abra
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5.3 Enantiomertiszta oligoetilénglikol-ditozilatok eloallitasa

5.3.1 A decilcsoportotokat tartalmazo, enantiomertiszta tetraetilénglikol-ditozilatok

[(R,R)-39, (S,5)-39] eléallitasa

5.3.1.1 ,,A” szintézisut

Elsé lépésként felnyitottam a rac-50 decilcsoportokat tartalmazd epoxidot, majd
karbonsav funkcidscsoportot alakitottam ki a molekuldn annak érdekében, hogy bazissal
rezolvalhatéva véljon.

Az 1,2-epoxidodekant (rac-50) natrium-hidridb8l és benzil-alkoholbol képzett
alkoxiddal nyitottam fel, igy jutottam az 1-benziloxidodekan-2-olhoz (rac-51) (19. abra) [44].

o NaH CroHz1
e BnOH
C10H21 n BnO OH
rac-50 rac-51 (61%)
19. abra

A kovetkez6 1€pésben a rac-51 alkoholbdl ftalsav-anhidriddel (52) karboxilcsoportot is
tartalmazo ¢€sztert (rac-53) képeztem a szakirodalomban leirt modszert kovetve (20. abra)

[45].

CioHa1
0 % 0

CioHay o BnO O

{( piridin
+ O - @ .
BnO OH

0 HO

0]
rac-51 52 rac-53 (51%)
20. abra

Az igy kapott rac-53 karboxilcsoportja révén egy bazikus karakterti rezolvaloszerrel
soképzésre hajlamos. Mivel igy diasztereomer sok képzddnek, az eltérd fizikai tulajdonsagaik
miatt lehetdség nyilik azok elvéalasztasara, igy az elkiilonitett sobol felszabaditva az 53 savat,
a tiszta enantiomerhez szerettem volna jutni. Kiilonboz6 rezolvaloszereket (brucin, 1-feniletil-

amin ¢és cinkonin) és oldoszereket (dietil-éter, metanol, etil-acetat €s hexan) alkalmazva sem

22



sikerlilt szilard so6t kapni, ezért masik utat kellett keresni az enantiomertiszta 1-

benziloxidodekan-2-ol el6allitasara.

5.3.1.2 ,,B” szintézisut

A rac-50 decilcsoportokat tartalmazd epoxid felnyitasat az (R,R)-(-)-N,N ’-bisz(3,5-di-
terc-butil-szalicilidén)-1,2-ciklohexan-diaminokobalt(Il)  [(R,R)-54]  enantiomerszelektiv
katalizator (21. abra) jelenlétében hajtottam végre Jacobsen modszere alapjan. A reakcio

soran a racém elegybdl csak az S enantiomer reagalt és inverzioval az (R)-dodekan-1,2-diol

[(R,R)-55] keletkezett (22. dbra) [46].

Bu Bu

Bu Bu
(R,R)-54
21. abra

0 (R,R)-54 0, CioHz
A,\% % + /—<

C1oHy; H,0, iPrOH CioHo HO OH
rac-50 (R)-50 (92%) (R)-55 (61%)
22. abra
Az (R)-55 diol primer hidroxilcsoportjat benzil-véddcsoporttal lattam el. Dibutil-6noxid
(DBTO) és tetrabutil-ammoénium-bromid (TBAB) jelenlétében nagy szelektivitassal a primer

hidroxilcsoport benzilez6dott (23. dabra) [47].

Br
:Clonl DBTO, TBAB CioHa
_l’_
HO OH toluol BnO OH
(R)-55 56 (R)-51 (67%)
23. abra
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A rac-50 epoxid felnyitdsa soran nem reagalt (R)-50 enantiomert is felhaszndltam a
szintézis soran. Az (R)-50 epoxidot natriumbol €s benzil-alkoholbol képzett alkoxiddal
reagaltattam, igy a 51 monobenzil szarmazék (S) enantiomerjét kaptam (24. abra). A reakcio
inverzioval jar, de kismértékli racemizacio is fellépett. A megfeleld enantoimertisztasagot

atkristalyositassal sikeriilt elérnem.

0 Na, BnOH CioHz
C10H21 BIlO //()H
(R)-50 (S)-51 (38%)
24. abra

Ezzel a mdédszerrel a rac-50 epoxid felnyitasa soran keletkezett mindkét termék [(R)-50,
illetve (R)-55 (Id. 22. dbra)] felhaszndlasat megoldottam. Az (R)-51 ¢és (S5)-51
monobenzilezett  etilénglikol ~ szdrmazékokbdl  kiindulva  kdonnyen  és  nagy
enantiomertisztasaggal eldallithatd a kivant koronaéter mindkét enantiomerje.

A monobenzilezett etilénglikol szarmazékokbdl [(R)-51, (5)-51] NaH-del alkoholatokat
képeztem, majd azokat dietilénglikol-ditozilattal (57) reagéltattam. igy jutottam az (R,R)-58
¢s az (S,5)-58 enantiomertiszta tetraetilénglikol szarmazékokhoz (25. dbra), amelyek tovabbi
atalakitasok utan alkalmasak a gytirtizarasra.

CioHoy . C1oHoy C10H21*

% NaH
2 — + ST\ /T \ — )
BnO OH TsO ) OTs THF  BnO 0 0 0 OBn
(R)-51 57 (R.R)-58 (50%)
(S)-51 (S,5)-58 (47%)

25. abra

A benzil-védécsoportok eltavolitasat katalitikus hidrogénezéssel hajtottam végre
(26. dbra).

:C10H21 CioHz Pd/C, H, :C10H21 CioHz
£ :* 2 * :*
BnO O O O OBn EOACMeOH o o0 O O OH
(R,R)-58 (R.R)-59 (99%)
(S.5)-58 (S.5)-59 (90%)
26. abra
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A makrociklizacidohoz sziikséges tavozocsoport kialakitasanak érdekében az (R, R)-59 és
az (§,9)-59 hidroxilcsoportjait tozil-kloriddal reagaltattam, igy az (R,R)-39 ¢és (S,5)-39
tetraetilénglikol-ditozilat ~ szdrmazékokhoz jutottam (27. dbra). A reakcid soran

savmegkotoként trietil-amint alkalmaztam.

. :C10H21 CioHar TsCl *:C10H21 CioHas
E;N
HO O 0O 0O OH & TsO 0 O O OTs
(R,R)-59 (R.R)-39 (96%)
(5,5)-59 (5.5)-39 (78%)
27. abra

5.3.1.3 Dietilénglikol-ditozilat (57) eléallitasa

Az (R,R)-58 ¢és az (S,5)-58 tetraetilénglikol szarmazékok eldallitasadhoz sziikséges a
dietilénglikol-ditozilat (57), melyet dietilénglikol (60) és tozil-klorid reakcidjaval kaptam
(28. abra) [48].

. TsCl . —
S
HO o) OH KOH, CH,Cl, TsO o) OTs
60 57 (69%)
28. abra

5.3.2 A decilcsoportotokat tartalmazo, enantiomertiszta pentaetilénglikol-ditozilat

[(R,R)-40] eléallitasa

A kiilonboz6 gytrtiméretli koronaéterek eldallitasa érdekében dietilénglikol-ditozilat
helyett (57) trietilénglikol-ditozilattal (61) reagaltattam az (R)-51 monobenzilezett etilénglikol

szarmazekot (29. abra).

CioHoy CioHar  CyoHpy
2 ‘ ’ NaH A
J’_
Bnd ;OH TsO O 20Ts THF  Bnd ot‘ g 0 OBn
(R)-51 61 (RR)-62 (65%)
29. abra
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A kovetkez6 1épésben katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottam a benzil-véddcsoportot
(30. dbra). A Kkatalitikus hidrogénezés soran, a hosszi reakcididé ellenére is maradt

monobenzilezett pentaetilénglikol a reakcioelegyben, ez okozta az alacsony termelést.

CioHoy ClOH%1

e

CioH21 CloH%1

e Pd/C, H,
AW / (/ { \ / ) NN\
Bnd © O 20 OBn FtOAG HO OJ O 2?0 OH
(R,R)-62 (R,R)-63 (34%)
30. abra

A  megfeleld tadvozocsoport kialakitdsanak érdekében a kiralitdscentrumokon
decilcsoportokat tartalmazd pentaetilénglikolt [(R,R)-63] tozil-kloriddal reagaltattam az
elézéekben leirtak szerint, igy az (R, R)-40 pentaetilénglikol-ditozilatot kaptam (31. dbra).

CioHo; ClOH%1

CioHar  CroHy TsCl
AT, : A

Ho O O Et;N 0 d O %0 Or
(R.R)-63 (R.R)-40 (76%)
31. abra

S

5.3.2.1 Trietilénglikol-ditozilat (61) eléalltasa

A trietilénglikol-ditozilatot (61) trietilénglikol (64) és tozil-klorid reakcidjaval allitottam
eld (32. abra) [48].

HOMOWOH — 2 /%\

KOH, CH,Cl, TsO 0) OTs

64 61 (89%)
32. abra
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5.4 Transzportfolyamatok

5.4.1 Fémiontranszport

Az altalam eldallitatt deprotondlhato, kirdlis koronaéterek transzportald képességét,
illetve a makrogytirli méretének hatdsat vizsgaltam fémionokkal végzett transzportfolyamatok
soran.

Minden mérésnél 2 ml 1 M-os a mérendd fémion (Li", Na*, K*, Cs*, Ca**, Mg?*, Zn*",
Cu?") acetatjat tartalmazo vizes ad6fizist, lipofil membranként az adott koronaéter [(R,R)-33,
(R,R)-34] 1 mM-os diklormetdnos oldatat és szeddfazisként 6 ml 2%-os sdsavoldatot
hasznaltam [32, 33, 34]. Az atvitt fémion mennyiségét a szeddfazis beparldsa utan
tomegméréssel hatdroztam meg. A kapott eredmények alapjan lathatjuk (1. tabldzat), hogy az
(R,R)-34 koronaéter nagy szelektivitassal transzportal kdliumionokat. Az (R,R)-33 koronaéter
nem transzportdlja nagy mennyiségben egyik megvizsgalt fémiont sem, ennek pontos
tanulmanyozéasara a késobbiekben tovéabbi kisérleteket kivanok folytatni. Az (R,R)-34

koronaéterrel alkalifoldfém-ionok kompetitiv transzportjat szeretném elvégezni a jovoben.

Atvitt anyagmennyiség (%)
Ton RR-33 | (RR)-34
Li* 2,71 1,88
Na* 4,79 2,82
K* 1,54 44,97
Cs* 0,18 0,15
Ca?* 3,38 1,67
Mg 0,53 0,37
Zn** 5,79 7,51
Cu?* 1,85 0,76

1. tablazat

5.4.2 Kiralis primer aminok enantiomerszelektiv transzportja

Az enantiomertiszta, deprotonalhaté koronaéterekkel optikailag aktiv, primer aminok
enantiomerszelektiv transzportja valosithatd meg pH gradiens hatisara. Ezt a folyamatot
optimalizaltam ligandumként az (R,R)-33 koronaétert alkalmazva. A kisérletsorozatban

megfigyeltem a hOmérséklet, a lipofil membran mindségének, az ado- és a szeddfazis

27



koncentracidjanak hatasat az enantiomerszelektivitasra. A mérések soran minden esetben 2 ml
vizes adofazist, 12 ml a ligandum ImM-os oldatat tartalmazo szerves membrant és 6 ml vizes
szedofazist alkalmaztam. A szeddfazis beparldsaval kapott s6 tomegébdl hatdroztam meg a
transzportalt anyagmennyiséget.

