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1. Bevezetés

A kémia egyik leggyorsabban fejlddé é4gazata a szupramolekuldris kémia.
Elméletét Hermann Emil Fischer alapozta meg, aki felismerte azt a jelenséget, hogy
bizonyos molekulak  képesek egymast kivalasztani az  O6ket  koriilvevo
molekulahalmazbodl. A szupramolekularis kémia kdzéppontjaban a szupramolekula all,
amely két vagy tobb stabilis kémiai részecskébdl allo asszociatum, amit nem kovalens,
hanem masodlagos erdk tartanak 6ssze (ion-dipol, n-w, van der Waals-féle kolcsonhatas,
hidrogén-hid, stb.) [1]. A minél tobb ponton, minél nagyobb szamban fellépd
masodlagos vagy gyenge kolcsonhatasok, taszitdo hatasok nélkiil vagy azok minimalis
fellépése mellett, novelik a kapcsolat erdsségét és a molekuldris felismerés
szelektivitasat.

A szupramolekularis kémia egyik jelentds agazata a makrociklusos vegyiiletek
kémidja. Ennek keretében folynak kutatasok, példaul koronaéterekkel, kalixarénekkel,
ciklodextrinekkel. A koronaéterek jelentdségét mutatja, hogy 1987-ben Donald
Cram, Jean-Marie Lehn és Charles John Pedersen ,,Az ¢él6 rendszerek anyagainak
kémiai viselkedését utanzé molekulak létrehozasaért” kémiai Nobel-dijat kaptak e
témakorben nyujtott munkassagukért.

A koronaéterek teriiletén két f6 iranyban folynak a kutatasok. Egyrészt a kutatok a
makrociklusok szintézisével foglalkoznak, masrészt vizsgaljak a molekulak
tulajdonsagait, és felhasznalasi lehetdségeit.

Hazéankban is folynak ilyen jellegli kutatasok, elsdsorban a Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar Szerves Kémia és
Technologia Tanszék két kutatocsoportjaban. Abban a munkacsoportban, amelyikben a
kutatomunkéat végeztem, monoszacharid alapt kirdlis koronaéterek szintézisével
foglalkoznak, melyeket aszimmetrikus reakciokban fazistranszfer katalizatorként
alkalmaznak.

Napjaink szerves kémiai kutatasanak egyik f6 iranya az aszimmetrikus katalizis,
melynek célja enantiomertiszta termékek eldallitisa. A téma kiilondsen jelentds
biologiailag aktiv vegyliletek esetében, mivel gyodgyszerek, novényvédd szerek,
kozmetikumok intermedierjei, hatéanyagai dontéen csak enantiomertiszta formaban
hozhatok forgalomba. A kutatas fontossagat bizonyitja, hogy 2001-ben harom hires

kutaté kapott megosztott kémiai Nobel-dijat a témaval kapcsolatban: William Knowles,
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Ryoji Noyori ,,a kiralisan katalizalt hidrogenacios reakciok tanulmanyozasaért”, illetve
Barry Sharpless ,,a kiralisan katalizalt oxidacios reakciok tanulmanyozasaért”.

Munkam célja kiilonbozé metil-a-D-galaktozid, illetve metil-a-D-gliikozid alapu
kiralis makrociklusok szintézise volt, valamint tobbféle monoszacharid alapu koronaéter
alkalmazasa kiralis fazistranszfer katalizatorként enantioszelektiv Michael-addiciokban,

Darzens-kondenzaciokban, illetve epoxidacidban.
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2. Irodalmi rész

Charles Pedersen, a DuPont kutatéja 1967-ben publikalta az els¢ koronaétert
(dibenzo-18-korona-6) [2]. Egy reakcioé melléktermékeként figyelt fel ra, s az eldallitott
makrociklus olyan vegyiilet volt, ami heteroatomként csak oxigént tartalmazott.

A vegyiiletcsalad fémionokkal képzett komplexeik kiilonleges térszerkezetérdl

kapta a nevét, pl. az 1 makrociklus komplexalt formaja alabb lathato.

Definici6 szerint a koronaéter olyan gyiiris molekula, ami (-CH,-CH,-X-), n > 4
ismétlédo egységet tartalmaz, ahol X olyan heteroatom, mely nemkd&td elektronparral
rendelkezik, példaul O, N, P, vagy S. Az igy kapott gyiiris molekulak belsd, hidrofil
iiregbdl ¢és kiilsd, hidrofob véazbol allnak. Ez az ambidens jelleg biztositja, hogy a
komplexképzés révén a fémionokat tartalmazd vegyiiletek ne csak vizben, hanem
szerves fazisban is oldddjanak, melynek gyakorlati szempontbol is igen nagy
jelent6sége van. Erre egy szemléltetd példa, hogy a 18-korona-6 segitségével a kalium-

permanganatot fel lehet oldani benzolban, kloroformban, vagy més szerves oldoszerben.

2.1 Nevezéktan

A koronaétereket kétféle nomenklatira alapjan szokas elnevezni. A 2 vegyiilet

IUPAC neve 1,4,7,10,13,16-hexaoxa-ciklooktadekan.

Az elnevezési nehézségek elkeriilés végett vezették be az egyszerlsitett
nevezéktant, amely foleg a bonyolultabb molekuldk esetén hasznos. A gylirli tagszdmat

a korona sz¢6 elé illesztik, a heteroatomok szamat pedig a név utan leirt arab szammal
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jelzik. fgy a fenti 2 makrociklus neve 18-korona-6. Ha a kozponti gyfiriihoz
szubsztituensek is kapcsolodnak, akkor azokat kiilon jelolni kell. Amennyiben az
oxigént mas heteroatom helyettesiti, pl. kén, akkor a korona-tioéter, ha pedig nitrogén,
akkor a korona-amin név hasznalatos. Nitrogén esetén gyakran hasznaljak az azakorona

elnevezést is.
2.2. A koronavegyiiletek tulajdonséagai

2.2.1.Fizikai tulajdonsagaik
A cukor alapu koronaéterek sarga vagy fehér szintiek, kristalyos vagy szirupszerii
anyagok. Vizben, éterben, petroléterben altalaban rosszul, kloroformban és més szerves
oldoszerekben viszont jol oldodnak. A kondenzalt gytriivel rendelkezd makrociklusos
poliéterek szintelen, kristalyos vegyiiletek. Olvadaspontjuk a makrociklus gytirij¢hez

kapcsolodo benzolegységek szamaval emelkedik.

2.2.2. Elettani hatasuk
Pedersen cikkei és mas irodalmi publikaciok alapjan ugy tinik, hogy a
makrociklusok tobbnyire toxikus hatastiak, biologiailag aktiv vegyiiletek [3]. Példaul az
N-benzilaza-15-korona-5 befolyasolja a vérnyomast, a diciklohexil-18-korona-6 pedig

bdrizgato hatasu vegytilet.
A Szerves Kémiai Technologia Tanszéken 1976-ben kezdtek foglalkozni
koronaéterek eldallitasaval, és vizsgalataval, melynek eredményeképpen sikeriilt olyan,
két glilkoz egységet tartalmazo makrociklusokat (3, 4) szintetizalni, amik 100 mg/kg

dozisig nem mutattak toxicitast. [4]

OCH; ho/\ OH OH
O Oa_—

OH ho/j OH
e 0.

(6]
O

70 0" ™ N o N
OH OH K/O\) OCH; OH  OH K/OQ OH OH
3 4



2.2.3. Komplexképzés

A koronaéterek legfobb tulajdonsaga, hogy kationokkal — féleg fémionokkal — és
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt ammoniumionokkal komplexeket képeznek [5],
melyeket masodlagos kolcsonhatasok (ion-ion, ion-dipol kotés, hidrogén-hid, stb.)
tartanak Ossze [6]. A folyamat sordn az elektronban gazdag heteroatomok az
elektronhianyos kationnal donor-akceptor kapcsolatot alakitanak ki, melyben a
koronaéter a ,,gazda”, a kation a ,,vendég” szerepét tolti be. Az asszociatumokban 1évo
kotéserbsséget Sok tényezd befolyasolja, igymint a makrociklus szerkezete, alakja, a
heteroatomok szama, illetve a gylrt atmérdje és konformacidja, mint ahogy a
vendégmolekula mérete, toltése ¢&s tipusa is. Az azakoronaéterek lagy
nitrogénatomjaiknak koszonhetéen atmenetifémekkel, mig a kizarélag oxigén
heteroatomot tartalmazo vegyliletek alkali- és alkalifoldfémekkel képeznek nagy
stabilitasii komplexeket. Ezenkiviil fontos tényez6, hogy milyen szubsztituensek [7]
kapcsolodnak a gylirithoz, mivel ezek szintén befolyasoljak a szelektivitist és a
komplexképzést. Igy a legstabilabb komplexek akkor jonnek 1étre, ha a kation atmérdje
hozzavet6legesen megegyezik a koronagyiirii belsé atméréjével.

Példaul a 12-korona-4 (5) Li*-ionnal, a 15-korona-5 (6) Na*-ionnal, a 18-korona-

6 (2) pedig K*-ionnal ad stabil komplexet. [2]

e S

Stabilitdsukat az is bizonyitja, hogy amig pl. a 18-korona-6 K'-ionnal szabalyos
alakot ad (7b), addig Li*- vagy Na*-ionnal (7a) torzult lesz a komplex, a Rb*- vagy Cs'-
ion (7c) bele sem fér a gyiiriibe, igy gyakran két koronaval tigynevezett szendvics-
komplex (7d) képzddik [6]. Tonfelismerd-képességiik szamszeriien is meghatarozhaté a
stabilitasi allandokkal, illetve az ezek héanyadosaként nyerheté szelektivitasi

allandokkal.
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A komplex erdsségét jelentdsen befolyasolja a fentieken kiviil az oldoszer és a
hémérséklet is. [8]

A komplexképzd hajlam a molekuldk eldallitasa soran is fontos szerepet tolt be, a
fémion ugyanis az un. templathatasért felelds, melynek Iényege, hogy a fémionok a
nyiltlinca polietilén-glikolokkal is képesek koordinalédni a heteroatomok nemkotd

elektronparjaihoz, ezzel segitve a gytri kialakuldsat. (1. abra)
r/“\O/A\v;b
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Azokat a makrociklusokat, amelyek egy vagy tobb, a gyiirith6z kapcsolodod olyan
oldalladncot tartalmaznak, melynek végén nemkotd elektronparral rendelkezd heteroatom
talalhat6, lariat vagy lasszd koronaétereknek nevezziikk. Ezek az oldalkar
visszahajlasaval stabilizalni tudjak a komplexet. A tapasztalatok azt mutatjak, hogy

egyes lancvégi heteroatomokkal (pl.: O, N, P stb.) az ionszelektivitas novelhetd. [5b, 9]

2.2.4. Alkalmazasi teriilet
Szamtalan konyv, kozlemény és szabadalom foglalkozik a koronaéterek
szintézisével és gyakorlati felhasznalasukkal. A komplexképzd hatasuk alapjan az egyik
legfontosabb felhasznaldsuk féazistranszfer katalizatorként, illetve ionszelektivitasuk
miatt szenzorként lehetséges. A Szerves Kémiai Technologia Tanszék kutatoi analitikus
kollégakkal egyiittmiikodve allitottak elé egy késébb ,,BME-44" (8) néven ismert
koronavegyiiletet, amely szelektivitisa miatt kaliumion koncentracid6 mérésére

alkalmazhato. Ilyen moddon egy klinikai analizator része lett a koronavegyﬁlet. [10]

ﬁkwkﬁwo\)

C1oHzs

A makrociklusokat ezen kiviil a vegyipar szamos teriiletén hasznaljak,
adalékanyagként a mianyag-, olaj-, gumi- és fotoiparban, viztisztitdsra, fémionok
szennyvizbdl torténd kinyerése, atomerdmili vizek tisztitasara, radioaktiv elemek
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dasitdsara. Mas teriileteken is alkalmazhatok, példaul optikai szenzorként,
transzportfolyamatok tanulméanyozésidra a biofizikdban, illetve a farmakologidban
enzimmodellszeri viselkedésiiket vizsgaljadk ugy, hogy farmakologiailag hatdsos
molekulat kapcsolnak hozza.

A kiralis koronavegyiiletek pedig enantiomerek szétvalasztasira hasznalhatok,
illetve fazistranszfer katalizatorként alkalmazva enantiomertiszta vegyliletek allithatok
elé, melyeknek a gyogyszeriparban, ndvényvéddszeriparban és kozmetikdban van

jelentdsége.

2.24.1. A koronaéterek mint fazistranszfer katalizatorok

A szerves kémidban gyakoriak az olyan reakciok, amikor az egyik reagens szerves
oldoszerben nem oldddd szervetlen vegyiilet. Ebben az esetben tobbféle eljaras
alkalmazhatd, az egyik lehet6ség a fazistranszfer katalizis, mely segitségével enyhe
korilmények kozott, olcsé ¢és biztonsagos reagensek, olddszerek hasznalataval,
egyszerii médszerekkel hajthatjuk végre a reakciot.

A makrociklusok fézistranszfer katalizatorként valo alkalmazasa is a
komplexképzd tulajdonsdgukon alapszik. Mivel a koronaéter lipofil jellegii, igy apolaris
oldészerben is képes oldodni a komplex. Igy olyan reakciok lejatszodasara is van
lehetdség, ami a katalizator nélkiil csak nehezen, vagy egyaltaldn nem menne végbe.
Ennek oka, hogy a szerves oldoszerben 1év6 ,,meztelen” ionok masképpen viselkednek,

sokkal reakcidoképesebbek, mint a szolvatburokkal rendelkezok.

2.2.4.2. A kiralis koronaéterek alkalmazdsa enantioszelektiv reakcidkban

Az optikailag aktiv koronavegyiiletek képesek lehetnek kiralis felismerésre.
Ebben az esetben a makrociklus képes az enantiotop oldalak kozott kiilonbséget tenni,
¢s az egyik enantiomer keletkezését preferalja, igy a két antipodhoz vezetd atmeneti
allapotot diasztereomerré alakitja. A kirdlis gazdamolekula komplexet képez a
vendégmolekula enantiomerjeivel, amelyek 4ltaldban kiilonb6z0  stabilitassal
rendelkeznek (termodinamikai kontroll), illetve a képzddés, esetleg a diasztereomer

Tobb szempontbol is igen fontos ez a tulajdonsdg, mivel ma mar a
gyogyszeriparban, novényvéddszeriparban, kozmetikumok gyartasanal is
meghatarozott, hogy a racém Osszetételii termék helyett a tiszta enantiomert tartalmazot
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forgalmazzak, aminek oka, hogy a masik enantiomer lehet semleges hatasu, vagy akar
karos is, ahogy pl.: a Contergan esetében. A kiralis segédanyagok, katalizatorok
alkalmazasaval elérheté, hogy ha nem is teljesen tiszta enantiomer keletkezik, de az
egyik feleslegben képzddjon.

Az enantiomer-felismerés mértéke a kiralis koronavegyiilet és a vendégmolekula
kozott fellépd vonzd ¢€s taszitd erdktdl, illetve ezek ereddjétdl fiigg. Ha elég erds a
vonzo kolcsonhatas a két molekula kozott, akkor stabil komplex alakulhat ki. Ha ez
fennall, akkor a gazda- és vendégmolekula elég kozel keriilhet egymashoz, ami a
diasztereomerek kozotti kiilonbséget hozhatja eld, pl. sztérikus fesziiltségek 1éphetnek
fel a két diasztereomer kapcsolatban. Az irodalomban ennek tulajdonitjak a legnagyobb
jelentdséget.

Befolyasolo tényez6 a korona merevsége is, ugyanis ezzel novelhetdé az
enantioszelektivitas, mivel az egyik enantiomernél konnyebben alakul ki a kapcsolat,
még a masik csak nagy energiabefektetéssel képes 1étrehozni a megfeleld szerkezetet.
fgy az utobbi diasztereomer kevésbé lesz stabil. [12]

Cram ¢és munkatarsai 1973-ban szamoltak be az els6 kiralis makrociklus az (S,S)-

bisz(binaftil)-22-korona-6 (9) eldallitasarol és kiralis megkiilonboztetd-képességérol.

[13]
O ;
0 0
©§(L00H3
L1100
boy 10
9

A kutatas a vegyiilet fenilglicin-metil-észter-hidrogén-hexafluorofoszforat (10) R
¢és S izomerével alkotott komplexeinek stabilitasvizsgalatarol szolt [14]. Azt talaltak,
hogy mindkét komplexben hirompontos hidrogénkotés alakul ki az ammoniumso
protonjai és a koronaéter oxigénatomjai kozott. Ezen tal az (S,S-S) homokiralis
komplexnél az észterkarbonil és a naftilgytirti kozotti n-m kélcsonhatas stabilizaloan hat,
mig az (S,S-R) heterokiralis komplexnél a naftil- és fenilgyliriik kozotti sztérikus gatlas
destabilizalja a rendszert. Emiatt az (S,S-S) homokiralis komplex képzddése az

energetikailag kedvezobb (2. abra).
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OO OO |
TP o O
(S,S-S) homokiralis komplex (S,S-R) heterokiralis komplex

2. dbra

1981-ben szintén Cram és munkatdrsai szamoltak be arr6l, hogy a vegyiilet
sikeresen alkalmazhatdo fazistranszfer katalizatorként [13] egy aszimmetrikus
reakcioban [15]. Egy Michael-addicioban (ciklikus szubsztratum metil-vinil-ketonra
torténd addicioja) értek el 99 %-os enantiomerfelesleget, 4 mol% kiralis katalizatort
alkalmazva. Ez wvolt az els6 alkalom, hogy kiralis koronaéterekkel jelentés

aszimmetrikus indukciot tudtak generalni (3. abra).

koronaéter

t CH,CH,COCH
COOCH3 + _KOBU | o il :
tquoI ‘COOCH3
(@] O

3. dbra

A KO'Bu-koronaéter komplex Bronsted-bazisként deprotonalja a szubsztratumot,
ugyanakkor aktivalja az enont. A katalizator kett6s sajatsiga magyarazza a kivalo
enantioszelektivitast és jo reaktivitast eredményez mas reakciok esetében is [16].

A kiralis koronaéterek egyik csoportja a cukor alapt makrociklusok. A
monoszacharid alapt koronavegyiiletekkel is sikeriilt néhany esetben aszimmetrikus
indukciot generalni, melyrdl tobb irodalom is beszamol. Ezek koziil csak néhany példat
emlitenék. Willard és Pandit, valamint munkatarsaik allitottak elé D- és L-xiloz
egységet tartalmazé makrociklusokat. Mindketté hatasos katalizatornak bizonyult
aszimmetrikus Michael-addicios reakciokban [17]. Alonso-Lopez munkatarsaival
diszacharidbol alakitott ki koronaétert, és a laktoz alapt 18-korona-6 tipust vegyiiletet
sikeresen alkalmaztak kiralis katalizatorként [18]. Nair kutatocsoportja D-gliikozidbol
kiindulva allitott el6 koronavegyiileteket, és aszimmetrikus szintézisekben alkalmazva
ezeket azt tapasztaltdk, hogy az adott reakcidkban elérhetd enantioszelektivitas a gylirli
méretétol fiigg [19].

Bako és munkatérsai szintén enantioszelektiv reakciokkal foglalkoznak, sikeresen

valositottak meg sztereoszelektiven a 2-nitropropan transz-kalkonra torténé Michael-
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(5. 4bra)[20] és transz-kalkon '‘BuOOH-os epoxidaciojat (6. abra) [21].

NO,
_NeO'BU 1%
absz toluol O O
4, 4bra
o O 0
30 % -os vizes NaOH :
CHCI  + toluol r\\
o
5. dbra
O
Bu'OOH
/
20 % -os vizes NaOH
toluol
6. abra

Katalizatorként kiilonb6z6 monoszacharid (glikéz, manndz, mannit, galakt6z)
alapu koronavegylileteket alkalmaztak. A vizsgalatok azt mutattdk, hogy a legjobb
hatastiak a monoaza-15-korona-5 tipust vegyiiletek, ahol a nitrogénhez kiilonb6z6 alkil,
hidroxialkil, aralkil, stb. csoport kapcsolodik (példaul 11, 12 gliikkoz alapu, és 13 mannit
alapt makrociklusok). Ezekben a lariat éterekben az oldallanc atfordulasra, illetve a
gylrithoz torténd visszahajlasra képes, ¢és a flexibilitdsa miatt hozzdjarul a

haromdimenzi6s komplex kialakulasahoz.

OCHg //\o ©\ o
‘.0
HQ\ N R HQ\ N R
(o) (o}
\\/o o

\/

5 4
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2.3. Szintézisek

Az els6é koronaétert 1967-ben Pedersen szintetizalta pirokatechin és bisz-(2-
kloretil)-éter reakcidjaval [2]. A reakcidhoz a polimerizacié elkeriilése végett nagy
higitas sziikséges. Ehhez a modszerhez hasonléan allithatok elé a monoszacharid alapu

makrociklusok is. (7. abra)

oy
n|
OH ) o)
/—%\ /{—\ NaOH +4 NaCl + 4H,0
+ 2¢ o !, a
OH o o
kyow})

n

7. dbra

2.3.1.Szénhidrat alapi koronaéterek szintézise

A cukorszarmazékok alkalmasak koronavegyiiletek szintézisére, mivel szdmos
elénnyel rendelkeznek: olcsok, nem toxikusak, sok funkcios csoportot tartalmaznak,
magas foku kiralitdssal rendelkeznek, konformacids szempontbol flexibilisek, viszont
bizonyos védett szarmazékaik merevebbek, igy a beldliik késziilt makrociklusok
sokfajta vendégmolekuldval képesek stabil komplexeket alkotni.

Tobb szintézisut ismert, melyeknek kozos jellemzdje, hogy a kiindulési
cukorszarmazékok olyan véddcsoportokkal szubsztitualt molekulak, melyek csak két
szabad, vicinalis hidroxilcsoportot tartalmaznak. Majd ezeket O-alkilezéssel alakitjuk a
megfeleld vegytletekké, végiil intramolekularis kondenzacioval, vagy bifunkcios
molekulaval alakitjuk ki a makrociklusokat. Alkilezészerként etilén-glikolok halogén-
vagy tozilcsoporttal aktivalt szarmazékait hasznaljuk.