Az eldvizsgaltatok soran vizsgaltam a transzport optimalis idejét. Kisérletet hajtottam
végre a szed6fazisban kiilonb6zd savak alkalmazasara (HCl, HCIO4) és az adofazisban az 1-
feniletil-amin kiilonb6z6 soéinak eldallitasara (2. tdbldzat). Sikeriilt az 1-feniletil-amin
ecetsavas, hangyasavas €és hidrogén-fluoridos sooldatat eléallitani, ezen kiviil sikertelen
kisérletnek bizonyult a kénhidrogénnel, a hidrogén-karbonattal és a hidrogén-szulfittal a
sooldat eloallitasa. Az eldkisérletek soran az enantiomerfelesleget optikai forgatasméréssel

hataroztam meg.

Adofazis Szedéfazis  Transzport id6 (6ra)  Atvitt mennyiség (%) ee (%)
PEA.AcOH HCl 24 60 0
PEA.AcOH HCl 8 30 12
PEA.AcOH HCl 4 13 15

PEA.HCOOH HCl 8 9 10
PEA.HCOOH HCl 16 13 10

PEA.HF HCl 20 14 9

PEA.AcOH HCI1O4 24 8 0

Szerves membran: (R,R)-33 1mM-os diklérmetanos oldata
Adofazis: 1 M-os vizes oldat
Szedofazis: 2%-os vizes oldat

T = szobah6mérséklet

2. tablazat

Az eredmények alapjan lathato, hogy minél hosszabb ideig folytatjuk a transzportot a
ligandum anndl tobb molekulat visz at a szed6fazisba, viszont az enantiomerfelesleg ezzel
forditott aranyossagban csokken. Lathato, hogy az adofazisban alkalmazott sav pK, értékének
csokkenésével lassul a transzport sebessége, viszont az atvitt anyag enantiomertisztasaga
kozel azonos maradt. A tovabbi kisérleteket 4 oran keresztiil az 1-feniletil-amin ecetsavas
sojat alkalmazva végeztem el.

Az eldzetes vizsgalatok soran észrevettem, hogy a homérsékletnek nagy hatdsa van a
szelektivitasra €s az atvitt mennyiségre, igy ennek a paraméternek a valtoztatasdval kezdtem a
tovabbi kisérletsorozatot (3. tabldazat). A tovabbi mérések soran az enantiomerfelesleget (ee)

kiralis gdzkromatografiaval hataroztuk meg.
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Hoémérséklet (°C)  Atvitt mennyiség (%) ee (%)
0 6 2
10 14 10
18 14 13
30 37 0

Szerves membran: (R,R)-33 1mM-os diklérmetanos oldata
Adofazis: 1 M-os PEA.AcOH vizes oldat

Szeddfazis: 2% HCI oldat

Transzport idé: 4 éra
3. tablazat

A mérések soran latszik, hogy az enantiomerszelektivitas a hdmérséklet fliggvényében
egy maximumon megy at. Ez a maximum 18-20°C koriil lehet, de a hasznalt termosztat
korlatai miatt nem tudtam megmérni a maximum pontos hdmérsékletét. A transzport soran
atvitt anyagmennyiség a homérséklet novelésével nd. A tovabbiakban 18°C-on végeztem a
méréseket, hogy azok megfeleloképpen 0sszehasonlithatdak legyenek.

A lipofil membran oldoszere nem elegyedhet vizzel és a slriiségének megfelelden
nagynak kell lennie ahhoz, hogy az ado- és a szeddfazis bemérhetd legyen. Ezen feltételek
mellett kiilonbozd oldoszerekkel végeztem el a transzportot (4. tdblazat). Az oldoszer

mindsége nagy hatdssal van az atvitt anyag mennyiségére és az enantiomertisztasagara is. A

tovabbi méréseket diklormetanban végeztem el.

Szerves membran Atvitt mennyiség (%) ee (%)
CHxCl, 14 13
CHCl; 24 0
CCly 5 2
Ph-Br 6 4
1,2-diklorbenzol 2 14
o, 0, a-trifluortoluol 1 4

Szerves membran: (R, R)-33 1mM-os oldata
Adofazis: 1 M-os PEA.AcOH vizes oldata
Szedofazis: 2% HCI oldat

Transzport id6: 4 ora, T = 18°C

4. tablazat
Az ado- és szeddfazis koncentracidjanak hatdsat is vizsgaltam a transzportfolyamatra
(5. tablazat). Olyan kisérletet is végeztem, amiben a szed6fazisban az 1-feniletil-aminra
vonatkoztatva fél ekvivalens sOsav volt, azonban nem sikeriilt javitani az atvitt anyag
enantiomerfeleslegét. Az ad6fazis koncentraciojanak csokkentése nem javitotta a transzport

hatékonysagat.
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Adofazis koncentracio Szedo6fazis Atvitt mennyiség (%) ee (%)
1M 0,5 M-os HCI 16 7
1M 2%-0s HCI 14 13
0,5M 2%-0s HCI 15 2
0,1 M 2%-0s HCI 25 4

Szerves membran: (R,R)-33 1mM-os diklérmetanos oldata
Adofazis: PEA.AcOH vizes oldat
Transzport id6: 4 ora, T = 18°C

5. tablazat
Elokisérletet végeztem a nagyobb gylriméretli [(R ,R)-34] makrociklussal végzett
transzportokra (6. tabldzat). Ebben az esetben az atvitt anyag enantiomerfeleslegét optikai

forgatasméréssel hataroztam meg.

Adofazis Szedo6fazis Traszport id6 (6ra)  Atvitt mennyiség (%)  ee (%)
PEA.AcOH HCI 4 20 5
PEA.AcOH HCI1O4 4 9 0

fenil-glicinol. AcOH HCl 24 15 10
fenil-glicinol. AcOH HCI1O4 24 5 12

Szerves membran: (R, R)-34 1mM-os diklérmetanos oldata
Adofazis: 1 M-os vizes oldat

Szedo6fazis: 2%-o0s vizes oldat

6. tablazat
Lathato, hogy az (R,R)-34 nagyobb gytiriiméretii ligandum rosszabbul transzportalja az
I-feniletil-amint és jobban a fenil-glicinolt. A transzportfolyamat sebessége sokkal lassabb,

azonban jobb enantiomertisztasagot értem el.
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6. Kisérleti rész

6.1 Alkalmazott anyagok és vizsgalati médszerek

Munkdm alapjat preparativ szerves kémiai munka képezi. A kiindulasi anyagokat a
Sigma-Aldrich Kft.-t6] szereztiik be. A beparlasokat csokkentett nyomdson rotacios
vakuumbeparloban végeztem.

A vegylletek eléallitasa soran a reakciok elérehaladdsat vékonyréteg kromatografiaval
(VRK) ellendriztem. A kisérleti részben szerepld R értékek minden esetben Kieselgel 60 Fasa
(Merck) szilikagél lapra vonatkoznak.

Az eldallitott anyagok tisztitdsat €s a termékelegyek szétvalasztasat normal-, ill.
csOkkentett nyomason végzett frakcionalt desztillacioval, atkristalyositassal, valamint oszlop-
¢s rétegkromatografiaval végeztem. Az oszlopkromatografiakhoz neutralis, aktivalt Brockman
I Aluminium-oxid, illetve Szilikagél 60 (70-200 mesh, Merck) adszorbenseket hasznaltam.

Az 1) vegylleteket fizikai allanddikkal (olvadas-, ill. forraspont, Ry optikai
forgatoképesség) és spektroszkopiai adataikkal (IR, 'H NMR, 3C NMR, 3P NMR)
jellemeztem. Az olvaddspontokat Boetius mikro olvadaspontmérd késziiléken mértem
(korrigalatlan értékek). Az infravords spektrumok felvételét Bruker Alpha-T FT-IR tipust
spektrométeren készitették. Az NMR spektrumokat Bruker DRX-500 Avance (‘H-NMR:
500 MHz, 3C-NMR: 125 MHz), illetve Bruker Avance 300 (‘"H-NMR: 300 MHz, *C-NMR:
75 MHz) késziilékeken deuterokloroformban vették fel.

A kirdlis vegyiiletek optikai forgatdsat Perkin Elmer 241 polariméter segitségével
hataroztam meg. A HPLC méréseket Perkin Elmer 200 tipust késziilékkel, Phenomenex Lux
Cellulose-1 (S5um, 250 x 4,6 mm) kiralis oszlopon végezték. A kirdlis GC méréseket Agilent
4890 D késziiléken, BETA-DEX™F 120 kapillarkolonna alkalmazasaval, 100°C-on és
50 kPa-on hajtottak végre.
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6.2 Szintézisek

6.2.1 (7R,15R)-7,15-Didecil-22-etoxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-)>-foszfaciklooktadecin-22-on [(R,R)-41]

eloallitasa

Egy 100 ml-es kétnyakti lombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem. Bemértem
2,53 g (3,24 mmol) (R,R)-39 ditozilatot, 0,90 g (3,24 mmol) 37 foszfinsav-észtert, 5,00 g
(35,74 mmol) kalium-karbonatot és 60 ml dimetil-formamidot, majd a reakcioelegyet 5 napon
keresztiill 80°C-on kevertettem. A kiinduldsi anyagok teljes atalakulasit VRK-val
ellendriztem.

A reakcio lejatszodasa utan a reakcidelegyet beparoltam, majd hozzaadtam 300 ml
deszt. vizet, és 4x100 ml diklormetannal extrahaltam a vizes fazist. Az egyesitett szerves
fazist 70 ml deszt. vizzel mostam, magnézium-szulfaton szaritottam, majd sziirés utdn
csokkentett nyomason beparoltam.

A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam, szilikagél adszorbensen,
eluensként etil-acetat : hexdn = 1 : 4, majd a polaritast emelve etil-acetat : hexan = 1 : 1

elegyet alkalmazva. A tisztitas utan atlatszo olajat kaptam termékként.

Termelés: 46% (1,07 g)
VRK: SiO;

aceton : hexan=1:4 Rrsermer = 0,30
Forgatas: ¢ = 1,400 g/100ml

absz. CH2C12

]y =-4,79°

H!-NMR (300 MHz, CDCL): § 0,90 (t, J = 6 Hz, 6H, CHs); 1,29-1,44 (m, 39H, CHa, CH);
2,31-2,38 (m, 1H, OCH); 2,74-2,82 (m, 2H, OCHy); 3,01-3,15 (m, 2H, OCH,); 3,25-3,40
(m, 4H, OCH,); 3,47-3,54 (m, 1H, OCH); 3,71-4,21 (m, 6H, OCH.); 6,94-7,08 (m, 4H,
ArH); 7,37-7,54 (m, 2H, ArH); 7,87-7,94 (m, 1H, ArH); 8,02-8,09 (m, 1H, ArH).
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13C-NMR (75 MHz, CDCL): § 14,32 (CHz); 16,69 (d, J = 6,8 Hz, CHa); 22,90; 25,48; 25,54;
29,55; 29,80; 29,83; 29,85; 29,89; 32,13; 32,19; 32,96 (CHa); 60,58 (d, J = 6,0 Hz, OCH.);
70,75; 71,05; 71,22; 71,47; 71,97; 72,09 (OCH,); 80,14; 80,28 (OCH); 112.44 (d, J = 7,5 Hz,
ArCH); 112,94 (d, J = 7,5 Hz, ArCH); 120,22 (d, J = 66 Hz, ArC); 120,40 (d, J = 12 Hz,
ArCH); 122,10 (d, J = 78 Hz, ArC); 133,20 (d, J = 0,8 Hz, ArCH); 133,34 (d, J = 4,5 Hz,
ArCH); 133,60 (d, J = 1,5 Hz, ArCH); 135,44 (d, J = 7,5 Hz, ArCH); 160,66 (d, J = 3 Hz,
ArC); 161,15 (d, J = 5,3 Hz, ArC).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): & 26,88.

IR (film): vmax 3067; 2922; 2853; 1591; 1577; 1475; 1443; 1363; 1280; 1238; 1142; 1091;
1041; 949; 826; 755; 711; 567; 517 cm’.