Az O-alkilezés altalaban erds bazis jelenlétében (KOH, NaOH, stb.), illetve
dipolaris-aprotikus oldoszerben (DMF, DMSO, stbh.), hosszu reakcioiddvel torténik. A
bazisnak kettds szerepe van, egyrészt deprotonal, és igy alkoxid-aniont képez, masrészt

a komplexképzésben vesz részt.

2.3.1.1. Oxigén tartalmia makrociklusok eldallitasa

Eldallitasukra tobbféle modszer is ismeretes, altaldban a megfeleldn védett

cukorszarmazék két szabad vicinalis OH-csoportjan torténik a koronagytir(i kialakitasa.
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Kiindulasi anyagként D-gliikdzt, D-mannézt és D-galaktozt haszndlnak a leggyakrabban.
Két fontos moddszert szeretnék kiemelni, az egyik egy egylépéses, a masik egy
haromlépéses szintézis. Az elébbi a fent emlitett etilén-glikol szarmazékokkal
kivitelezett reakcid, az utobbinal el6sz6r a monoszacharidbol egy félkorona-diolt
allitanak eld, majd azon végzik a gytirtizarast. Mindkét modszerre tobb irodalom is

ismeretes.

Az egylépéses modszer:

Curtis ¢és munkatarsai 1,2;5,6-di-O-izopropilidén-D-mannitot — reagaltattak
dietilénglikol-ditozilattal NaH jelenlétében. (8. abra) [22]

I

o o><

8. abra

Hain és munkatarsai tobbféle védett cukorszarmazékot (metil-4,6-O-benzilidén-a-
D-gliikko- (14), galakto-(15), és mannopiranozidot (16)) hasznaltak fel a reakcidikban.
[23] A bazikus kozeget tobbféle kombinacioban biztositottak (NaH-DMSO, KH-THF,
NaOH vagy KOH-DMSO). Az eljaras hatranya, hogy hosszi kromatografids tisztitast

igényel, és gyenge termelés érhetd el.

OCH; OCHj
- OH
OH
o~ Yy 0
OH { OH
o_ _O
0._°© ~
14 15 16

A Szerves Kémiai Technoldgia Tanszék kutatéoi metil-4,6-O-benzilidén-a-D-
gliikopiranozidot dietilénglikol-ditozilattal reagaltattak THF-ban vagy dioxanban 50%-
os vizes KOH jelenlétében (36 orés reflux), és igy allitottak eld két gliikopiranozid
egységet tartalmazo 18-korona-6 tipusi makrociklust. Két izomert nyertek ki a

termékbdl, az egyiket (17) extrakcidval, mig a masikat (18) oszlopkromatografiasan. A
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vegyiiletekbdl szamos szarmazékot allitottak el6 a védGcsoportok lehasitasaval, melyek

tulajdonsagait vizsgaltak. [4, 24]

A tobblépéses modszer:

Joly és munkatarsai a Gross altal kidolgozott modszert alkalmaztak, amikor a
cukor vicinalis hidroxilcsoportjain  bisz-(2-kloretil)-éterrel, kétfazistt rendszerben
alakitottak ki az oldalkarokat, majd pirokatechinnel tortént a gytriizaras. [25]

Laidler és  Stoddart  metil-4,6-O-benzilidén-a-D-gliikko-  (14), illetve
galaktopiranozidbol (15) indultak ki, és négy 1épésben szintetizaltadk a koronaétereket. A
véddcsoporttal ellatott cukrokat toluolban allil-bromiddal alkilezték KOH jelenlétében,
majd a diallil szarmazékok (19) ozonolizisével és redukciojaval félkorona-diolt (20)
allitottak elé (9. abra). Végiil trietilénglikol-ditozilattal végezték a gytiriizarast. (10.
abra) [26]

OCH3

OCH;z OCH;
O
/ \\ O
1) ozonolizis
toluol 2) redukci6
\/ \/O

O

KOH OO0

© ©
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10. abra

2.4. Darzens-kondenzacid

Mivel a kutatdmunkam egy részében aszimmetrikus Darzens-kondenzacioval
foglalkoztam, réviden bemutatom az elézményeket.

A reakcidtipust A. G. Darzens fedezte fel, és publikalta elsoként [27].
Aldehideket, illetve ketonokat reagaltatott kiilonb6z6 a-haloészterekkel, igy o,p-
epoxiésztereket allitott €16, majd ezek hidrolizisével aldehideket, illetve ketonokat nyert.
(11. abra)

cl o]
o >—/< o 1) NaOH o)
)k Ry  OCHs R, O 2)HC R, .
R{ R, NaOC,Hs OC-Hs 3 A s
R, R -Co, R,
11. abra

Elsdként a Darzens-kondenzacioban a-haloésztereket reagaltattak, késdbb
kideriilt, hogy mas vegyiiletek is alkalmazhatok, melyek jo tavozocsoportot
tartalmaznak és aktiv hidrogénnel rendelkeznek, azaz CH-savas molekulak. A reakcio
baziskatalizalt, el6észor karbanion keletkezik az aktiv metilén- vagy metincsoport
deprotonalodasaval, amely a reakciopartner aldehid vagy keton karbonilcsoportja ellen
nukleofil tdmadast indit. Az igy kialakulo koztitermékek diasztereomer parok, syn és
anti helyzetiiek lehetnek. A 12. abra a klorecetsav-etilészter és egy aldehid kozott

NaO'Bu bazis jelenlétében végbemend reakcidjan mutatja be a mechanizmust.
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9) %tBu
>§)<
H H_ OC.H -tBuOH

cl o cl o)
e

H OC,H; 0C,

& o & o
R1)\‘)‘\OC2H5 R7” Y “OC,Hs
Cl Cl
syn anti
12. abra

Ezutan intramolekularis Sy2 reakcidoban kihasad a tavozocsoport, és kialakul a Cisz

vagy transz epoxivegyiilet. (13. abra)

@ o (9\ o o
= ~Cr
R1/k‘)‘\0Csz R1)\H\002H5 R1ACOOCZH5
Cl Cl cisz
@ o P\ o o
P \\\\L o
R Y~ “OCHs R “0C,H, R1/A""”’cooczH5
Cl ( Cl transz

13. 4bra

Késobb 1jabb és tijabb vegylilettipusokrol deriilt ki, hogy alkalmazhatok ilyen
reakciokban, mint példaul az a-halokarbonil vegyiiletek. Kisérletek bizonyitottak azt is,
hogy mas elektronszivo csoporttal is helyettesithetd a karbonil funkcid (pl. nitro,
szulfinil). Megfigyelték, hogy az a-halogént mas, jo tdvozdcsoportra cserélve (pl. diazo)
szintén lejatszodik a reakcid. Az iminek megjelenése az elektrofil partnerek korében
jelentett boviilést, de ezekkel mar nem oxiran-, hanem aziridingyiiriit tartalmazo
vegyliletek keletkeznek.

A Darzens-reakciot tobbféleképpen lehet végrehajtani: altaldban homogén fazisu,
amikor is alkoholban (foként etanolban) Na-alkoholat bazis jelenlétében megy végbe.
Ritkabban hasznalatos a heterogén fazist, folyadék - folyadék vagy folyadék - szilard
fazist rendszer. Ezen esetekben kiralis fazistranszfer katalizatort alkalmaznak a reakcio
gyorsitasara, illetve az aszimmetrikus indukcio elérésére. Tobb enantiomer keletkezhet
a létrejové epoxi szadrmazékoknal attoél fiiggden, hogy milyen szubsztituenseket
tartalmaznak. Joriczyk és munkatarsai kimutattak, hogy a fazisok szama, mindsége és a
katalizator jelenléte oGnmagukban is befolyasoljak a cisz-transz izomerek aranyat [28].

Az enantiomer part alkotd molekulak eltérd bioldgiai hatdsdnak felismerésével
megjelent az igény a tiikorképi parok elvalasztasara, valamint kiilonalld szintéziseikre
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is. Kiilonféle modszereket hasznalatosak, ezek koziil egyik a kiralis fazistranszfer
katalizis, amely segitségével lehetdség nyilt a Darzens-kondenzacio sztereokémidjanak
befolyasolasara.

Mivel a munkamhoz az a-kléracetofenon analogonjainak reakciodi kapcsolodnak,

igy ezeket ismertetem. (14. abra)

o) A 2
cl
F{// R//

14. dbra

Colonna és munkatarsai marha szérum albuminnal (BSA), ami ugyan nem
fazistranszer katalizator, aszimmetrikus indukciot értek el az a-kloracetofenon és
néhany szubsztitualt benzaldehid reakcidjaban. A reakcié 100%-ban diasztereoszelektiv
volt, csak transz-epoxiketon keletkezett. [29]

Szamos ismert irodalom koziil emlitésre méltd még a Wynberg és munkatarsai
altal végzett kutatas [30]. Ok irtik le el6szor, hogy a-kléracetofenon és benzaldehid
aszimmetrikus indukcio 1ép fel.

Arai és munkatarsai ciklikus o-klorketonok ¢és alifas aldehidek Darzens-
kondenzacidjdban alkalmaztak kirdlis fazistranszfer katalizatorként egy, a
kereskedelemben kaphat6é cinkoninszarmazékot (21), amely képes volt a kétfazisu
rendszerben aszimmetrikus indukciot kifejteni (15. abra) [31]. Megfigyelték, hogy az
aromas gylriin 1évé szubsztituensek csokkentik az enantiomerfelesleget a
szubsztitudlatlan a-klorketonhoz képest. A szerzOk azt tapasztaltdk, hogy minél
nagyobb mértékben volt elagazdo az alifas aldehideknél a lanc, annal jobb

enantiomerfelesleggel keletkezett a termék. (/. tablazat)

O RCHO
cl Bu,O
o
X katalizator (21)
X = H, MeO (@S, 3R)
15. abra
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1. Tablazat. Ciklikus a-klorketonok és alifas aldehidek Darzens-kondenzacidja

p-szubsztituens Aldehid Termelés % | ee %
H izobutiraldehid 99 69
H pivalaldehid 86 74
H ciklohexankarbaldehid 80 69
H 2-etilbutanal 67 84
H 3,3-dimetilbutanal 86 86
MeO pivalaldehid 65 50
MeO 3,3-dimetilbutanal 90 75

Szintén Arai és Shiori munkaja az el6z6hoz hasonld reakcido megvalositasa, itt a-
kloracetofenont alkalmaztak kétfazisi rendszerben, és Kkatalizatorként az el6bb
bemutatott cinkonidin szarmazékot (21) hasznaltak (16. abra) [32]. Eredményeik az
el6zéekhez hasonloak, bar a legjobb eredményt butiraldehiddel érték el (2. Tabldzat).