6.2.2 (78,155)-7,15-Didecil-22-etoxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22 H-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-)>-foszfaciklooktadecin-22-on [(S,S)-41]

eloallitasa

Egy kétnyakli lombikot Argon atmoszféra alatt kihevitettem, majd bemértem 0,50 g
(0,64 mmol) (S,5)-39 ditozilatot, 0,18 g (0,64 mmol) 37 foszfinsav-észtert, 0,98 g (7 mmol)
kalium-karbonatot €s 12 ml DMF oldoszert. A reakcidelegyet 5 napig 80°C-on kevertettem. A
kiindulasi anyagok teljes atalakulasat VRK-val ellendriztem.

A reakciodelegyrél csokkentett nyomason leparoltam az olddszert, majd 60 ml deszt.
vizet adtam hozza. A vizes fazist 4x30 ml diklérmetannal extrahaltam, majd az egyesitett
szerves fazist 20 ml deszt. vizzel mostam, magnézium-szulfaton széritottam, sziirtem, majd
csokkentett nyomason beparoltam.

A nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam szilikagél adszorbensen,
eluensként kezdetben etil-acetat : hexan = 1 : 4, majd az eluens polaritasat emelve etil-acetat :

hexan =1 : 1 elegyet alkalmazva. Termékként atlatszo olajat kaptam.

Termelés: 49% (0,22 g)
VRK: SiO;
etil-acetat : hexan=1:2 Rrsermer = 0,27
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Forgatas: ¢ =1,000 g/100ml
absz. CH,Cl,

[a]? = +2,90°

Az (S,5)-41 tovabbi fizikai és spektroszkdpiai adatai megegyeznek az (R,R)-41 vegyiilet 6.2.1

pontban ismertetett adataival.

6.2.3 (7R,18R)-7,18-Didecil-25-etoxi-6,7,9,10,12,13,15,16,18,19-dekahidro-25H-
dibenzo[q,7][1,4,7,10,13,16,19]hexaoxa-)1>-foszfaciklohenejkozin-25-on [(R,R)-42]

eloallitasa

Egy 100 ml-es kétnyaku lombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem. Bemértem
1,81 g (2,188 mmol) (R,R)-40 ditozilatot, 0,61 g (2,188 mmol) 37 foszfinsav-észtert, 3,40 g
(24,3 mmol) kalium-karbonatot és 40 ml dimetil-formamidot, majd a reakcioelegyet 80°C-on
kevertettem 5 napig. A kiindulasi anyagok teljes atalakulasat VRK-val ellendriztem.

A reakcio lejatszodasa utdn a reakcidelegyet beparoltam, majd a maradékhoz
hozzdadtam 300 ml deszt. vizet, és az igy kapott keveréket 4x100 ml diklérmetannal
extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist 70 ml deszt. vizzel mostam, magnézium-szulfaton
széritottam, majd sziirés utan csokkentett nyomason beparoltam.

Az 1,79 g narancssarga olajat oszlopkromatografidsan tisztitottam szilikagél
adszorbensen, aceton : hexan = 6 : 1 elegyet alkalmazva eluensként. A tisztitads utan atlatszo

olajat kaptam termékként.

Termelés: 63% (1,04 g)
VRK: SiO;

aceton : hexan=1:2 Rrierme= 0,45
Forgatas: ¢ = 1,000 g/100ml

absz. CH>CL
[a]F =-14,80°

H!-NMR (500 MHz, CDCls): & 0,90 (t, J = 6 Hz, 6H, CHs); 1,28-1,52 (m, 39H, CHa, CHs);
2,90-3,05 (m, 3H, OCH, OCH,); 3,15-3,29 (m, 4H, OCH,); 3,34-3,51 (m, 7H, OCH, OCH,);
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3,69-3,92 (m, 2H, OCH,); 3,97-4,14 (m, 4H, OCHa); 6,91-6,95 (m, 2H, ArH); 7,03-7,10 (m,
2H, ArH); 7,43-7,49 (m, 2H, ArH); 7,92-7,96 (m, 1H, ArH); 8,05-8,10 (m, 1H, ArH).

13C-NMR (75 MHz, CDCL): § 14,33 (CHs); 16,66 (d, J = 7,5 Hz, CHs); 22,90; 25,47; 25,66;
29,57; 29,86; 30,00; 32,14; 32,61; 32,98 (CHa); 60,49 (d, J = 6,0 Hz, OCH,); 70,43; 70,65;
70,79; 71,00; 71,26; 71,42; 71,58; 72,48 (OCH,); 78,94; 79,18 (OCH); 112.21 (d, J = 7,5 Hz,
ArCH); 112,65 (d, J = 8,3 Hz, ArCH); 120,33 (d, J = 64,5 Hz, ArC); 120,60 (d, J = 13,5 Hz,
ArCH); 122,21 (d, J = 75 Hz, ArC); 133,36 (d, J = 1,5 Hz, ArCH); 133,58 (d, J = 4,5 Hz,
ArCH); 133,75 (d, J = 1,5 Hz, ArCH); 135,63 (d, J = 6 Hz, ArCH); 160,32 (d, J = 3 Hz, ArC);
160,85 (d, J = 6 Hz, ArC).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § 26,05.

IR (film): vmax 3067; 3030; 2921; 2852; 1590; 1578; 1467; 1443; 1280; 1239; 1090; 1034;
949; 755; 567; 519 cm’".

6.2.4 (7R,15R)-2,20-Di-terc-butil-7,15-didecil-22-etoxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-
22H-dibenzo|n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A3-foszfaciklooktadecin-22-on
[(R,R)-43] eloallitasa

Egy 50 ml-es, kétnyaka lombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem és bemértem
0,87 g (1,22 mmol) (R,R)-39 ditozilatot, 0,48 g (1,22 mmol) 38 foszfinsav-észtert, 1,85 g
kalium-karbonatot és 21 ml DMF-ot, majd az igy kapott reakcioelegyet 12 napon at 80°C-on
kevertettem. A kiinduldsi anyagok teljes atalakuldsat VRK-val ellendriztem.

A reakcioelegyrdl csokkentett nyomdson leparoltam az oldoszert, majd 150 ml deszt.
vizet adtam hozza. A vizes fazist 4x50 ml diklérmetannal extrahaltam, majd az egyesitett
szerves fazist 40 ml deszt. vizzel mostam. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam,
szlirtem, majd csokkentett nyomason eltavolitottam az olddszert.

A nyersterméket kromatografiasan tisztitottam szilikagél adszorbensen, eluensként etil-
acetat : hexdn = 1 : 3 oldoszerkeveréket alkalmazva. Tiszta termékként halvanysarga olajat

kaptam.

Termelés: 45% (0,45 g)
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VRK: SiO;
etil-acetat : hexan=1:2 Rrsermek = 0,35

Forgatas: ¢ =1,000 g/100ml
absz. CH,Cl,

[a] =+25,70°

H!-NMR (500 MHz, CDCL): 5 0,88 (t, J = 5 Hz, 6H, CHs); 1,25-1,33 (m, 57H, CHa, CHs);
2,84-3,09 (m, 4H, OCHa); 3,24-3,31 (m, 5H, OCHa); 3,41-3,44 (m, 1H, OCH,); 3,71-3,78
(m, 2H, OCH,); 3,92-4,19 (m, 4H, OCH, OCH,); 6,88-6,91 (m, 2H, ArH); 7,41-7,46 (m, 2H,
ArH); 7,89-8,00 (m, 2H, ArH).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 14,30 (CHs); 16,75 (d, J = 6,8 Hz, CHa); 22,87; 25,38; 25,47;
29,51; 29,74; 29,77; 29,79; 29,92; 30,00; 31,74; 31,76; 32,01; 32,10; 32,69; 34,45 (C, CH,
CHs); 60,48 (d, J = 6,0 Hz, OCH,); 70,30; 70,45; 70,65; 70,75; 72,23; 72,51 (OCHa); 79,80;
79,88 (OCH); 112.33 (d, J = 7.5 Hz, ArCH); 112,77 (d, J = 9 Hz, ArCH); 119,80 (d, J = 53,3
Hz, ArC); 121,66 (d, J = 61,5 Hz, ArC); 130,07 (ArC); 130,11 (d, J = 3 Hz, ArCH); 130,21
(d,J=1,5 Hz, ArC); 142,90 (d, J = 11,3 Hz, ArCH); 143,12 (d, J = 12 Hz, ArCH); 158,36 (d,
J =3 Hz, ArC); 158,86 (d, J = 5,3 Hz, ArC).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § 28,55.

IR (film): vmax 2954; 2922; 2853; 1599; 1489; 1465; 1393; 1362; 1263; 1089; 1036; 949, 813;
669; 584; 544; 505 cm’".

6.2.5 (7R,15R)-2,20-Di-terc-butil-7,15-didecil-22-etoxi-4,18-dinitro-
6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22 H-dibenzo|[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-1>-
foszfaciklooktadecin-22-on [(R,R)-44] eloallitasa

Egy 50 ml-es kétnyaktl lombikba bemértem 0,35 g (0,42 mmol) (R,R)-43 koronaéter

4 ml diklérmetanban késziilt oldatat. Az oldatot 0°C-ra hiitottem ¢és hozzacsepegtettem

0,62 ml nitraloelegyet (4,17 mmol a salétromsavra nézve). A nitraloéelegy cc. salétromsav : cc.
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kénsav 1 : 2 aranyu keveréke volt. A reakcidelegyet 30 percen keresztiil 0°C-on kevertettem,
majd VRK-val ellendriztem a kiinduldsi anyag teljes atalakulasat.

A reakcidelegyhez 4 ml diklormetant és 10 ml deszt. vizet adtam. A vizes fazist 3x5 ml
diklormetannal extrahdltam, majd az egyesitett szerves fazist 5 ml deszt. vizzel mostam,
magnézium-szulfaton szaritottam, majd szlirés utan csokkentett nyoméson leparoltam az
oldoszert.

A nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam szilikagél adszorbensen,

etil-acetat : hexdn = 1 : 4 eluenst hasznalva. Termékként atlatszo olajat kaptam.

Termelés: 42% (0,16 g)
VRK: SiO;

etil-acetat : hexan=1:2 Rrsermerk = 0,79
Forgatas: c=1,030 g/100ml

absz. CH>Cl
[} = +56,02°

H!-NMR (300 MHz, CDCL): 8 0,89 (t, J = 6 Hz, 6H, CHs); 1,14-1,46 (m, 57H, CHa, CH3);
3,29-3,79 (m, 12H, OCHa); 3,94-3,99 (m, 1H, OCH); 4,17-4,32 (m, 3H, OCH, OCH,); 7,68~
7,74 (m, 1H, ArH); 7,94-7,98 (m, 2H, ArH); 8,09-8,15 (m, 1H, ArH).

BC-NMR (75 MHz, CDCL): & 14,14 (CHs); 16,58 (d, J = 6 Hz, CH3); 22,71; 24,61; 25,40;
29,35; 29,65; 29,85; 30,97; 31,11; 31,22; 31,88; 31,95; 34,86; 34,96 (C, CH,, CH3); 62,33 (d,
J = 6,0 Hz, OCH>); 68,35; 69,48; 70,16; 70,35; 76,02; 77,97; 78,12; 78,47 (OCH, OCH,);
126,06 (d, J = 2,3 Hz, ArCH); 126,77 (d, J = 2,3 Hz, ArCH); 127,16 (d, J = 134,3 Hz, ArC);
129,03 (d, J = 135,75 Hz, ArC); 134,84 (d, J = 12,8 Hz, ArC); 134,92 (d, J = 6,8 Hz, ArC);
143,34 (d, J= 12 Hz, ArC); 143,93 (d, J= 12 Hz, ArC); 147,23 (d, J = 12 Hz, ArCH); 147,59
(d, J= 12,8 Hz, ArCH); 151,83 (d, J = 4,5 Hz, ArC); 151,93 (d, J= 4,5 Hz, ArC).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § 26,21.

37



IR (film): vmax 2956; 2923; 2854; 1605; 1560; 1533; 1466; 1365; 1351; 1241; 1109; 1029;
987; 957; 877; 731; 552; 460 cm’".

6.2.6  (7R,15R)-7,15-Didecil-22-hidroxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-)>-foszfaciklooktadecin-22-on [(R,R)-33]

eloallitasa

Egy 25 ml-es gomblombikba bemértem 0,88 g (1,23 mmol) (R, R)-41 foszfinsav-észtert,
2,65 ml (7,38 mmol) 25%-o0s tetrametil-ammonium-hidroxid vizes oldatat, majd 7 ml
n-propanol hozziadasaval feloldottam a keletkezd csapadékot. Kevertetés kozben forraltam a
reakcioelegyet, a kiinduldsi anyag teljes atalakuldsaig, amit VRK-val ellendriztem. A
tetrametil-ammonium-hidroxid bomlasa €s az n-propanol elparolgdsa miatt ezeket tobbszor
potoltam a reakcididd alatt. A reakcio 1 hét alatt jatszodott le.

A reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd hozzaadtam 50 ml deszt.
vizet €s 20 ml diklérmetant. Az elegy pH-jat 10 %-os vizes sosav oldattal 1-re allitottam,
ekkor a fazisok konnyen elvalaszthatoak voltak. A vizes fazist 3x20 ml diklérmetannal
extrahdltam, az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam, majd szlirés utan
csokkentett nyomason beparoltam.

A nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam szilikagél adszorbensen,
eluensként izo-propanol : hexdn = 1 : 5 oldoszerkeveréket, majd a szennyezOk eltavolitasa

utén tiszta izo-propanolt haszndltam. Termékként narancssarga, atlatszo olajat kaptam.
Termelés: 78% (0,66 g)

VRK: S10;

etil-acetat : hexan : ecetsav=10:10:1 Ryrwemer = 0,47

Forgatas: c=1,010 g/100ml
absz. CH,Cl,

o]} =+32,97°
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H!-NMR (300 MHz, CDCls): § 0,90 (t, J = 6 Hz, 6H, CH3); 1,20-1,40 (m, 36H, CH>); 2,56
(széles, 1 mol komplexalt viz); 3,54-3,72 (m, 10H, OCH>); 3,97—4,06 (m, 4H, OCH, OCH>);
6,90-7,04 (m, 4H, ArH); 7,46-7,52 (m, 2H, ArH); 7,60-7,67 (m, 2H, ArH).

BC-NMR (75 MHz, CDCL): § 14,33 (CH3); 22,90; 25,75; 29,55; 29,82; 29,87; 31,41; 32,13
(CH,); 70,01; 71,16; 71,56 (OCH>); 78,56 (OCH); 111,66 (d, J = 6,8 Hz, ArCH); 120,79 (d, J
= 13,5 Hz, ArCH); 121,09 (d, J = 138 Hz, ArC); 133,79 (d, J = 1,5 Hz, ArCH); 134,41 (d, J =
10,5 Hz, ArCH); 160,38 (d, J = 2,3 Hz, ArC).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § 27,98.

IR (film): vmax 3067; 2922; 2853; 1718; 1684; 1591; 1577; 1477; 1458; 1363; 1281, 1240;
1090; 941; 827; 753; 714; 555; 510 cm™.

6.2.7 (78,155)-7,15-Didecil-22-hidroxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22 H-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16] pentaoxa-)>-foszfaciklooktadecin-22-on [(S,S)-33]

eloallitasa

Egy 25 ml-es gomblombikba bemértem 0,22 g (0,31 mmol) (S,S)-41 foszfinsav-észtert,
0,67 ml (1,86 mmol) 25%-0s, vizes tetrametil-ammonium-hidroxid oldatot és 1,60 ml
n-propanolt. A reakcidelegyet 7 napig forraltam a kiinduldsi anyag teljes atalakuldsaig. A
reagenst és az oldoszert tobbszor potoltam a reakcioido alatt.

A reakcidelegyet csokkentett nyomdson beparoltam, majd hozzaadtam 15 ml deszt.
vizet és 10 ml diklormetant. Az elegy pH-jat 10 %-os vizes sosav oldat hozzdadaséaval 1-re
allitottam, ekkor a fazisok konnyen szétvalaszthatoak voltak. A vizes fazist 3x10 ml
diklérmetannal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam,
majd szlrés utan az oldoszert csokkentett nyomason leparoltam. Termékként narancssarga

atlatsz6 olajat kaptam, amit exszikkatorban szaritottam foszfor-pentoxid felett.

Termelés: 96% (0,20 g)

VRK: S10;

etil-acetat : hexan : ecetsav=10:10:1 Ryrwemer = 0,47
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Forgatas: ¢ =1,000 g/100ml
absz. CH,Cl,

[a]F =-14,60°

Az (S,5)-33 tovabbi fizikai és spektroszkdpiai adatai megegyeznek az (R, R)-33 vegyiilet 6.2.6

pontban ismertetett adataival.

6.2.8 (7R,18R)-7,18-Didecil-25-hidroxi-6,7,9,10,12,13,15,16,18,19-dekahidro-25H-
dibenzo[q,7][1,4,7,10,13,16,19]hexaoxa-)1>-foszfaciklohenejkozin-25-on [(R,R)-34]

eloallitasa

Egy 25 ml-es gomblombikba bemértem 0,95 g (1,25 mmol) (R, R)-42 foszfinsav-észtert,
2,7 ml (7,50 mmol) 25%-os tetrametil-ammonium-hidroxid vizes oldatot, majd 7 ml
n-propanol hozzaadéasaval feloldottam a keletkezd csapadékot. Kevertetés kozben 5 napig
forraltam a reakcioelegyet, a kiinduldsi anyag teljes atalakuldsat VRK-val ellendriztem. A
tetrametil-ammonium-hidroxidot és az n-propanolt tobbszor potoltam a reakcididd alatt.

A reakci6 lejatszodasa utan a reakcioelegyet beparoltam, majd 250 ml vizet adtam
hozza és a pH-t 10%-os vizes sOsav oldattal 1-re Aallitottam. A vizes fazist 8§x50 ml
diklérmetannal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam,
majd szlirés utan csokkentett nyomason beparoltam. A narancssarga olajos terméket foszfor-

pentoxid felett exszikkatorban szaritottam.

Termelés: 84% (0,77 g)
VRK: SiO;

etil-acetat : hexan : ecetsav=10:8:1 Rrierme= 0,16
Forgatas: c=1,010 g/100ml

absz. CH2C12

[a]F =+10,42°
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H!-NMR (500 MHz, CDCL): 5 0,89 (t, /= 5 Hz, 6H, CHs); 1,27-144 (m, 36H, CH,); 3,39—
3,67 (m, 14H, OCH,); 3,95-4,04 (m, 4H, OCH, OCH,); 6,90-6,93 (m, 2H, ArH); 6,96-6,99
(m, 2H, ArH); 7,44-7,47 (m, 2H, ArH); 7,66-7,69 (m, 2H, ArH).

3C-NMR (75 MHz, CDCL): & 14,16 (CHz); 22,73; 25,48; 29,38; 29,66; 29,67; 29,70; 31,58;
31,95 (CHa); 69,58; 70,64; 71,07; 71,66 (OCH.); 78,61 (OCH); 111,93 (d, J = 7,5 Hz, ArCH);
120,52 (d, J = 5,3 Hz, ArCH); 121,81 (d, J = 65,3 Hz, ArC); 133,30 (d, J = 1,5 Hz, ArCH);
134,02 (d, J = 8,3 Hz, ArCH); 160,33 (d, J = 2,3 Hz, ArC).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § 27,93.

IR (film): vmax 3067; 2921; 2852; 1591; 1577; 1467; 1442; 1280; 1239; 1137; 1090; 1044;
1020; 943; 754; 556; 514 cm™.

6.2.9 (7R,15R)-2,20-Di-terc-butil-7,15-didecil-22-hidroxi-6,7,9,10,12,13,15,16-
oktahidro-22H-dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-1>-foszfaciklooktadecin-22-
on [(R,R)-35] eloallitasa

Egy 25 ml-es gdmblombikba bemértem 0,35 g (0,42 mmol) (R,R)-43 foszfinsav-észtert
¢s hozzaadtam 0,9 ml (2,52 mmol) 25%-o0s tetrametil-ammonium-hidroxid vizes oldatot, majd
3 ml n-propanolt, hogy a reakcidelegy egy fazist alkosson. A reakciot a kiindulédsi anyag teljes
atalakulasaig kevertettem 80°C-on. A 2 hét alatt a tetrametil-ammoénium-hidroxidot és az
n-propanolt tobbszor potoltam.

A reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd hozzaadtam 25 ml deszt.
vizet ¢és 15 ml diklormetant. Az elegy pH-jat 1-re allitottam 10%-os vizes sosav oldat
hozzaadasaval. A megfeleld pH elérésekor a fazisok konnyen szétvalaszthatéak voltak. A
vizes fazist 3x15 ml diklormetannal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-
szulfaton szaritottam, majd szlirés utan az oldoszert csOkkentett nyomason leparoltam.
Termékként narancssarga atlatszo olajat kaptam, amit exszikkatorban szaritottam foszfor-

pentoxid felett.

Termelés: 85% (0,29 g)
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VRK: S10;

etil-acetat : hexdn : ecetsav=10:10:1 Rpweme =0,24

Forgatas: ¢ =0,940 g/100ml
absz. CH»>Cl,

]} = +48,70°

H!-NMR (300 MHz, CDCL): 5 0,89 (t, J = 6 Hz, 6H, CHs); 1,22-1,56 (m, 54H, CHa, CH);
3,49-3,55 (m, 2H, OCHa); 3,66-3,76 (m, 8H, OCHo); 3,92-4,01 (m, 4H, OCH, OCH,) 6,71
6,76 (m, 2H, ArH); 7,31-7,33 (m, 2H, ArH); 7,62-7,76 (m, 2H, ArH).

IR (film): vmax 3648; 2953; 2923; 2854; 1918;1718;1700;1685;1598; 1489; 1457; 1361; 1091,
1030; 809; 588; 527; 505; 459 cm’'.

Az egyéb spektroszkopiai vizsgalatok még nem késziiltek el a dolgozat beadasi hataridejéig.

6.2.10 (7R,15R)-2,20-Di-terc-butil-7,15-didecil-22-hidroxi-4,18-dinitro-
6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22 H-dibenzo|[n,q][1,4,7,10,13,16] pentaoxa-1>-
foszfaciklooktadecin-22-on [(R,R)-36] eloallitasa

Egy 25 ml-es gdmblombikba bemértem 0,21 g (0,23 mmol) (R, R)-44 foszfinsav-észtert,
0,50 ml (1,38 mmol) 25%-0s tetrametil-ammonium-hidroxid oldatot és 2 ml n-propanolt. A
reakcioelegyet 2 napon keresztiil 80°C-on kevertettem. A kiindulasi anyag teljes atalakulasat
VRK-val ellendriztem.

A pirosas narancssarga szinli reakcioelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd
15 ml deszt. vizet és 10 ml diklormetant adtam hozza. Az elegy pH-jat 1-re allitottam 10%-os
vizes soOsav oldattal, ekkor a fazisok konnyen szétvalaszthatoak voltak. A vizes fazist
3x10 ml diklormetannal extrahdltam, majd az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton
széritottam, szlirtem, majd az olddszert csokkentett nyomason eltavolitottam. A kapott sarga

olajat exszikkatorban széritottam foszfor-pentoxid felett.