0 RCHO Q

cl Bu,O 2
LiOH R
katalizator (21)
(2S, 3R)
16. abra

2. Tablazat. a-Kloracetofenon Darzens-kondenzacidja kiilonb6z6 aldehidekkel [32]

Aldehid Termelés % | ee %
izobutiraldehid 80 53
propionaldehid 32 79

butiraldehid 82 57
pivalaldehid 73 69
3,3-dimetilbutanal 50 62
3-etilpentanal 76 58
3-fenilpropionaldehid 83 44
ciklohexankarbaldehid 47 63
benzaldehid 43 42
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Bako és munkatarsai a-kloracetofenon és szubsztitualt benzaldehidek Darzens-
kondenzacidjdban  monoszacharid alapu  kirdlis  koronaétereket alkalmaztak
fazistranszfer katalizatorként. Megfigyelték, hogy a benzaldehiden 1év6 szubsztituens

negativan befolyasolja az aszimmetrikus indukci6 mértékét a szubsztitualatlan

aldehidhez képest [20a, 33, 34].
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3. Sajat kisérletek

3.1. Célkituzések

Kutatémunkam soran célom volt a-D-galaktopiranozid és o-D-gliikopiranozid
alapt 15-korona-5 (22, 23, 24) tipusu lariat éterek szintézise, részben irodalmi, részben
a Tanszéken kidolgozott modszerek alapjan. Az elballitott makrociklusok
katalizatorként vald hatasat kiilonb6z6 modellreakciokban vizsgaltam. Tovabbi célom
volt egy aszimmetrikus Darzens-kondenzacio, a 2-klor-1-indanon (25) benzaldehiddel
torténd reakcidjanak optimalizaldsa (17. 4abra), és annak vizsgalata, hogyan

befolyasoljak az aromas gylir(i szubsztituensei az enantioszelektivitast.

9CH: N, ocH; N
.0 ’> .0 ’>
Hog\ N~ " oH ? N~ >""ocHs,
o) 0 o)
o Lo 0._0 Lo

S o- Q-

o

(0]
O toluol
CHO
+ J——
Cl
30 % NaOH O
25 26
27
17. abra

3.2. Galaktoz alapu koronaéterek eldallitasa

A munkacsoportban kordbban mar foglalkoztak o-D-gliikopiranozid alapt

makrociklusokkal, igy vizsgalni kivantam a galaktoz alapu, hasonld szerkezetli lariat
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¢terek hatasat, mivel a két monoszacharid csak egy sztereogén centrum
katalitikus reakciokban. Mig a gliikopiranozidban minden hidroxilcsoport ekvatorialis,
addig a galaktopiranozidban egy, a 4-es helyzetiit OH-csoport axialis.

A szintézis alapanyaga a metil-a-D-galaktopiranozid (29), melynek eldallitasa jol

ismert az irodalomban [35].

oH Q/CH3
«OH :
o7 Y CH30H o O
H +
OH OH
OH OH OH OH
28 29 T=25%

Erés kevertetés mellett a vizmentes D-galaktozt (28) metanolban, savas fazisban 1év6
kationcserélé gyanta (Amberlite 120) jelenlétében 24 orat at forraltam. A gyanta elénye
az egyszerli asvanyi savval torténd katalizissel szemben, hogy a reakcido végén
kiszlirhetd az elegybdl és regeneralast kovetden ismételten felhasznalhato. A reakcid
planaris intermedieren keresztiil lejatsz6dd monomolekularis nukleofil szubsztitiicid
(Sn1), melynek soran metil-a- és metil-B-D-galaktozid egyarant keletkezik. A két
molekula epimer viszonyban all egymassal, de tobbszori atkristalyositassal az a-anomer
tisztan megkaphato. A reakcid nyerstermékét feloldottam absz. etanolban, majd levegén
allni hagytam, amig az etanol teljesen elparolgott. A folyamat végére az eredetileg
szirupszerli nyerstermék kristdlyossa valt. Ezutdn a kristdlyokat etanolban
szuszpendaltam, majd lesziirtem, ezzel a B-epimer nagy része kioldodott. A Kkisziirt
anyagot etil-acetat:izopropil-alkohol 1:1 aranya keverékébdl atkristalyositottam, igy
jutottam a tiszta metil-a-D-galaktozidhoz (29), melyet fajlagos forgatasa és
olvadaspontja alapjan azonositottam.

A hexopiranozidok 4-es és 6-0s helyzetben gyiiriis acetalokat képeznek
aldehidekkel (és ketonokkal), Lewis-sav katalizator (pl. vizmentes ZnCl,) jelenlétében.
A véddesoport luggal szemben tobbnyire ellenalld, savas kézegben, vagy katalitikus
hidrogénezés hatasara konnyen lehasad a molekularol. Ezért kiilondsen fontos, hogy a

reakcio kozben, ill. a tovabbi reakcidlépéseknél ne legyen savas a kozeg.
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A 15 vegyiiletet Richtmeyer modszere szerint allitottam el6 [36]. Az acetalképzést
vizmentes kozegben, argon atmoszféra alatt, frissen Omlesztett és poritott ZnCl, és
frissen desztillalt benzaldehid felhasznalasaval végeztem. Eldszor a ZnCl,-ot oldottam
benzaldehidben intenziv kevertetés mellett, majd a kialakult komplexhez hozzéadtam az
metil-a-D-galaktozidot (29), és szobahOmérsékleten kevertettem az elegyet. A
feldolgozas soran a cink-kloridot vizzel, a benzaldehidet hexannal torténd tobbszori
mosassal tdvolitottam el. Az anyagot atkristalyositassal tisztitottam, igy fehér, kristalyos

anyagot kaptam, melyet fajlagos forgatasa és olvadaspontja alapjan azonositottam. [37]

O/CH3 O/CH3
/N N\
~OH e o} cl
50 % NaOH
OH / N/ \ 0 0 cl
T ¢ o cl NN
o_ _O o_ _O
C 30 :-
. 81 T=57%

A metil-4,6-O-benzilidén-a-D-galaktopiranozidbol (15) a kutatocsoportban korabban
kidolgozott modszer szerint harom 1épésben allitottam eld a lariat étereket. A 15 védett
galaktopiranozid 2-es és 3-as helyzetii vicinalis hidroxilcsoportjait O-alkileztem nagy
feleslegben 1év6 bisz-(2-kloretil)-éterrel (30) (ami az olddszer szerepét is betolti), 50 %-
os vizes NaOH bazis ¢és sztochiometrikus mennyiségli tetrabutilammonium-
hidrogénszulfat  fazistranszfer  katalizator  jelenlétében  [38]. A  reakcio
szobahdmérsékleten, 8 Ords kevertetés utdn ment végbe. Az 57 %-os termeléssel
keletkezett 31 biszklor szarmazékot oszlopkromatografidsan tisztitottam, és "H NMR

alapjan azonositottam.
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Ezutan a lancvégi kloratomokat jobb kilépd csoportra, jodra cseréltem. A 31
biszklor vegyiiletet absz. acetonban forrponton kevertettem feleslegben 1€vé vizmentes,
poritott Nal-dal 24 6ran keresztiil [39]. A reakcid hajtoereje a Nal és a NaCl kozott
fennall6 acetonban vald oldhatosagbeli kiilonbség. A NaCl kivalasa okozza az
irreverzibilis klor-jod cserét, amely a reakcid végén kisziithetd. A 32 biszjod
szarmazékot sirga anyagként izolaltam 90 %-os termeléssel, azonositisa '"H NMR
alapjan tortént. Mig a 31 biszklor vegyiilet '"H NMR spektruméaban a cukor CH és az
oldallancok CH, csoportjai atfedd multiplett jelekként jelentkeztek (3,55-3,95 ppm),
addig a 32 biszjod esetében a jodhoz kapcsolodd CH, csoportok proton jelei
elkiiloniiltek és 3,21-3,28 ppm-nél jelentek meg.

CH
8 OCH
S anVan A of\ow
~ O O | o
o)
(0] N/\/\OH
0 0 [ HaN™ " 0w Q \)
/N = 4o 6 LP°
o\;/o NayCO3 \/
@ absz. CH3CN @
32 22 T=47%

A makrogylrii kialakitasanak zar6 1épését 3-aminopropanollal absz.
acetonitrilben, vizmentes Na,COj3 jelenlétében hajtottam végre kb. 40 oras forrponton
torténd kevertetéssel. A reakcio egy elsérendil amin, és egy bifunkcios alkil-halogenid
kozott lejatszodd Sn2 mechanizmusu N-alkilezés. A Nap,COz mint bazis, illetve
templathatast kifejtve segiti az intramolekularis gytirtizarast. A makrogytr kialakitasat
segitette a reakcid hig oldatban torténd kivitelezése. A termék (22) kialakuldsa tobb
Iépésben  torténik, sok melléktermék képzddik, ezért a tobbkomponensii
nyerstermékeket oszlopkromatografiasan tisztitottam és 47 %-os termeléssel kaptam a

22 koronaétert. A tiszta vegyiilet azonositasa "H NMR és MS spektrumok felvételével
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tortént. Az MS spektrumon m/z = 498-nal az [M+H]" cstics jelent meg nagy

intenzitassal és kis intenzitdssal az 520-nal az [M+Na]" komplex is kimutathato.

CHs
o OCH;
O o] | \0//\O’>
= o -
(@) N/\/\OCH3
o o | HoN™ " 0CH; o \)
N\ o P°
o._ _O
N Na,CO3 e
@ absz. CH3CN @
32 23

T=22%

Az ¢el6z6hoz hasonléan tortént a 23 lariat éter elballitasa. Szaraz acetonitrilben,
vizmentes Na,CO3 jelenlétében 3-metoXi-propilaminnal reagaltattam a 32 biszjod
podanst. A tobbkomponensii nyerstermék tisztitasa 0szlopkromatografiasan tortént, az
elért termelés 22 % volt. A terméket "H NMR és MS spektrumok alapjan azonositottam.
Az MS spektrumon intenziv jelet adott m/z = 512-nél az [M+H]" protonalt molekulaion
és 534-nél az [M+Na]* komplex.

3.3. Gliiko6z alapt koronaéterek eldallitasa

A munkacsoportban korabban eldallitottak egy gliikkoz alapt, monoaza-15-korona-
5 tipusu, a nitrogénen (CH,),Py oldallancot tartalmazé koronaétert, melynek katalitikus
hatasat vizsgaltak. Osszehasonlitast kivantam tenni, hogyan valtozik a reakcidban
mutatott szelektivitas, ha az oldallanc eggyel tobb szénatomot tartalmaz. A
kutatécsoportban korabban jelentds aszimmetrikus indukciot sikeriilt kivaltani olyan
monoaza lariat éterekkel, amelyekben a nitrogén és az oldallanc donoratomja, illetve -
csoportja kozott hdrom szénatom volt a tavolsdg. Kutatomunkdm soran mar tobb
kisérletet tettem az oldallanc kialakitasahoz sziikséges 3-(piridin-2-il)propan-1-amin

(39) elballitasara, amelyek koziil csak az alabbiakban leirt bizonyult sikeresnek.

A koronaéter szintézisének alapanyaga a metil-a-D-gliikopiranozid (33) volt. A
gliikopiranozidokra jellemz6, hogy aldehidekkel és ketonokkal, Lewis-sav katalizator

jelenlétében a 4-es €s 6-os helyzetben gylirlis acetdlokat képeznek.
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33 26

A 14 vegyiilet szintézisét Richtmeyer modszere szerint [36] frissen desztillalt
benzaldehid, frissen Omlesztett és poritott ZnCl, felhasznalasaval végeztem. A
szobahdéfokon lejatszodd reakcido nyerstermékébdl a 14 vegyliletet kristalyositassal

tisztitottam. A fehér kristalyos terméket fajlagos forgatdsa ¢€s olvadaspontja alapjan

azonositottam.
O/CHB
H / \ / \
_WOH o cl
OH 50 % NaOH o cl
o8 T o SR . N/
~
© 30
14 34 T=44%

A koronagytirii kialakitasa hasonloan tortént, mint a 22, 23 vegyiiletek esetén.
Elészor kétszeres O-alkilezést hajtottam végre a 14 védett gliikkopiranozid 2-es és 3-as
helyzetti hidroxilcsoportjain [38]. Nagy feleslegben 1év6 bisz-(2-kloretil)-éterrel (30),
50 %-os vizes NaOH bazis és sztochiometrikus mennyiségli tetrabutilammonium-
hidrogénszulfat fazistranszfer katalizator jelenlétében a reakcid szobahdmérsékleten 10
Ora alatt jatszodott le. A 34 biszklor vegyiiletet oszlopkromatografias tisztitas, majd
atkristalyositas utan 44 %-os termeléssel nyertem, és 'H NMR, valamint fajlagos
forgatas alapjan azonositottam.

A kovetkezd lépésben a lancvégi kloratomokat jobb kilépd csoportra, jodra
cseréltem. A 34 gliikozidot szaraz acetonban forrponton kevertettem feleslegben 1év6
vizmentes, poritott Nal-dal 24 oran keresztiil [39]. A 35 terméket sarga, szilard
anyagként izolaltam 99 %-os termeléssel, azonositisa ‘H NMR, valamint fajlagos

forgatas alapjan tortént.
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A gylirizarashoz sziikséges 39 amin kereskedelmi forgalomban nem kaphato,
eloallitasat két lépésben valdsitottam meg. A szintézis alapanyaga a 3-(piridin-2-il)-

propan-1-ol (36), amelyet egy Mitsunobu-tipusu reakcioban alakitottam tovabb. [40]

\
[J/\A CE? PPh3 J_Q
DIAD CEé
T=66%

A ftalimidet (37) és a trifenilfoszfint feloldottam absz. tetrahidrofurdnban, majd az
oldatot 0 °C-ra hiitdttem, és kevertetés mellett hozzacsepegtettem a 36 alkohol és a
diizopropil-azodikarboxilat (DIAD) absz. tetrahidrofuranos oldatat. Ezutin a
reakcidelegyet hagytam szobahdmérsékletre melegedni, és egy ¢jszakan at kevertettem.
A kapott elegyet beparoltam, majd a termék tisztitdsa oszlopkromatografidsan,
azonositisa 'H NMR alapjan tortént. A gytirlizarashoz sziikséges amint a 38

szarmazékbol hidrazin-hidrattal torténd bontassal kaptam.

O —N N
metanol ‘ x NH,
N hidrazin-hidrat =
O
39
38 T=47%

A 38 vegyiiletet metanolban reagaltattam hidrazin-hidrat 50 %-os vizes oldataval
(12 ¢6ra). Beparoltam, majd a maradékot 5 percig tartd ultrahangos besugarzas
segitségével diklormetanban oldottam. Az ezutan kivalt csapadékot sziirtem, majd az
oldatot beparoltam ¢és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam, igy 47 %-0s

termeléssel nyertem a 39 amint. A termék azonositasa "H NMR alapjan tortént.

29



OCH3 //\o

| N
A NH2 N
+ absz. CH3CN
o \

Na,CO3
39

T=44%

A 24 koronaéter kialakitasa azonos modon tortént, mint a korabbiakban. Szaraz

acetonitrilben feloldottam a 35 és 39 vegyiileteket, és vizmentes Na,COj3 jelenlétében
argon atmoszféra alatt kb. 40 oran at forraltam az elegyet. A feldolgozas utan a
nyerstermék tisztitasa oszlopkromatografiasan tortént, és 44 %-0s termeléssel jutottam a
24 makrociklushoz, melyet "H NMR és MS spektrumok alapjan azonositottam. (m/z =
558 [M+H]", 570 [M+Na]™).

3.4. Aszimmetrikus szintézisek

Aszimmetrikus szintéziseknek nevezziik az olyan reakciokat, amelyekben
enantiotdp vagy diasztereotop csoportot tartalmazd molekula akirdlis (és egyben
prokiralis) része kiralissd alakul oly mddon, hogy a sztereoizomerek nem egyenld
aranyban képzbédnek [41]. Kiralis katalizatorok, segédanyagok alkalmazasaval gyakran
tehetd enantioszelektivvé egy-egy reakcio. Irodalombol ismert, hogy néhany esetben
optikailag aktiv makrociklusokat eredményesen hasznaltak fel aszimmetrikus indukcio
kivaltasara. Ezek a vegyiiletek elsdsorban akkor alkalmazhatok, ha a reakcidoban
valamilyen fémkation (példaul Li*, Na*, K%) is szerepet jatszik. Az optikailag aktiv
koronaéterek kiralis kdrnyezetet biztositanak, igy az enantiomerekhez vezetd adtmeneti
allapotokat diasztereomerekké teszik, s ezaltal az egyik keletkezését preferaljak. A
munkam soran eldallitott 22, 23 galaktdz alapu és a 24 gliikkoz alapt koronaétereket,
illetve a rendelkezésemre allo 48, 49 és 50 gliik6éz alapt makrociklusokat vizsgaltam
kiilonb6zo reakciokban, mint kiralis fazistranszfer katalizatorokat. A lariat étereket a
munkacsoportban eddig legeredményesebb reakciokban probaltam ki. Ezek szilard-
folyadék fazisu Michael-addiciok, folyadék-folyadék kétfazisu Darzens-kondenzacio és
epoxidacio. Az optimalis paramétereket reakciotipusonként a kutatocsoportban

kordbban kisérletileg megallapitottdk (pl. oldoszer, komponensek koncentraciodi,

30



katalizator mennyisége, bazis, stb.), az elvégzett modellreakciokban tébbnyire ezeket
alkalmaztam. Az optimalizalas részleteit csak a 2-klor-1-indanon esetében ismertetem
részletesen.

A feldolgozasokat is a kutatocsoportban korabban szerzett tapasztalatok alapjan
végeztem. A reakcid lejatszodasat kovetden eltavolitottam a katalizatort a szerves
fazisbol 10%-o0s sésav oldattal torténd kirdzassal. A terméket preparativ vékonyréteg-
kromatografiaval tisztitottam. Ezutin a terméket fajlagos forgatas, illetve 'H-NMR
alapjan  azonositottam. Az  aszimmetrikus  indukci6 = mértékét 'H-NMR
spektroszkopiasan, kiralis shift-reagens segitségével hataroztam meg, valamint az
enantiomerfelesleg - fajlagos forgatas kozti linearis 6sszefliggés esetén (azaz ha nem allt

fenn a Horeau-hatas) az utobbit megmérve szamoltam entantiomerfelesleget.
3.4.1. A vizsgalt aszimmetrikus reakciok

Az éltalam vizsgalt Michael-addiciok kozé tartozik a dietil-acetamidomalonat (41)
¢és B-nitrosztirol (40) reakcidja. A munkacsoportban ezt a reakciot szamos alkalommal
hajtottdk végre jo enantioszelektivitdssal, szénhidrat alapt kiralis makrociklusokat

alkalmazva katalizatorként.

NHACc
EtOOC COOEt

~_NO, COOEt
+ AcHN-CH _ NO,
COOEt
Nach3

40 41 42

A koriilmények optimalizaldsa soran azt talaltdk, hogy a szilard-folyadék
kétfazistt Michael-addici6 optimalis oldoszere a tetrahidrofuran-éter 1:4 aranyu elegye,
a bazis pedig szilard Nay,COjz;. A kisérleteket szobah6fokon végezték 10 mol%
katalizator jelenlétében.

A munkacsoportban korabban egyes cukor alapu makrociklusokat eredményesen
alkalmaztak a transz-kalkon (43) és 2-nitropropan (44) szilard-folyadék rendszerii

crer

NO,

9 (e}
NaO'Bu
~ +ON—~ ———
absz. toluol
43 44

45
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A reakcio szobahémérsékleten, toluolban volt a legeredményesebb, 10 mol%
kiralis katalizator és szilard NaO'Bu bazis jelenlétében.

A folyadék-folyadék kétfazisi aszimmetrikus reakciok jellemzd képviseldje a
Darzens-kondenzécio, amely néhany monoszacharid alapu katalizator jelenlétében jo
enantioszelektivitassal jatszodott le. A munkacsoportban kordbban az a-kloéracetofenon

(46) és benzaldehid (26) reakciojat vizsgaltak részletesen.

o o) H
Q
30 % -os vizes NaOH :
CHCl - + toluol ‘\\\\
@)

46
26 47

A reakci6 optimdlisan toluolban, 30 %-0s NaOH-oldat ¢s 10 mol% katalizator
jelenlétében, szobahémérsékleten jatszodott le.

Korabban bebizonyosodott, hogy szamos monoszacharid alapi koronaéter
aszimmetrikus indukciot fejt ki elektronban szegény szén-szén kettdskotést tartalmazo
a,B-enonok epoxidacidjaban [42, 43]. A munkacsoportban néhany koronaéterrel

jelent6s eredményeket értek el transz-kalkon (43) epoxidaciojaban.

(@]
BU'OOH Q
-
20 % -os vizes NaOH ‘\‘
absz toluol 5

43
a7

A transz-kalkont (43) terc-butil-hidroperoxiddal oxidaltak toluol és 20 %-0s vizes
NaOH alkotta folyadék-folyadék kétfazist rendszerben 5 °C-on, 10 mol%
koronavegyiilet jelenlétében.

A feldolgozas minden esetben preparativ vékonyréteg kromatografiaval tortént, az

enantiomerfelesleget fajlagos forgatas vagy "H NMR segitségével hatdroztam meg.

3.4.2.Galaktéz alapi, a nitrogénen hidroxipropil, illetve metoxipropil

oldalkarral ellatott makrociklusok (22, 23) hatasanak vizsgalata

A kordbbiakban ismertetett 22 és 23 vegyiiletek hatdsit a fentebb leirt négy

aszimmetrikus reakcidban vizsgaltam. Az eredményeket a 3. tdbldzat tartalmazza.
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3. Tablazat. A 22 és a 23 vegyiiletekkel végzett reakciok eredményei

22 koronaéter 23 koronaéter
1d6 (6ra) | termelés (%) ee (%) 1d6 (6ra) | termelés (%) ee (%)
Michael-
addicié 1* 15 90 92 (9) 5 30 70 (S)
Michael- 240 20 16 (R) 144 17 :
addicid 2** racem
Darzens-
7 4 28 (2R 7 15 (2S, 3R
Kondenzaci 0,75 9 8 (2R, 395) 0,5 6 5(2S, 3R)
Epoxidaciod 45 77 18 (2S, 3R) 8 74 3(2S, 3R)

* A Michael-addici6 1 jeldli a B-nitrosztirol és dietil-acetamidomalonat reakciojat
** A Michael-addici6 2 jeloli a transz-kalkon és 2-nitropropan reakciojat

A tablazat alapjan megallapithato, hogy a hidroxipropil oldalkarral rendelkez6 22
koronaéter hatasosabb katalizator, mint a 23 vegyiilet. Egyrészt mind a négy esetben
jobb termelést értem el a hasznalataval, mint a 23 makrociklussal, masrészt
megfigyelhetd, hogy az aszimmetrikus indukcié mértéke is minden esetben nagyobb. A
legnagyobb enantiomerfelesleget a B-nitrosztirol és dietil-acetamidomalonat Michael-
viszont csak 70 % volt a termék optikai tisztasadga. Feltiind, hogy a kalkon és 2-
nitropropan reakciojaban a 22 lariat éter 16 % enantiomerfelesleget generalt, mig a 23
vegylilet racém terméket eredményezett. A Darzens-kondenzacidoban rovid reakci6idd
utan, jo termelésekkel 28 %, illetve 15 % enantioszelektivitadssal keletkezett a 47
epoxiketon. Az epoxidacios reakcidban jo fazistranszfer katalizatornak bizonyult a 22 és
a 23 makrociklus is (77 % és 74 %-os termeléssel), de csak kismérték(i aszimmetrikus
indukciot valtottak ki (18 %, illetve 3 %). Lathato tehat, hogy az oldallanc mindsége

jelentdsen befolyasolja a reakcidban mutatott enantioszelektivitast.