Termelés: 98% (0,20 g)
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VRK: Si02
etil-acetat : hexdn : ecetsav=10:10:1 Rpykina = 0,93
Rytermer = 0,76
Forgatas: ¢ =1,000 g/100ml
absz. CH2Cl

[a] =+98,90°

H!-NMR (500 MHz, CDCls): & 0,89 (t, J = 5 Hz, 6H, CHs); 1,26-1,38 (m, 54H, CHa, CHs);
3,63-3,75 (m, 10H, OCHa); 4,04-4,06 (m, 2H, OCH,); 4,29-4,33 (m, 2H, OCH); 7,84-7,97
(m, 4H, ArH).

13C-NMR (75 MHz, CDCL): § 10,35; 14,33; 22,90; 25,67; 26,11; 29,54; 29,76; 29,81; 29,95;
30,54; 31,12; 32,13; 35,08 (C, CHa, CHs); 64,91; 68,96; 70,37 (OCHa); 78,32 (OCH); 125,94
(d, J=1,5 Hz, ArCH); 147,86 (d, J = 12,8 Hz, ArC); 151,38 (d, /=3 Hz, ArCH).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § 23,50.

IR (film): vmax 2955; 2923; 2854; 1605; 1560; 1532; 1465; 1364; 1351; 1236; 1109; 963; 878;
736; 721; 555; 497; 453 cm’".

6.2.11 Etil-difenil-foszfat (46) eloallitasa

Egy 250 ml-es, szaraz, haromnyaku gomblombikba Argon atmoszféra alatt bemértem
14,8 ml (250 mmol) vizmentes etanolt és 84,4 ml (606 mmol) trietil-amint. A
csepegtettolesérbdl 30 perc alatt becsepegtettem 41,4 ml (200 mmol) difenil-klorfoszfatot
(45), mikozben a reakcidelegy homérsékletét vizes hiitéssel 25°C alatt tartottam. A trietil-
amin-hidroklorid a becsepegtetés kdozben fehér csapadékként valt ki. A reakcio elérehaladasat
VRK-val kovettem. A reakcid két nap alatt jatszodott le.

A reakcioelegyet 150 ml 10%-o0s vizes sdsav oldat ¢és 50 g jég keverékére Ontodttem,
majd 200 ml diklormetant adtam hozza. A fazisokat alaposan Gsszerdztam és elvalasztottam.
A szerves fazist 100 ml deszt. vizzel, 150 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal, ma;jd

100 ml deszt vizzel mostam. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam, sztirtem, majd
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az oldoszert csokkentett nyomason leparoltam. A 60 g nyersterméket csokkentett nyomason

végzett frakcionalt desztillacioval tisztitottam, igy szintelen folyadékot kaptam termékként.

Termelés: 86% (49,94 g)
VRK: SiO;
aceton : hexan=2:3 Rrsermer : 0,55
Forraspont: 130°C (0,1 Hgmm) -sajat
122-124°C (0,05 Hgmm) -irodalmi [42]

A 46 észter tovabbi fizikai és spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban

kozoltekkel [42].

6.2.12 Etil-[bisz(2-hidroxifenil)foszfinat] (37) eléallitasa

Egy 1000 ml-es, négynyaku, hiitdvel és két 250 ml-es, oldalszaras csepegtetdtdlesérrel
ellatott gdbmblombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem, majd a lombikba bemértem
108 ml absz. THF-t és 70,1 ml (500 mmol) frissen desztillalt diizopropil-amint. Az egyik
csepegtetdtolcsérbe 34,78 g (125 mmol) etil-difenil-foszfat (46) 108 ml absz. THF-ban
késziilt oldatat, a masik szeptummal ellatott csepegtetdtdlcsérbe Argon atmoszféra alatt
200 ml (500 mmol) 2,5 M-os butil-litium hexanos oldatot mértem be.

A reakciodelegyet -78°C-ra hiitéttem acetonos-szarazjeges fiirdé segitségével, majd
intenziv kevertetés kozben 30 perc alatt becsepegtettem a butil-litium oldatot. Miutan
kialakult a litiumdiizopropil-amid, hozzacsepegtettem a 46 észter THF-os oldatat -78°C-on
tartva a reakcioelegy homérsékletét. Egy oran keresztiil ezen a hdmérsékleten, intenziven
kevertettem a reakcidelegyet. Ezutan eltavolitottam a hiit6fiirdot és hagytam a reakcidelegyet
szobahdmérsékletre melegedni, majd folytattam a kevertetést még 4 6ran at.

A reakci6 lejatszodasa utan az elegyet lassan, kis adagokban, kevertetés mellett 500 ml
diklormetan, 1000 ml telitett vizes ammonium-klorid oldat és 300 g jég keverékére ontottem.
A pH-t 5 és 6 koz¢ allitottam be 10%-0s vizes sosav oldat segitségével, majd a két fazist
valasztotdlesérben elvéalasztottam. A vizes fazist 4x300 ml diklormetannal extrahdltam. Az
egyesitett szerves fazist 500 ml desztillalt vizzel mostam, magnézium-szulfaton szaritottam,

majd szlirés utan csokkentett nyomason beparoltam.
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A nyersterméket oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam, adszorbensként
szilikagélt alkalmazva. Eluensként kezdetben aceton : toluol = 1 : 150 aranyd elegyét
hasznaltam, majd az eluens polaritasat fokozatosan noveltem egészen 1 : 50 aranyu elegyig. A

terméket toluolbodl atkristalyositva fehér, kristalyos anyagot kaptam.

Termelés: 63% (29,50 g)
VRK: SiO;

aceton : diklormetan =1 : 50 Rrsermer : 0,40
Olvadaspont: 130°C -sajat

129-130°C -irodalmi [42]

A 37 etilészter tovabbi fizikai és spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalmi

értékekkel [42].

6.2.13 Bisz(4-terc-butilfenil)-klorfoszfat (48) eléallitasa

Egy 250 ml-es gomblombikba bemértem 6,00 ml (65 mmol) foszforoxikloridot, 20,57 g
(137 mmol) porra tort ferc-butil-fenolt (47) és 0,38 g (2,85 mmol) aluminium-klorid
katalizatort. A hidrogén-klorid fejlddése miatt lassan 150°C-ra melegitettem a reakcioelegyet
¢s ezen a hOmérsékleten kevertettem masnap reggelig.

Vizsugarszivattyll segitségével eltavolitottam a maradék sdésavat majd csokkentett

nyomason végzett frakcionalt desztillacidval jutottam a fehér, kristalyos termékhez.

Termelés: 60% (15,00 g)
VRK: SiO;
etil-acetat : hexan=1:4 Ry iBu-fenor = 0,59
thermék = 0,75
Olvadaspont: 101°C -sajat

100,5-101,5°C  -irodalmi [43]
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Forraspont:  210°C (9,6x107 mbar)

A 48 klorfoszfat tovabbi fizikai és spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban

kozoltekkel [43].

6.2.14 Bisz(4-terc-butilfenil)-etil-foszfat (49) eloallitasa

A 15,00 g (39 mmol) 48 klorfoszfatot feloldottam 20 ml THF-ban, majd lassan
hozzacsepegtettem 20 ml etil-alkohol és 53 ml trietil-amin keverékét jeges-vizes hiités
mellett, mikozben fehér csapadék valt ki. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettem 4
napon keresztiil.

Az olddszert csokkentett nyomason eltavolitottam, majd a reakcidelegyet 70 ml 10%-o0s
vizes sosav €s 25 g jég keverékére ontéttem. A vizes fazist 100 ml diklormetannal
extrahdltam, majd a szerves fazist 50 ml deszt. vizzel, 50 ml telitett natrium-hidrogén-
karbonattal, majd ismét 50 ml deszt. vizzel mostam, magnézium-szulfaton széritottam,
szlirtem €s az oldoszert csokkentett nyomason leparoltam.

A nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam, szilikagél adszorbensen,
eluensként diklormetdn : hexan = 1 : 1 ardnyu elegyet, majd a polaritast emelve tiszta

diklormetant alkalmazva. Termékként szintelen olajat kaptam.

Termelés: 36% (5,60 g)
VRK: SiO;
etil-acetat : hexan=1:4 Ryxiina= 0,75

thermék = 0,50

H!-NMR (500 MHz, CDCL): & 1,34 (s, 18H, CHa); 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs); 4,33-4,39
(m, 2H, OCH.); 7,18 (d, J = 8 Hz, 4H, ArH); 7,37 (d, J = 9 Hz, 4H, ArH).

13C-NMR (75 MHz, CDCL): § 16,26 (d, J = 6,75 Hz, CHs); 31,58 (CHs); 34,58 (C); 65,48 (d,
J =6 Hz, OCH); 119,61 (d, J = 4,5 Hz, ArCH); 126,76 (ArCH); 148,26 (ArC); 148,51 (d, J =

6,75 Hz, ArC).

3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § -11,23.
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IR (film): vmax 3071; 3032; 2922; 2910; 2852; 1594; 1579; 1471; 1448; 1360; 1277; 1236;
1134; 1095; 1025; 943; 817; 761; 710; 554; 511 cm’.

6.2.15 Etil-|bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinat] (38) eloallitasa

Egy haromnyakta lombikot Argon atmoszféra alatt kihevitettem majd bemértem
12,95 ml (92,4 mmol) diizopropil-amin 20 ml absz. THF-ban késziilt oldatat. A
reakcidelegyet -78°C-ra hiitdttem, majd 36,93 ml (92,4 mmol) 2,5 M-os butil-litium hexanos
oldatot csepegtettem hozza 20 perc alatt. Ezutan 9,01 g (23,1 mmol) 49 etil-foszfat 20 ml
absz. THF-ban késziilt oldatat 20 perc alatt adagoltam a reakcidelegyhez, majd 1 6ran
keresztiil -78°C-on, végiil 4 6ran at szobahdmérsékleten kevertettem.

A reakcidelegyet kevertetés kozben lassan 90 ml diklormetan, 200 ml telitett vizes
ammonium-klorid oldat és 50 g jég keverékére oOntottem. A vizes fazist 4x50 ml
diklormetannal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist 90 ml deszt. vizzel mostam,
magnézium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd csdkkentett nyomason beparoltam.

A nyerstermék diklormetanos oldatat ivegsziirdn, 25 g szilikagélen engedtem at, igy a
szennyezOk nagy részétdl megszabadultam, ezutian kétszeres mennyiségli toluolbol

atkristalyositottam. Termékként fehér kristalyokhoz jutottam.

Termelés: 63% (5,68 g)
VRK: SiO;
etil-acetat : hexan=1:4 Rriermer = 0,64

Olvadéspont: 120-122°C

H'-NMR (500 MHz, CDCl): & 1,29 (s, 18H, CHs); 1,42 (t,J = 5 Hz, 3H, CH3); 4,14-4,20 (m,
2H, OCHa,); 6,90-6,93 (m, 2H, ArH); 7,40-7,44 (m, 2H, ArH); 7,47-7,49 (m, 2H, ArH); 9,92
(s, 2H, OH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § 16,58 (d, J = 6,3 Hz, CHs); 32,52 (CHs); 34,31 (C); 62,69 (d,
J=6,3 Hz, OCH); 110,53 (d, J = 137,5 Hz, ArC); 118,25 (d, J = 10 Hz, ArCH); 127,52 (d, J
= 17,5 Hz, ArCH); 133,06 (d, J = 2,5 Hz, ArCH); 142,59 (d, J = 12,5 Hz, ArC); 160,23 (d, J =
6,3 Hz, ArC).
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3IP_NMR (121 MHz, CDCl): § 45,24.

IR (KBr): vmax 3260 (széles); 3073; 2961; 2870;1617; 1602; 1584; 1487; 1398; 1361; 1297,
1260; 1245; 1229; 1201; 1143; 1126; 1084; 1028; 970; 952; 824; 782; 749; 610; 576; 552;
498 cm’.

6.2.16 1-Benziloxi-dodekan-2-ol (rac-51) eléallitasa

Egy haromnyakti 100 ml-es lombikba Argon atmoszféra alatt bemértem 2,85 g
(71,1 mmol) 60%-os, asvanyolajat tartalmaz6 natrium-hidridet, majd szobahdmérsékleten
hozzacsepegtettem 30 ml benzil-alkoholt. A reakcidelegy nehezen keverhetd volt és
erételjesen habzott. A reakcidelegyet felmelegitettem 60°C-ra, majd ezen a homérsékleten
kevertettem 1 oran keresztiil, ezutdn jeges-vizes hiitéssel 0°C-ra hiitottem, ¢és fél ora alatt
hozzacsepegtettem 11,85 ml (43 mmol) 1,2-epoxidodekant (50). Az adagolds utan a
reakcidelegyet 80°C-on kevertettem 2 napon keresztiill. A benzil-alkohol nagy részét
vakumdesztillacidval tavolitottam el. Az anyag bomlasanak elkeriilése érdekében az olajfiirdd
hémérséklete maximum 80°C volt.

A desztillacios maradékhoz 100 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatot €¢s 600 ml
dietil-étert adtam. A fazisokat elvalasztottam, a szerves fazist 200 ml telitett natrium-klorid
oldattal mostam, magnézium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd az oldoszert csokkentett
nyomason leparoltam.

A nyersterméket kétszeres mennyiségli hexanban feloldottam, -10°C-on taroltam, majd
a kivalt kristalyokat hidegen sziirtem. Termékként szobahdmérsékleten folyékony, szintelen

olajat kaptam.

Termelés: 61% (9,67 g)
VRK: SiO;
aceton : hexan=1:2 Rrsermek = 0,65

A rac-51 alkohol tovabbi fizikai €s spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban

kozoltekkel [44].
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6.2.17 2-{[1-(Benziloxi)dodekan-2-il]oxikarbonil}benzoesav (53) eléallitasa

Egy 50 ml-es lombikba Argon atmoszféra alatt bemértem 1,54 g (10,4 mmol) ftalsav-
anhidridet (52), 3,03 g (10,4 mmol) 1-benziloxi-dodekan-2-olt (rac-51) és 1 ml piridint. A
reakcidelegyet 95°C-on 4 6ran keresztiil, majd szobahdmérsékleten 2 napig kevertettem.

A reakci6 lejatszodasa utan 60 ml dietil-éter, 10 g jég €s 2 ml cc. sosav keverékére
ontéttem a reakcidelegyet, majd a fazisokat razétdlcsérben elvalasztottam. A vizes fazist
2x10 ml dietil-éterrel extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist 30 ml deszt. vizzel mostam,
magnézium-szulfaton szaritottam, majd sziirés utan az oldoszert leparoltam.

A 4,24 g nyersterméket haromszoros mennyiségli metanolbol atkristalyositva fehér,

szilard anyagot kaptam.

Termelés: 51% (2,33 g)
VRK: SiO;
aceton : hexan=1:2 Rrsermek = 0,45

Olvadéspont: 65-66 °C

H!-NMR (300 MHz, CDCL): & 0,871 (t, J = 6,9 Hz, 3H, CHs); 1,23-1,39 (m, 16H, CHy);
1,71-1,76 (m, 2H, CHa); 3,63-3,67 (m, 2H, OCH,); 4,51-4,62 (m, 2H, OCHa); 5,29-5,32
(m, 1H, OCH); 7,26-7,32 (m, SH, ArH); 7,52-7,61 (m, 2H, ArH); 7,67-7,70 (m, 1H, ArH);
7,87-7,90 (m, 1H, ArH); 10,15 (s, 1H, COOH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl): & 14,32 (CHs); 22,88; 25,48; 29,54; 29,70; 29,75; 29,80; 29,82;
30,95;32,10 (CH,); 70,97; 73,36 (OCHa); 74,89 (OCH); 127,82; 127,87; 128,56; 129,07;

130,10; 130,91; 132,31; 133,31; 138,31 (ArC); 167,95; 172,06 (CO).

IR (KBr): vmax 3650-2300 (széles); 1718; 1690; 1596; 1578; 1454; 1364; 1299; 1266; 1027;
742 cm’.
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6.2.18 (R)-Dodekan-1,2-diol [(R)-55] és a (2R)-1,2-epoxidodekan [(R)-50] eléallitasa

Egy 100 ml-es gomblombikba bemértem 0,60 g (1 mmol) (R,R)-54 katalizatort és
hozzacsepegtettem 0,6 ml ecetsavat. A 20 perc kevertetés alatt az oldat szine voOrdsrol
sOtétbarndra valtozott. Beparoltam a reakcidelegyet, majd hozzaadtam 43,8 ml (200 mmol)
1,2-epoxidodekant (50) és 8 ml izopropil-alkoholt. Ezutan 0°C-ra hiitéttem az elegyet ¢€s
20 perc alatt hozzacsepegtettem 3,6 ml (200 mmol) deszt. vizet. A hiit6flirdd eltavolitasa utan
szobahOmérsékleten kevertettem a reakcioelegyet 24 6ran keresztiil.

A reakciodelegyhez 200 ml hexént adtam, majd lehtitottem 0°C-ra, igy kivalt az (R)-55
diol. A kristalyokat szlirtem €s hideg hexannal mostam. 16,74 g arany szinii kristalyt kaptam.

A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam aluminium-oxid adszorbensen,
hexan : metanol = 10 : 1 eluenssel, majd az eluens polaritdsat folyamatosan emelve 100%
metanolig. Mivel a hexan €s a metanol nem elegyedik korlatlanul, kevés diklormetant adtam a
rendszerhez, hogy egy fazist alkossanak. Termékként fehér kristalyos anyaghoz jutottam.

Az elébbiekben leirt szlirés anyaligjat beparoltam és csokkentett nyomason végzett

frakcionalt desztillacidval jutottam az (R)-50 epoxidhoz.

Termelés: epoxidra: 92% (17,02 g)
diolra: 61% (12,31 g)

VRK: SiO;

aceton : hexan=1:2 Ryraior = 0,5

Rf‘epoxid = 0,9

Olvadéspontaior:

70°C -sajat

70-70,5°C -irodalmi [49]
Forraspontepoxid:

60°C (4,2x102 Hgmm) -sajat

92°C (0,3 Hgmm) -irodalmi [46]
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Forgatas: diol epoxid

c = 3,540 g/100ml c=2,210 g/100ml

absz. MeOH absz. CHCl3

[a]7 =-9,72° -sajat [a]7 =+9,71° -sajat

[a]}) =-9,60° -irodalmi [50]  [a]} = +9,70° -irodalmi [46]

Az (R)-50 epoxid ¢és az (R)-55 diol fizikai és spektroszkopiai adatai megegyeznek az
irodalomban kozoltekkel [46, 50].

6.2.19 (R)-1-Benziloxi-dodekan-2-ol [(R)-51] eléallitasa

Egy 500 ml-es hdmérdvel és vizlevalaszto feltéttel ellatott lombikba bemértem 12,20 g
(60,4 mmol) dodekan-1,2-diolt [(R)-55], 270 ml toluolt és 15,04 g (60,4 mmol) dibutil-
onoxidot. A vizlevalaszto feltétet feltdltottem toluollal és a reakcidelegyet egy napon at
forrashOmérsékleten tartottam.

A reakcidelegyet masnap szobahOmérs€kletre hiitdottem ¢€s hozzaadtam 10,9 ml
(90,6 mmol) benzil-bromidot (56) ¢és 9,74 g (30,2 mmol) tetrabutil-ammonium-bromidot. A
homérsékletet 80-90°C kozott tartva a reakcidelegyet még egy napig kevertettem. A
kiindulasi anyag atalakuldsit VRK-val ellendriztem. A sarga oldatot csokkentett nyomason
beparolva 29,38 g nyersterméket kaptam.

Az olajos anyagot hexannal szuszpendalva fehér csapadék keletkezett, melyet cellit
segitségével szlirtem. A szervetlen fehér csapadék hexdnban nem oldodik, ezért hexdnnal
mosva tavolitottam el a terméket. A szlirletet Gjra beparoltam €s oszlopkromatografidsan
tisztitottam szilikagél adszorbensen, hexant majd, etil-acetat : hexan = 1 : 10 aranyu

oldoszerkeveréket hasznaltam eluensként. Termékként szintelen olajat kaptam.

Termelés: 67% (11,89 g)
VRK: SiO;
aceton : hexan=1:4 Ryraior = 0,18

thermék = 0,50
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Forgatas: c=2,537 g/100ml
absz. MeOH

[a] =+4,18°

Az enantiomertisztasdgot kiradlis HPLC-val ellendriztiik. (Phenomenex Lux Cellulose-1
(Spm, 250 x 4,6 mm) oszlop. Eluens: hexdn : etil-alkohol = 95 : 5, 1 ml/min aramlasi
sebesség. Detektalas: 222 nm, 20°C). Az ee% > 99. Az (R) enantiomer tr=7,74; az (S)

enantiomer tr =8,84.
A vegyiilet spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel [44].
6.2.20 (95)-1-Benziloxi-dodekan-2-ol [(S)-51] eléallitasa

Egy hiaromnyaka 150 ml-es gomblombikot kimelegitettem Argon atmoszféra alatt,
bemértem 2,76 g (120 mmol) natriumot egy darabban, majd hozzacsepegtettem 51 ml benzil-
alkoholt. Az adagolas kézben intenziv hofejlodést tapasztaltam. A reakcidelegyet 1 6rdn at
forraltam, majd 18°C-ra hiitéttem és hozzacsepegtettem 20,15 ml (92 mmol) (R)-50 epoxidot.
A reakciodelegyet 3 napon keresztiil szobahdmérsékleten kevertettem. A kiindulasi anyag
atalakulasat VRK-val ellendriztem.

A reakcidelegyhez 200 ml diklormetéant, 150 ml deszt. vizet és 15 ml ecetsavat adtam. A
fazisok elvalasztasa utdn a vizes fazist 3x30 ml diklormetédnnal extrahaltam. Az egyesitett
szerves fazist telitett vizes ammonium-klorid oldattal mostam, magnézium-szulfaton
széritottam, majd sziirés utan csokkentett nyomason eltavolitottam az olddszert.

Az igy kapott olajat oszlopkromatografids moddszerrel tisztitottam, szilikagél
adszorbensen, eluensként etil-acetat : hexan = 1 : 20 aranyu elegyet alkalmazva. A terméket a
megfeleld enantiomertisztasag elérésének érdekében kétszeres mennyiségli metanolban
feloldottam, -10°C-on taroltam, majd a kivalt fehér kristalyokat hidegen szlirtem. A termék

szobahdmérsékleten elfolydsodik.

Termelés: 38% (10,12 g)
VRK: Si0;
aceton : hexdn=1:4 Ry ermer = 0,50
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Forgatas: ¢ =2,605 g/100ml
absz. CH,Cl,

[} =-4,56°

Az enantiomertisztasdgot kiradlis HPLC-val ellendriztiik. (Phenomenex Lux Cellulose-1
(Spm, 250 x 4,6 mm) oszlop. Eluens: hexédn : etil-alkohol = 95 : 5, 1 ml/min dramlasi
sebesség. Detektalas: 222 nm, 20°C). Az ee% > 99. Az (R) enantiomer tr=7,51; az (S)

enantiomer tr =8,56.
A vegyiilet spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel [44].

6.2.21 (2R,10R)-1,11-Bisz(benziloxi)-2,10-didecil-3,6,9-trioxaundekan [(R,R)-58]

eloallitasa

Egy 250 ml-es haromnyaka lombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem,
beleontdttem 30 ml absz. THF-t, melyhez fokozatosan adagoltam 3,36 g (84 mmol) 60%-os,
asvanyi olajat tartalmazé natrium-hidridet. A reakcidelegyhez 10 perc alatt hozzacsepegtettem
8,05 g (28 mmol) (R)-51 monobenzilezett etilénglikol 30 ml absz. THF-nal késziilt oldatat €s
1 oran at forraltam. A reakcioelegyet 10°C-ra hiitdttem és 10 perc alatt hozzacsepegtettem a
5,55 g (14 mmol) dietilénglikol-ditozilat (57) 20 ml absz THF-ban késziilt oldatat. A reakciot
60°C-on kevertettem 3 napon keresztiil.