A munkacsoport tapasztalatai alapjan az egyik leghatékonyabb kiralis katalizator a
48, gliikoz alapt, a nitrogénen hidroxipropil olallanccal rendelkezé makrociklus. A 48
koronaéterrel a munkacsoportban kordbban elért eredményeket a sajat kisérleteim

eredményeivel a 4. tabldzatban hasonlitottam Ossze.
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4. Téablazat. A galaktéz alapi 22 és a gliikéz alapi 48 koronaéterek hatdsdnak

%JCH3 //\o

~ \\\O
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\\/o

N

/

/>/\/\

OH

Osszehasonlitasa
22 koronaéter 48 koronaéter
id6 (ora) | termelés (%) | ee (%) 1d6 (6ra) | termelés (%) ee (%)
Michael-
addicio 1* 15 90 92 (S) 3 50 99 (S)
Michael- | 5, 20 16 (R) 28 53 85 (R)
addicio 2**
Darzens-
Kondenzacié 0,75 94 28 (2R, 3S) 1 50 71 (2R, 3S)
Epoxidacio 45 77 18 (2S, 3R) 1 82 92 (2R, 3S)

* A Michael-addici6 1 jeloli a B-nitrosztirol és dietil-acetamidomalonat reakciojat
** A Michael-addici6 2 jeloli a transz-kalkon és 2-nitropropan reakciojat

A tablazat alapjan az lathato, hogy a 48 gliikdz alapu koronaéter minden esetben
nagyobb enantiomerfelesleget eredményezett. A dietil-acetamidomalonat Michael-
tobbi vizsgalt reakcioban viszont jelentds a kiilonbség a két koronaéter hatasa kozott. A
kalkon és 2-nitropropan reakcidja esetében 16 % enantiomerfelesleget generalt a 22
vegylilet, mig 85 %-ot a 48 makrociklus. A Darzens-kondenzacioban 28 %, illetve 71 %
volt az enantiomertisztasag. A legnagyobb eltérést a transz-kalkon epoxidalasa esetén
tapasztaltam (18 %, ill 92 % ee). Erdekes, hogy két reakcié a 48, glikoz alapu
koronaéter hasznalataval jatszédott le gyorsabban, kettd pedig a 22, galaktéz alapu
vegyiilet esetén. Ezen kiviil megfigyelhetd, hogy a 22 vegyiilet alkalmazasakor harom
esetben is igen jo termeléssel kaptam a termékeket (90 %, 94 % és 77%), ezzel szemben
a 48 lariat éterrel altalaban csak kozepes termeléseket értek el (50%, 53% és 50 %),
kivéve az epoxidacioban, ahol igen jo, 82 %-0s volt a termelés.

A tapasztalt kiilonbségeket eredményezheti a 22 és 48 molekuldkban talalhato
A 48 koronaéternél és 5-0s

acetalcsoportok térallasa. a piranozgyirii 4-es
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szubsztutuensei ellentétes térallastiak (ekvatorialis, illetve axialis), emiatt a két, hattagu
gylri kapcsolodasa transz (a transz-dekalinra hasonlit). Ezzel szemben a 22
makrociklusban a hattagu gytiriik cisz helyzetben kapcsolodnak (a 4-es €s 5-0s helyzetii
helyettesitok axialis helyzete miatt), a galaktozil-acetal egység L-alakot vesz fel. (18.
abra)

Ph/vo
O
o o
(6]
HO HO
OH OH

OCH; OCHs

18. abra

Az el6zoekkel megegyezOen Osszehasonlitottam az 4altalam szintetizalt 23
galakt6z alapu, a nitrogénen metoxipropil oldallanccal ellatott koronaéter, és a rokon
szerkezetl 49 gliikkdz alapu lariat étert hatasossagat az emlitett négy modellreakcioban.

Az utdbbi makrovegyiiletet korabban a munkacsoportban mar vizsgaltak. (5. tdbldzat)

OCHs f\o

HQ\ \\/o 3
@ 49

5. Tablazat. A galaktéz alapu 23 és a gliikoz alapu 49 vegyiiletekkel végzett

reakciok eredményei

23 koronaéter 49 koronaéter
id6 (ora) | termelés (%) ee (%) id6 (ora) | termelés (%) ee (%)
Michael-
addicio 1* 5 30 70 (9) 22 58 38 (S)
Michael- ,
addicié 2% 144 17 racém 40 52 90 (R)
Darzens-
Kondenzacié 0,5 67 15 (2S, 3R) 1 50 20 (2S, 3R)
Epoxidacio 8 74 3(2S, 3R) 2 61 23 (2S, 3R)

* A Michael-addici6 1 jeloli a B-nitrosztirol és dietil-acetamidomalonat reakciojat
** A Michael-addici6 2 jeldli a transz-kalkon és 2-nitropropan reakcidjat
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A tablazat alapjan a 23 és 49 koronaéter hatdsa kozott tobb kiilonbség is
megfigyelhetd. Az egyik legnagyobb eltérés, hogy amig a 49 gliikkdz alapti makrociklus
a transz-kalkon és 2-nitropropan reakcidjaban igen nagy, 90 %-0S aszimmetrikus
indukciot generalt, addig a 23 galaktoz alapu vegyiilet esetében racém termék
képzodott. A Darzens-kondenzacid és az epoxidacid is a 49 molekula hatasara
jatszodott le nagyobb enantiomerfelesleggel (20 % ee, 23 % ee). Ezzel szemben a -
nitrosztirol és dietil-acetamidomalonat reakcidja soran a gliikoz alapti koronaéterrel (49)
a Michael-addukt optikai tisztasaga joval kisebb volt (38 % ee), mint a 23 galaktoz
tartalmu lariat éter alkalmazasa esetén (70 % ee).

Ezekbdl a példakbol is lathatd, hogy a pirandzgylirii 4-es szubsztituensének
térallasa nagymértékben befolyasolja a koronaéter reakciokban kifejtett hatasat. Ebben
az esetben is a glilkoz alapti koronaéter bizonyult altalanosan hatasosabb kiralis

katalizatornak.

3.4.3. Gliikéz alapi, piridin egységet tartalmazé oldalkarral rendelkezé

koronaéterek (24, 50) hatasanak vizsgalata

A munkacsoportban korabban eldallitott gliikoz alapti, monoaza-15-korona-5
tipust, a nitrogénen (CH,),Py oldallancot tartalmaz6 koronaéter (50), illetve az altalam
szintetizalt 24 vegyiilet hatasat vetettem 0ssze a kutatocsoport eddigi legeredményesebb
modellreakcidiban. A két makrociklus a nitrogénen 1évé oldallanc hosszaban
kiilonbozik, az 50 vegyiilet esetén ez eggyel kevesebb szénatomot tartalmaz. A

kisérletek eredményei a 6. tdabldzatban lathatok.

OCHs f\o/> OCHs //\o

SN
O O

/

\

50 24
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6. Tablazat. A 24 és az 50 vegyiilettel végzett reakcidok dsszehasonlitasa

50 koronaéter 24 koronaéter
id6 (ora) | termelés (%) ee (%) [ 1ido6 (ora) | termelés (%) ee (%)
Michael-
addicio 1 48 41 72 (S) 4 90 56 (S)
Michael- ,
addicio 2 144 34 52 (R) 120 17 racém
Darzens-
Kondenzacié 1 58 30 (2R, 3S) 0,75 80 32 (2R, 3S)
Epoxidacid 24 80 8 (2R, 39) 60 30 racém

* A Michael-addici6 1 jeloli a B-nitrosztirol és dietil-acetamidomalonat reakciojat

** A Michael-addicio 2 jel6li a kalkon és 2-nitropropan reakciojat

A kutatocsoportban mindeddig azok a monoaza lariat éterek bizonyultak a
leghatasosabbnak, amelyekben a gytir(i nitrogénje €s az oldallanc donoratomja, illetve -
csoportja kdzott harom szénatom volt a tavolsadg. Ezek alapjan a 24 vegyiilettdl vartam
jobb hatékonysagot. Ezzel szemben az eredmények azt mutattdk, hogy az 50 vegyiilet
minden esetben nagyobb aszimmetrikus indukciot valtott ki (72 %, 52 %, illetve 8 %
ee), egyediil a Darzens-kondenzacidban tapasztaltam gyakorlatilag azonos hatast (30 %
ee és 32 % ee). Erdekes, hogy a 24 molekula két esetben is racém terméket
eredményezett. Megéllapithatd ezek alapjan, hogy a rdvidebb oldalkarral biré 50

makrociklus jobb kiralis fazistranszfer katalizator.
3.4.4. A 2-klor-1-indanon (25) Darzens-kondenzacioja

A 2-klor-1-indanonbo6l nyerhetd epoxiketonok bioldgiailag aktiv vegyiiletek,
sokféleképpen tovabbalakithatoak, potencidlis intermedierek lehetnek kiilonbozo
szintézisekben. Az aszimmetrikus Darzens-kondenzacidé jelentéségét novelik
gyogyszeripari vonatkozasa, pl az. Avermectin (féreghajtd) és a dilthiazem (Ca*%-
csatorna blokkol6) eldallitdsara mar kidolgoztak aszimmetrikus Darzens-reakciot, ezért
is lehet érdekes a reakcidik eredménye. Munkam soran a 2-klor-1-indanont (25)
reagaltattam benzaldehiddel, és ezt a reakciot optimalizaltam, majd kiilonb6zd
szubsztitualt benzaldehidekkel, és mas aromds aldehidekkel végeztem kisérleteket a
helyettesitok  hatasdnak vizsgélatara. Kirdlis fazistranszfer katalizatorként a
kutatocsoportban eddig leghatasosabbnak bizonyult gliikoz alapa 48 makrociklust

hasznaltam.
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A Darzens-kondenzacidkat folyadék-folyadék kétfazisu rendszerben hajtottam végre.
A 2-klér-1-indanont, a feleslegben 1év6 aldehidet, és 10 mol% 48 katalizatort toluolban
oldottam, majd intenziv kevertetés mellett 30 %-os NaOH oldat hozzaadaséaval
inditottam a reakciot.