A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd 180 ml diklormetant és 40 ml
vizet adtam hozza. A fazisok elvalasztasa utdn a vizes fazist 3x35 ml diklérmetannal
extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam, szlirtem, majd
csokkentett nyomason beparoltam.

A terméket oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam, szilikagél adszorbensen,
eluensként etil-acetat : hexan = 1 : 20 aranyt elegyet alkalmazva. Termékként halvanysarga

olajat kaptam.

Termelés: 50% (4,59 ¢g)
VRK: SiO;
aceton : hexan=1: 4 Rriermer = 0,54
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Forgatas: ¢ = 1,440 g/100ml
absz. CH>Cl,

[a]F =-6,72°

Az (R,R)-58 tovabbi fizikai €és spektroszkodpiai adatai megegyeznek az irodalomban

kozoltekkel [44].

6.2.22 (25,105)-1,11-Bisz(benziloxi)-2,10-didecil-3,6,9-trioxaundekan [(S,S)-58]

eloallitasa

Egy 250 ml-es haromnyak(i lombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem, majd
bemértem 40 ml absz. THF-t, melyhez fokozatosan adagoltam 4,20 g (105 mmol) 60%-o0s,
asvanyi olajat tartalmazo natrium-hidridet. A reakcidelegyhez 10 perc alatt hozzacsepegtettem
10,12 g (35 mmol) (S)-51 monobenzilezett etilénglikol 35 ml absz. THF-al késziilt oldatat,
amelyet 1 oran &t forraltam. A reakcidelegyet 10°C-ra hitéttem és 10 perc alatt
hozzacsepegtettem a 6,57 g (16 mmol) dietilénglikol-ditozildt (57) és 25 ml absz. THF
oldatat. A reakciot 60°C-on kevertettem 3 napon keresztiil. A kiindulasi anyag teljes
atalakulasat VRK-val ellendriztem.

A reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoltam, majd kevertetés kozben 200 ml
diklormetan és 50 ml viz elegyét adtam hozza. A vizes fazist 3x40 ml diklérmetannal
extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton széritottam, sziirtem, majd az
oldoszert csokkentett nyomason leparoltam.

A nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam, szilikagél adszorbensen,
eluensként etil-acetat : hexan = 1 : 20 aranyl elegyet alkalmazva. Termékként halvanysarga

olajat kaptam.

Termelés: 47% (4,90 g)
VRK: SiO;
aceton : hexan=1: 4 Rriermer = 0,54
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Forgatas: c=1,016 g/100ml
absz. CH,Cl,

[a]} =+6,79°

Az (5,5)-58 tovabbi fizikai €és spektroszkdpiai adatai megegyeznek az irodalomban
kozoltekkel [44].

6.2.23 (2R,10R)-2,10-Didecil-3,6,9-trioxaundekan-1,11-diol [(R,R)-59] eléallitasa

Egy 100 ml-es gomblombikba bemértem 0,55 g 10%-os palladium/csontszén
katalizatort €s Argon atmoszféra alatt hozzacsepegtettem 2,73 g (4,18 mmol) (R,R)-58
dibenzil szarmazek 55 ml etil-acetatban késziilt oldatat. A hidrogénezd késziiléket alaposan
kioblitettem hidrogénnel, majd a hidrogénezési reakciot intenziv keverés mellet a kiindulasi
anyagok teljes atalakulasaig folytattam. A reakcio eldrehaladdsat VRK-val ellendriztem.

A katalizatort cellit segitségével kiszlirtem, majd a sziirletet csokkentett nyoméson

beparoltam, igy termékként szintelen olajat kaptam.

Termelés: 99% (1,98 g)
VRK: SiO;

aceton : hexan=1:4 Rrsermer = 0,30
Forgatas: c = 1,500 g/100ml

absz. CH2C12
[a]F = +4,00°

H'-NMR (300 MHz, CDCl): § 0,89 (t, J = 6 Hz, 6H, CHs); 1,27-1,50 (m, 36H, CHa); 3,41—
3,78 (m, 14H, OCH, OCHa); 7,28 (s, 1H, OH).

BC-NMR (75 MHz, CDCk): & 14,14; 22,71; 25,74; 29,36; 29,60; 29,63; 29,80; 31,15;31,94
(CH», CHs); 64,86; 68,77; 70,87; 82,03 (OCH, OCH>).

IR (film): vinax 3409 (széles); 2921; 2852; 1459; 1378; 1342; 1130; 1101; 936; 721 cm’!.
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6.2.24 (25,108)-2,10-Didecil-3,6,9-trioxaundekan-1,11-diol [(S,5)-59] eloallitasa

A 4,90 g (7,48 mmol) (S,5)-58 dibenzil szarmazékot 30 ml etil-acetatban 1,5 g aktiv
szénnel 60°C-on 1 6ran keresztiil kevertettem, majd az aktiv szenet szliréssel tdvolitottam el.

Egy 150 ml-es gomblombikba bemértem 0,92 g 10%-o0s palladium/csontszén
katalizatort és Argon atmoszféra alatt hozzacsepegtettem az (S,5)-58 dibenzil szarmazék
70 ml etil-acetat és 30 ml metanol keverékében késziilt oldatat. A késziiléket alaposan
kioblitettem hidrogénnel, majd intenziv kevertetés mellett a kiinduldsi anyagok teljes
atalakulasaig folytattam a reakciot.

A katalizatort tivegsziirdn, cellit segitségével tavolitottam el. A tiszta termék oldatat

csokkentett nyomason beparoltam. Termékként szintelen olajat kaptam.

Termelés: 90% (3,20 g)
VRK: SiO;

aceton : hexan=1:4 Rrsermer = 0,30
Forgatas: c=1,576 g/100ml

absz. CH>Cl
[a]} =-3,36°

Az (§,5)-59 tovabbi fizikai €s spektroszkopiai adatai megegyeznek az (R, R)-59 vegylilet

6.2.23 pontban ismertetett adataival.

6.2.25 [(2R,10R)-2,10-Didecil-3,6,9-trioxaundekan-1,11-diil]-bisz(4-
metilbenzolszulfonat) [(R,R)-39] eléallitasa

Egy 50 ml-es kétnyaka lombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem, majd
bemértem 1,87 g (3,96 mmol) (R,R)-59 tetraetilénglikolt, 1,81 g (9,51 mmol) tozil-kloridot és
11 ml trietil-amint. A reakcidelegyet a kiinduldsi anyag teljes atalakulasaig
szobahomérsékleten kevertettem. A reakcid6 2 nap alatt lejatszodott, amit VRK-val

ellenOriztem.
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A reakcioelegyhez 10 ml 10%-o0s vizes HCI oldatot €s 20 ml dietil-étert adtam. A
fazisok elvalasztdsa utdn a vizes fazist 3x15 ml dietil-éterrel extrahaltam. Az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfaton szdritottam, majd sziirés utdn az oldatot csokkentett

nyomason beparolva termékkeént szintelen olajat kaptam.

Termelés: 96% (2,96 g)
VRK: SiO;

aceton : hexan=1:4 Rrsermek = 0,35
Forgatas: c=1,770 g/100ml

absz. CH2C12
[a]} =-4,29°

H'-NMR (300 MHz, CDCls): § 0,89 (t, J = 6,9 Hz,6H, CHs); 1,24-1,59 (m, 36H, CHa); 2,45
(s, 6H, CHa); 3,48-3,67 (m, 14H, OCH, OCH.,); 3,94-4,03 (m, 4H, OCH.); 7,35 (d, J = 8,1
Hz, 4H, ArH); 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 4H, ArH).

13C-NMR (75 MHz, CDCL): § 14,33; 21,86; 22,90; 25,32; 29,55; 29,74; 29,82; 31,62; 32,13
(CH,, CHs); 69,96; 70,93; 71,81; 77,98 (OCH, OCH,); 128,18; 130,06; 133,23; 145,00 (ArC,
ArCH).

IR (film): vimax 3080; 3032; 2922; 2853; 1598; 1495; 1458; 1361; 1189; 1176; 1096; 965; 812;
790; 722; 706; 665; 553 cm’'.

6.2.26 [(25,105)-2,10-Didecil-3,6,9-trioxaundekan-1,11-diil]-bisz(4-
metilbenzolszulfonat) [(S,5)-39] eloallitasa

Egy 50 ml-es kétnyaka lombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem majd bemértem
3,00 g (6,32 mmol) (S,5)-59 tetraetilénglikolt, 2,90 g (15,20 mmol) tozil-kloridot és 20 ml
trietil-amint. A reakcioelegyet a kiindulasi anyag teljes atalakulasaig 2 napon keresztiil

szobahOmérsékleten kevertettem.
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A reakcioelegyhez 20 ml 10%-o0s vizes s0sav oldatot és 40 ml dietil-étert adtam. A vizes
fazist 3x20 ml dietil-éterrel extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton
széritottam, majd sziirés utan az oldoszert leparoltam.

A narancssarga nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam szilikagél
adszorbensen, etil-acetat : hexan = 5 : 1 olddszerkeveréket alkalmazva. Termékként szintelen

olajat kaptam.

Termelés: 78% (3,90 g)
VRK: SiO;

aceton : hexan=1:4 Rrsermek = 0,35
Forgatas: ¢ = 1,004 g/100ml

absz. CH2C12

[a]; = +4,28°

Az (§,5)-39 tovabbi fizikai €s spektroszkopiai adatai megegyeznek az (R, R)-39 vegylilet

6.2.25 pontban ismertetett adataival.
6.2.27 Oxibisz(etan-2,1-diil)-bisz(4-metilbenzolszulfonat) (57) eléallitasa

Egy 500 ml-es gomblombikba bemértem 4,50 ml (47 mmol) dietilénglikolt (60),
19,80 g (104 mmol) tozil-kloridot és 200 ml diklormetant. Az oldatot 0°C-ra hiitdttem, majd
intenziv kevertetés kozben hozzaadtam 40 g kalium-hidroxid 60 ml deszt. vizzel késziilt
oldatat. A reakcidelegyet hagytam felmelegedni szobahdmérsékletre. Az oldatban fehér
csapad¢k valt ki. A reakcidelegyet 2 napig, a dietilénglikol (60) teljes atalakuldsaig
kevertettem. A reakcio elérehaladasat VRK-val kovettem.

A reakcioelegyhez 300 ml deszt. vizet adtam, a fazisokat alaposan Osszeraztam és
elvalasztottam. A vizes fazist 3x150 ml diklérmetannal extrahdltam. Az egyesitett szerves
fazist magnézium-szulfaton szaritottam, sztirtem, majd csokkentett nyomason beparoltam.

A nyersterméket metanolbol atkristalyositottam, a fehér, kristdlyos anyagot

exszikkatorban foszfor-pentoxid felett szaritottam.

58



Termelés: 69% (13,76 g)

VRK: SiO»
etil-acetat : toluol=1:3 Rykiina. = 0,85
thermék = 0,58
Olvadéspont: 86°C -sajat
86-88°C -irodalmi [51]

A vegyllet fizikai €s spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalmi értékekkel [52].