A nyersterméket minden esetben preparativ vékonyréteg-kromatografiaval
tisztitottam. A termékeket "H-NMR alapjan azonositottam, az enantiomefelesleget is
'H-NMR segitségével hataroztam meg, kiralis shift-reagens (Eu(hfc)s) segitésgével. (Az
optikai tisztasag meghatarozast a Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszéken végezték.)
Az irodalomban nem ismert epoxiketonokat fajlagos forgatassal is jellemeztem. Az

olvadaspontokat 96 %-0s etanolbdl torténd kristalyositas utdn hatdroztam meg.

3.4.4.1. 2-Klor-1-indanon (25) és benzaldehid (26) reakcidja

A 2-klor-1-indanon benzaldehiddel vald reakcidjat 48 katalizator jelenlétében
szobahémérsékleten és -10 °C-on is elvégeztem, és mig szobah6fokon 65 %, addig a
hiitott reakcidban 55 % enantiomerfelesleget értem el, igy a tovabbiakban szobahdfokon
dolgoztam. (7.tdbldzat)

0 A o
CHO  toluol
Cé—u N ©/ 30 % NaOH O. O

25 26
27

A kapott fajlagos forgatas és enantiomerfelesleg értékeket diagramon abrazolva egy
origon atmend egyenest kaptam, ami azt mutatja, hogy a fajlagos forgats egyenesen

aranyos az enantiomerfelesleggel. Ez alapjan a tiszta enantiomer fajlagos forgatasa is

szamithatd ([a]éo = 376).

7.Tablazat. 2-Klor-1-indanon és benzaldehid kondenzacidja

fajlagos 0
forgatas ee (%)
25°C -246 65
- 10°C -215 55
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Fajlagos forgatas és optikai tisztasag
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Fajlagos forgatas

19. abra

Az irodalomban kevés adat szolgal Gsszehasonlitasként, Takashi és munkatarsai 0
°C-on végzett epoxidacioval egy kirdlis amméniumsoé katalizator jelenlétében értek el
99% enantiomerfelesleget a 27 vegyiilet (2S,3R) enantiomere javara (kiralis HPLC
alapjan) [44]. Bentley ¢és munkatarsai szintén a megfelelé o,p-telitetlen keton
epoxidaciojaval poli-L-leucin katalizator segitségével, szobahdmérsékleten végezték a
reakciot, amely soran 88 %-0s optikai tisztasagot értek el kiralis HPLC alapjan, de

fizikai paramétereket, spektrumot nem adtak meg [45].

3.4.4.2. Reakcid szubsztitualt benzaldehid szarmazékokkal, illetve mas aromas
aldehidekkel
A 2-klér-1-indanon  (25) Darzens-kondenzacidjat  tobbféle  helyettesitett

benzaldehiddel is elvégeztem, vizsgalva, hogy milyen hatassal vannak az egyes
szubsztituensek a reakcido kimenetelére, illetve hogyan befolydsolja ezek helyzete az
optikai tisztasagot. A kapott eredmények a 8. tdbldzatban lathatok. Valamennyi

elvégzett reakcio 20 percen beliil lejatszodott.

(0]
0 N CHO toluol Q
+ | X
cl X 30 % NaOH |
R L
R
25 26a-i .
27a-i
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8. Tablazat. 2-Klor-1-indanon Darzens-kondenzacidja szubsztitualt benzaldehidekkel

Epoxiketon R [] Eﬂ Termelés ee
(c=1,0, CHCly) (%) (%)
27a 2-klor -31 52 85
27b 3-klor -229 74 59
27¢c 4-klor -140 48 37
27d 2-nitro -69 36 20
27e 3-nitro -152 18 62
27f 4-nitro 0 18 racém
279 2-metil -104 84 49
27h 3-metil -233 72 63
271 4-metil -240 76 58

Az adatokbol lathato, hogy a benzaldehid szubsztituensei erésen befolyasoljak az
enantioszelektivitast. A 48 katalizator az 0sszes szubsztitudlt szarmazék koziil a 2-klor-
benzaldehiddel végzett reakcioban generalta a legnagyobb aszimmetrikus indukciot (85
% ee).

A 27 a-c klorozott szarmazékok esetében bizonyos tendencia figyelheté meg. A 2-,
3-, és 4-klor szubsztituenst tartalmazd epoxiketonok 85 %, 59 %, illetve 37 %
enantioszelektivitassal keletkeztek, tehat ahogy a szubsztituens tdvolodik a reakcio
centrumatol, ugy csdkkenek az ee értékek.

A 27 d-f nitro-szarmazékoknal mar nem all fent ez a tendencia, koziilikk legnagyobb
optikai tisztasaggal a 3-nitro szarmazék keletkezett (62 % ee), a 4-nitro szubsztituens
jelenléte pedig teljesen meggatolta az aszimmetrikus indukci6 1étrejottét, racém elegyet
kaptam.

A 27 g-i metil szubsztitualt epoxiketonok esetében az enantioszelektivitasi értékek
49-63 % kozott valtoztak, legnagyobb volt a 3-szubsztitualt 27h optikai tisztasaga (63
% ee). A metil-szubsztituens aromas gy(riin elfoglalt helyzete nem befolyasolja annyira

az enantioszelektivitast, mint azt a klor- és nitro szarmazékoknal tapasztaltuk.
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A termelési értékek is nagyon valtozatosak, legjobbak a metil-szarmazékoknal (27 g-
1), legkisebbek a nitro-szubsztitualt vegyiileteknél, aminek oldodasi okai is lehetnek
(feldolgozasnal), de melléktermékek keletkezését is megfigyeltiik.

Az 8. tabldazatbdl lathato, hogy a glikkdéz alapti 48 katalizator majdnem minden

reakcidban a negativ iranyba forgatoé enantiomer keletkezését preferalta.

A 2-klér-1-indanon reakcidjat a szubsztitualt benzaldehid szarmazékokon kiviil 1- és

2-naftaldehiddel (51, 52) is vizsgaltam. (9. tablazat)

1) CHO
toluol
Jr —_—
Cl
30 % NaOH
25 51

toluol

QA o
2 CHO .
+ — 1)
cl 30 % NaOH
25 52
54

9. Tablazat. 2-Klor-1-indanon és naftaldehidek reakcioja

. . [a] 20 )
Epoxiketon|  Szubsztituens D Termelés ee

(c=1,0, CHCl5) | (%) (%)
53 Naftalin-1-il -29 20 47
54 Naftalin-2-il -72 25 15

A naftaldehidekkel végrehajtott reakciok kb. 25 perc alatt jatszodtak le.
Megfigyelheté, hogy az 1-naftaldehiddel torténé reakcioban 47 %, mig a 2-
naftaldehiddel csupén 15 % ee értéket kapunk, tehat befolydsolja a kondenzalt gytiri
kapcsolodasanak helye az enantioszelektivitast. Az 53 és 54 szarmazékok esetében
gyenge termelést értem el, aminek szintén oldodasi okai lehetnek (feldolgozédsnal),

illetve tobb melléktermék képzddését tapasztaltam.
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3.4.5. Michael-addiciok vizsgalata

A kutatocsoport munkdjahoz tartozik 1j, fazistranszfer modszerrel megvaldsithato
aszimmetrikus reakciok, mint példaul Michael-addiciok keresése és eredményességének
vizsgalata. Célunk tehat olyan reakciok felderitése, amelyekben a fazistranszfer
katalizator hatasara jelentds aszimmetrikus indukci6 1éphet fel. Az éltalam szintetizalt
galaktoz alapu lariat éterek hatékonysdgat tanulméanyoztam két ilyen, a
kutatocsoportban nemrég optimalt reakcioban.

Elészor szilard-folyadék kétfazist Michael-addiciokban dolgoztam, ahol benzilidén-

malonitrilt (55) és dietil-brommalonatot (56) reagaltattam dietil-éter:tetrahidrofuran 4:1

aranyu elegyében.
Etooc COOEt
CN Br. COOEt Na,CO3 .
+ _ CN
ZcN COOEt DEE:THF N
4:1
55 56 koronaéter 57

A reakci6 Nap,COz Dbazis és fazistranszfer katalizadtor  jelenlétében
szobahdmérsékleten jatszodott le.

Szintén szilard-folyadék rendszerben vizsgaltam transz-kalkon (43) és dietil-
acetoximalonat (58) Michael-addiciojaban a galaktoz alapa  makrociklusok
hatékonysagat. A reakciot ebben az esetben is Na,COj bazis jelenlétében, dietil-

éter:tetrahidrofurdn 4:1 aranyu elegyében végeztem szobahdmeérsékleten.

0 Na,CO3
AcO COOEt

X [
+ \’/ DEE:THF
COOEt a1

43 58 koronaéter

A feldolgozas mindkét esetben ugyanugy zajlott, mint a korabban emlitett reakciok

esetén (a termékek tisztitasa preparativ vékonyréteg kromatografiaval tortént).
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10. Tablazat. Galaktdz alapu koronaéterek vizsgalata Michael-addiciokban

22 koronaéter 23 koronaéter

id6 (6ra) |termelés (%) | [ | id6 (6ra) |termelés (%) | [a]p

Michael-
chee 15 83 14 15 83 5
Michael- 96 47 10 96 57 racém

addici6 2**
* Michael-addicié 1 jeloli a benzilidén-malonitril és dietil-brommalonat reakcidjat
** Michael-addicio 2 jeldli a transz-kalkon és dietil-acetoximalonat reakciojat

A tablazatbol alapjan lathatd, hogy a benzilidén-malonattal (55) végzett Michael-
addici6 jobb termeléssel jatszodik le, mint a kalkonnal (43) végrehajtott reakciod
esetében, ennek oka, hogy az utdbbi reakciot nem vittem 100 %-os konverzidig az
egyébként is hosszu reakcioid6 miatt. Megfigyelhetd, hogy a 22 katalizatorral nagyobb
fajlagos forgatasi értéket kaptam, mindkét esetben (-14, 10), mint a 23 koronaéterrel, sot
a kalkon (43) és dietil-acetoximalonat (58) reakcidja soran a 23 lariat éter racém
terméket eredményezett. Tehat a hidroxil-végcsoporttal rendelkezd lariat éter jelentdsen
veszit katalitikus hatdsdbol, ha a végcsoportot metoci csoportra cseréljiik. Az

enantiomerfelesleg meghatarozasa folyamatban van kiralis HPLC segitségével.
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4. Kisérleti rész

4.1. Alkalmazott analitikai modszerek és készulékek

Preparativ vékonyréteg kromatografia: Kieselgel 60 PFys4 gipsztartalmu rétegen
Kromatogrammok el6hivasa: UV-fényben, jodgdzben, illetve 10%-0s alkoholos H,SO,-
oldattal.
Oszlopkromatografias toltet: Kieselgel 60 (0,063-0,2 mm), Merck
Fajlagos forgatds mérése: Perkin Elmer 241 polariméteren, 10 ml-es kiivetta, 598 nm
(Na)
'H-NMR spektrumok felvétele: Bruker DRX-500 késziilék

Bruker 300 késziilek
MS spektrumok felvétele: Varion MAT 312 késziiléken.