6.2.28 (2R,13R)-1,14-Bisz(benziloxi)-2,13-didecil-3,6,9,12-tetraoxatetradekan
[(R,R)-62] eloallitasa

Egy 250 ml-es gomblombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem, majd bemértem
35 ml absz. THF-t. Ehhez adagoltam 3,84 g (96 mmol) 60%-os, dsvanyolajat tartalmazo
natrium-hidridet. A kapott sziirke szuszpenzidohoz 10 perc alatt hozzacsepegtettem 9,36 g
(32 mmol) (R)-1-benziloxi-dodekan-2-ol [(R)-51] 20 ml absz. THF-ban késziilt oldatat. A
reakcidelegyet 1 6ra forralas utan 10°C-ra hiitéttem és 10 perc alatt hozzaadagoltam a 6,66 g
(14,5 mmol) trietilénglikol-ditozilat (61) 20 ml absz. THF-ban késziilt oldatat. A reakcid
60°C-on, 4 nap alatt lejatszodott a VRK-s analizis szerint.

Az olddszert csokkentett nyomason leparoltam, majd a maradékhoz kevertetés kozben
lassan hozzdadtam 200 ml diklormetant és 100 ml deszt. vizet. A viz hozzaadasat intenziv
gazfejlodés kisérte. A fazisokat elvalasztottam, és a vizes fazist 3x40 ml diklérmetannal
extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton széritottam, szlirés utan az
oldoszert csokkentett nyomason tavolitottam el.

A 11,92 g nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam szilikagél adszorbensen
etil-acetat : hexan = 1 : 40 eluenssel, majd az eluens polaritasat etil-acetat : hexan =1 : 10-re

noveltem a tisztitasi folyamat soran. Termékként halvanysarga olajat kaptam.

Termelés: 65% (6,63 g)
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VRK: SiO;
aceton : hexan=1:4 Rykiina = 0,45

thermék = 0,57

Forgatas: ¢ =0,975 g/100ml
absz. MeOH

[a]} =-5,23°

A vegyiilet spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel [44].

6.2.29 (2R,13R)-2,13-Didecil-3,6,9,12-tetraoxatetradekan-1,14-diol [(R,R)-63]

eloallitasa

Egy 250 ml-es gomblombikba bemértem 1,24 g 10%-os palladium/csontszén
katalizatort €s Argon atmoszféra alatt hozzacsepegtettem 6,60 g (9,44 mmol) (R,R)-62
dibenzil szarmazék 132 ml etil-acetattal készitett oldatat. A késziiléket hidrogénnel alaposan
kioblitettem, majd intenziv keverés mellet a kiinduldsi anyagok teljes atalakulasaig folytattam
a reakciot. VRK-val ellendriztem a reakcio elorehaladésat.

A 3,76 g nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam szilikagél adszorbensen,
eluensként etil-acetat : hexdn = 1 : 5 oldoszerkeveréket haszndltam. A szennyezdk eltavolitadsa
utan az etil-acetat aranyat folyamatosan emelve, végiil kizardlag etil-acetdtot alkalmazva
jutottam a tiszta termékhez. Az (R,R)-63 pentaetilénglikolon kiviil 0,85 g mono-benzilezett
pentaetilénglikol is keletkezett.

Termelés: 34% (1,66 g)
VRK: SiO;
etil-acetat : hexdn=1: 1 Rymonosn = 0,53
thermék = 0,10
etil-acetat : hexdn =2 : 1 Ryermer = 0,41
Forgatas: ¢ =1,500 g/100ml

absz. CH>CL
[a] =+4,00°
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A vegyiilet spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel [44].

6.2.30 [(2R,13R)-2,13-Didecil-3,6,9,12-tetraoxatetradekan-1,14-diil]-bisz(4-
metilbenzolszulfonat) [(R,R)-40] eléallitasa

Egy 50 ml-es kétnyaku gomblombikot Argon atmoszféra alatt kimelegitettem és
bemértem 1,66 g (3,2 mmol) (R,R)-63 pentaetilénglikolt, 1,47 g (7,69 mmol) tozil-kloridot és
11 ml trietil-amint. Az elegyet szobahdmérsékleten 1 napig kevertettem. A kiindulasi anyagok
teljes atalakulasat VRK-val ellendriztem.

A reakcid lejatszodasa utan 10 ml 10%-o0s vizes sosav oldatot és 20 ml dietil-étert adtam
a reakcidelegyhez. A fazisok szétvalasztdsa utdn a vizes fazist 3x15 ml dietil-éterrel
extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam, majd szlirés utan
csokkentett nyomason beparoltam.

A 2,56 g nyersterméket oszlopkromatografias modszerrrel tisztitottam szilikagél
adszorbensen, eluensként etil-acetat : hexan = 1 : 4 rendszert alkalmazva. Tiszta termékként

szintelen olajat kaptam.

Termelés: 76% (2,02 g)
VRK: Si0;
etil-acetat : hexdn=1:2 Rytiina = 0,12
Rf‘termék: 0,92
Forgatas: c=1,070 g/100ml

absz. CH2C12

[a]} =-4,21°

H'-NMR (300 MHz, CDCL): & 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 6H, CHs); 1,24-1,42 (m, 36H, CH); 2,45
(s, 6H, CHs); 3,48-3,66 (m, 14H, OCHa,, OCH); 3,97-4,02 (m, 4H, OCH,); 7,35 (d, J = 8,1
Hz, 4H, ArH); 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 4H, ArH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl): § 14,32; 21,85; 22,89; 25,29; 29,53; 29,72; 29,78; 29,80; 29,81;

31,61; 32,11 (CH,, CHs); 69,93; 70,79; 70,94; 71,78; 77,95 (OCH,, OCH); 128,17; 130,04;
133,23; 144,89 (ArC, ArCH).
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IR (film): vmax 3041; 2922; 2853; 1597; 1465; 1360; 1175; 1095; 964; 813; 666; 554 cm’'.

6.2.31 (Etan-1,2-diil)bisz(oxietan-2,1-diil)-bisz(4-metilbenzolszulfonat) (61) eloallitasa

Egy 1000 ml-es gdmblombikba bemértem 12,4 ml (93 mmol) trietilénglikolt (64),
39,20 g (206 mmol) tozil-kloridot és 400 ml diklormetant. Az oldatot 0°C-ra hiitottem, majd
intenziv kevertetés kdzben hozzaadtam 80 g kalium-hidroxid 120 ml deszt. vizzel késziilt
oldatat. A reakcidelegyet hagytam felmelegedni szobahdémérsékletre. Az oldatban fehér
csapadek valt ki. A reakcidelegyet 2 napon kerszetiil a dietilénglikol teljes atalakuldsaig
kevertettem. A reakciot VRK-val kovettem.

A reakcidelegyhez 300 ml deszt. vizet adtam, a fazisok elvalasztdsa utan a vizes fazist
3x150 ml diklérmetannal extrahaltam, az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfiaton
széritottam, szlirtem, majd csokkentett nyomason beparoltam.

A 41,5 g nyersterméket metanolbol atkristalyositottam, a tiszta, kristdlyos terméket

foszfor-pentoxid felett exszikkatorban szaritottam.

Termelés: 89% (35,00 g)
VRK: SiO»
etil-acetat : hexdan=1: 1 Rrsozit-kioria = 0,90
thermék = 0,50
Olvadéspont: 80°C -sajat
78-81°C -irodalmi [53]

A vegyiilet fizikai €és spektroszkopiai adatai teljes mértékben megegyeznek az irodalmi

értékekkel [53].
6.2.32 Altalanos leiras fémiontranszporthoz

A transzporthoz hasznalt késziilékbe eldszor 12 ml a ligandum ImM-os diklormetanos
oldatat mértem be, majd Pasteur-pipettaval Ovatosan rdengedtem 2 ml IM-os a fémion

acetatjat tartalmazd vizes oldatot. Utoljara a szeddfazist, a 2%-os sdsavas vizes oldatot

engedtem a diklormetanos oldat tetejére. A tetd elhelyezése utan Ovatosan az allithatd
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fordulatszdmi keverdre helyeztem a késziiléket. A transzportot szobahOmérsékleten,
100 fordulat/perc keverési sebességgel, 24 oran keresztiil végeztem.

A szeddfazist Pasteur-pipettaval szedtem ki a késziilékbdl, majd a vizes oldatot
csOkkentett nyomdson bepdroltam. Az igy kapott fém-klorid s6 tomegébdl szamoltam a
transzport soran atvitt anyagmennyiséget.

Az adofazis és a diklormetanos fazis elvalasztasa utan, a diklormetanos fazist 3 ml
10%-0s sésav oldattal mostam a fémionok eltavolitdsanak érdekében. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritottam, majd sziirés utan csokkentett nyomason leparoltam az

oldoszert. Az igy visszanyert ligandum tisztasdgat VRK-val ellendriztem.

6.2.33 Altalanos leiras kiralis primer aminok enantiomerszelektiv transzportjihoz

A transzporthoz hasznalt késziilékbe bemértem a ligandum szerves oldoszerben késziilt
ImM-os oldatat. A szerves fézis tetejére Ovatosan rdengedtem Pasteur-pipettaval a vizes
adofazis oldatdit majd a vizes szedOfazist. A tetd elhelyezése utan Ovatosan az allithatd
fordulatszdmt keverdre helyeztem a késziiléket. A transzportot 100 fordulat/perc keverési
sebesség mellett hajtottam végre.

A szedofazist Pasteur-pipettdval szedtem ki a késziilekbol, majd a vizes oldatot
csOkkentett nyomason beparoltam. Az igy kapott amin sdsavas sdjanak tomegébdl szdmoltam
a transzport sordn atvitt anyagmennyiséget. A sot 1,5 ml 10%-os natrium-hidroxid vizes oldat
hozzaadasaval szabaditottam fel. A vizes fazist 2x3 ml diklormetannal extrahaltam,
magnézium-szulfaton szaritottam, majd szlirtem. Az igy kapott oldatbol késziiltek a
gazkromatografias mérések.

Az adofazis és a diklormetanos fazis elvalasztasa utan, a diklormetanos fazist 3 ml
10%-0s sésav oldattal mostam a fémionok eltavolitdsanak érdekében. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritottam, majd sziirés utdn csokkentett nyomason beparoltam. Az igy

visszanyert koronaéter tisztasagat VRK-val ellendriztem.
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7. Osszefoglalas

Munkdm soran kidolgoztam egy szintézismodszert a kiralis, lipofil, diarilfoszfinsav
egységet tartalmazd, deprotonalhatdé makrociklusok szintézisére. A megfeleld lipofilitas
elérésének érdekében a makrocikluson decilcsoportokat alakitottam ki, ami egyben
meghatarozta a kiralitascentrumokat is. Az alkalmazott modszerrel az adott koronaéter
mindkét enantiomerje jo termeléssel eldallithato.

Eldallitottam o6t, az irodalomban nem ismert diarilfoszfinsav egységet tartalmazo,
kiralis, deprotonalhaté koronaétert [(R,R)-33, (S,5)-33, (R,R)-34, (RR)-35, (RR)-36]
(33. dbra). A reakcidut soran szintetizaltam tizenharom 1j vegyiiletet [38, (R,R)-39, (S,5)-39,
(R,R)-40, (R,R)-41, (S,5)-41, (R,R)-42, (R,R)-43, (R,R)-44, 49, 53, (R, R)-59, (S,5)-59] ¢és hat
enantiomertiszta, az irodalomban csak racém formdban ismert vegyiiletet [(R)-51, (S)-51,

(RR)-58, (S,5)-58, (R,R)-62, (R R)-63].

Ly,
l

CoHai )io CioHoy

n
Vegyiilet n R R,
(R.R)-33 1 H H
(S.9)-33 1 H H
(R.R)-34 2 H H
(R.R)-35 1 fBu H
(R,R)-36 1 Bu NO;

33. abra
Az altalam eldallitott kirdlis, deprotonalhatd koronaéterekkel fémiontranszportokban
vizsgaltam a gyliriméret hatdsat és kisérletet tettem a pH gradiens altal létrehozott
enantiomerszelektiv transzport optimalizdldsara. Az enantiomerszelektivitds ndvelése
érdekében valtoztattam a mérések idotartamat, a hdmérsékletet, a szerves membran

mindségét, valamint az ado- €s szeddfazis toménységét €s mindségeét.
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