4.2. Galaktoz alapu koronaéterek szintézise

4.2.1. Metil-a-D-galaktopiranozid (29) eléallitasa

Egy visszafolyo hiitdvel ellatott gbmblombikban 60 g (0,33 mol) vizmentes D-
galaktozt (28) 600 cm® metanolban szuszpendaltam, hozzdadtam 20 g (H")-fazisban
1évé Amberlite IR-120 kationcseréld gyantat, és keverés kozben 24 oran at forraltam. A
lehiilt reakcioelegybdl kiszlirtem a gyantat, majd aktiv szenet adtam hozza, par perc
kevertetés utan az elegyet Celiten szlirtem és a szirletet beparoltam. A maradékot
feloldottam absz. etanolban, majd levegén allni hagytam, amig az etanol teljesen
elparolgott. A folyamat végére az eredetileg szirupszerli nyerstermék kristalyossa valt.
Ezutan a kristalyokat etanolban szuszpendaltam, majd szlirtem, ezzel a B-epimer nagy
része kioldodott. A kiszlrt kristalyokat etil-acetat:izopropil-alkohol 1:1 aranyu
keverékébdl kristalyositottam at, igy megkaptam a tiszta metil-o-D-galaktozidot (29).

Osszegképlet: C7H140s o s
Moltomeg: 194,18 g/mol o O
OH
OH OH
Termelés: 15,8 g (25 %) 29
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Fajlagos forgatas: [a]2° = + 173 (c=1,5; MeOH) Irodalmi: [«]4° = + 170 (c=1,5; MeOH)
[35h, 46]
Op.: 115-116 °C Irodalmi: 117-119 °C [47]

4.2.2. Metil-4,6-O-benzilidén-a-D-galaktopiranozid (15) eléallitasa

Intenziv kevertetés kozben 11,75 g (86 mmol) frissen izzitott, és poritott ZnCl,-0t
hozzaadtam 39 cm® (0,39 mol) frissen desztillalt benzaldehidhez. Az elegy 20 perc
kevertetés utan viszkdzussa valt, (a benzaldehidben feloldddott a ZnCly), ekkor 15 g (77
mmol) metil-a-D-galaktopiranozidot adagoltam hozza. Az oldatot 13 6ran keresztiil
szobahdmérsékleten, argon alatt kevertettem, igy mézszerti anyaghoz jutottam, amit 150
cm® jeges viz és 150 cm® hexén elegyére ontdttem. A kivalt kristalyokat iivegsziirén
szrtem, és valtakozva mostam 4 x 40 cm® vizzel és 4 x 40 cm® hexénnal. A

nyersterméket etanolbdl kristdlyositottam. Fehér, vattaszeri, kristdlyos terméket

nyertem.
Q/CH3
. . _ LOH
Osszegképlet: C14H1506 o)
Moltomeg: 282,3 g/mol OH
o_ _O

Termelés: 10,0 g (46 %)
Fajlagos forgatas: [a]3’ = + 155 (c=1; CHCI3) Irodalmi: [a]3° = + 158 (c=1; CHCly)
[37]

4.2.3. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-bisz-O-[(2-kléretoxi)-etil]-a-D-galaktopiranozid
(31) eloallitasa

Motoros keverével ellatott ggmblombikba bemértem 10 g (35 mmol) metil-4,6-O-
benzilidén-a-D-galaktopiranozidot és kevertetés kozben feloldottam 70 cm® bisz-(2-
kloretil)-éterben, majd hozzdadtam 70 cm® 50 %-os vizes NaOH oldatot, és 9 g (27,5
mmol) BusNHSO, fazistranszfer katalizatort. Az elegyet 8 oran at szobahdéfokon
kevertettem. A reakcioelegyet 100 cm® CH,Cl, és 100 cm® viz elegyére Ontdttem.
Vilasztotdlcsérben torténd elvéalasztas utéan a vizes fazist 2 x 75 cm® CH,Cly-nal, az
egyesitett szerves fazisokat pedig 2 x 100 cm® vizzel mostam, majd Na;SOs-on
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széritottam. Szlrés utdn a szlirletet vakuumban beparoltam. Az igy nyert
nyerstermékbdl a bisz-(2-kloretil)-étert vakuumdesztillacioval tavolitottam el (25
Hgmm, 70 °C), a maradék szirupos terméket szilikagélen oszlopkromatografiasan
tisztitottam. Az eluciot tiszta kloroformmal kezdtem, majd az eluens polaritasat

kloroform: metanol 100:1-r61 fokozatosan 100:3-ra noveltem.

Osszegképlet: CooH3,Cl,0g
Moltomeg: 495,4 g/mol L d Y

Termelés: 10 g (57 %) o

Fajlagos forgatas: [a]3° = + 93 (c=1; CHCly)

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 3,44 (s, OCHs, 3H); 3,55-3,63 (m, CH és CH,
csoportok, 4H); 3,64-3,71 (m, CH és CH, csoportok, 5H); 3,71-3,95 (m, CH ¢és CH,
csoportok, 10H) 4,07 (d, J=12,5 Hz, 1H); 4,26 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 4,38 (d, J = 3 Hz,
1H); 4,97 (d, J = 3 Hz, a-anomer H, 1H); 5,55 (s, PhCH, 1H); 7,31-7,38 (m, ArH, 3H);
7,52 (d, J =7 Hz, ArH, 2H).

4.2.4. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-bisz-O-[(2-jédetoxi)-etil]-a-D-galaktopiranozid
(32) eloallitasa

Egy magneses keverdvel ellatott gomblombikba bemértem 10 g (20 mmol) 32
biszklor szarmazékot, illetve 12,12 g (80,8 mmol) Nal-ot (vizmentes), majd 250 cm®
absz. acetonban feloldottam, és az elegyet kevertetés mellett 35 oran keresztiil
forraltam. Lehités utan az elegyet sziirtem, beparoltam, majd a maradékot CH,Cl,-ban
oldottam (kb. 100 cm®), a kapott szuszpenziot 3 x 50 cm® vizzel mostam, majd a szerves
fazist Na,SO4-on  szaritottam, szirtem ¢és  bepdaroltam. Az  anyagot
vakuumexszikkatorban szaritottam. Szilard, sarga szirup konzisztenciaju anyag

keletkezett.
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0 képlet: CooHao1,0 _CHj

sszegkeplet: CaoM321208 O O/_\O/_\I

Moltomeg: 678,3 g/mol Hog\
rraA

32
Termelés: 12,3 g (90 %)
Fajlagos forgatas: [a]4° = + 70,6 (c=1; CHCly)
'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 3,21-3,28 (m, ICH, csoportok, 4H): 3,45 (s,
OCHjs, 3H); 3,62-3,98 (m, CH ¢és CH,; csoportok, 16H); 4,08 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 4,27
(d, J =12 Hz, 1H); 4,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 4,98 (d, J = 3,5 Hz, a-anomer H, 1H); 5,56
(s, PhCH, 1H); 7,31-7,38 (m, ArH, 3H); 7,52 (d, J = 6,5 Hz, ArH, 2H).

4.2.5. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-dideoxi-a-D-galaktopiranozido-[2,3h]-N-(3-
hidroxi)-propil-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan (22) eléallitasa
Visszafolyd hiitovel ellatott gomblombikba bemértem 7 g (10 mmol) 33

biszjod vegyiiletet, és feloldottam 140 cm® absz. acetonitrilben. Hozzdadtam 6,35 g (60
mmol) vizmentes Na,COs-ot és a 0,76 cm® (10 mmol) 3-hidroxi-propil-amint. A
reakcioelegyet erds kevertetés mellett 35 6rdn at forraltam argon atmoszféraban. (VRK:
CHCI3:MeOH 10:3). Lehiilés utan a kivalt csapadékot szlirtem, acetonitrillel mostam,
majd az egyesitett sziirleteket beparoltam. A maradékot 40 cm® kloroformban oldottam,
majd 2 x 20 cm® vizzel mostam, a vizes fazist pedig 1 x 20 cm® kloroformmal
extrahdltam, az egyesitett szerves fazisokat szaritottam, beparoltam. A maradékot
oszlopkromatografiasan aluminium-oxid to6lteten (eluens: CHCl3, majd CHCl3;:MeOH
100:1 — 100:2) tisztitottam.

OCHj
o -“‘O//\O”
) N~ > on
Osszegképlet: CosH3909N 0 \)

Moltomeg: 497 g/mol

22

Termelés: 2,31 g (47 %)
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Fajlagos forgatas: [a]3° = + 86 (c=1; CHCI,)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 1,69 (m, 3H, NCH,CH,CH,, OH), 2,65-2,78 (m,
CH ¢és CH; csoportok, 5H); 3,43 (s, OCHg, 3H); 3,50-3,98 (m, CH és CH; csoportok,
18H); 4,07 (m, 1H); 4,23-4,35 (m, 2H); 4,95 (d, J = 5 Hz, a-anomer H, 1H); 5,53 (s,
PhCH, 1H); 7,32-7,41 (m, ArH, 3H); 7,52 (d, J = 8,5 Hz, ArH, 2H).

FAB-MS: m/z: 498[M+H]"; 520 [M+Na]"

Elemanalizis: Szamolt: C: 60,35; H: 7,90; N: 2,81; Talalt: C: 60,33; H: 7,89; N: 2,79;

4.2.6. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-dideoxi-a-D-galaktopiranozido-[2,3h]-N-(3-
metoxi)-propil-1,4, 7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan (23) eléallitasa
Visszafoly6 hiitével ellatott ggmblombikba bemértem 5 g (7 mmol) 32 biszjod

vegyiiletet, feloldottam 100 cm® absz. acetonitrilben. Hozzdadtam 4,69 g (44 mmol)
vizmentes Na,COz-ot és a 0,75 cm® (7 mmol) 3-metoxi-propil-amint. A reakcidelegyet
erds kevertetés mellett 45 o6ran at forraltam argon atmoszféraban. (VRK: CHCl3:MeOH
10:2). Lehiilés utan a kivalt csapadékot szlrtem, acetonitrillel mostam, majd az
egyesitett sziirleteket beparoltam. A maradékot 40 cm® kloroformban oldottam, 2 x 20
cm?® vizzel mostam, majd a vizes fazist 1 x 20 cm® kloroformmal extrahaltam, az
egyesitett szerves fazisokat szaritottam, beparoltam. A maradékot
oszlopkromatografiasan szilikagél tolteten (eluens: CHCI3, majd CHCIl3:MeOH 100:1
— 100:5) tisztitottam.

OCH3

OSSZCgképletZ CosH4109N
O

Moltdmeg: 511 g/mol ©
g g H;)\ }MO%
0 o\)

\/
Termelés: 0,8 g (22 %)

Fajlagos forgatas: [a]4’ = + 73 (c=1; CHCIy)
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) & [ppm]: 1,60-2,00 (m, 3H), 2,52-2,92 (m, CH és CH,
csoportok, 3H); 3,22-4,38 (m, OCH3, CH és CH; csoportok, 28 H); 4,96 (d, J = 3 Hz, a-
anomer H, 1H); 5,54 (s, PhCH, 1H); 7,31-7,40 (m, ArH, 3H); 7,52 (d, J = 7 Hz, ArH,
2H).
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FAB-MS: m/z: 512[M+H]"; 534 [M+Na]"
Elemanalizis: Szamolt: C: 61,04; H: 8,08; N: 2,74; Talalt: C: 61,02; H: 8,06; N: 2,73;

4.3. Glikoz alapu koronaéter szintézise

4.3.1. Metil-4,6-O-benzilidén-a-D-gliitkopiranozid (14) eléallitasa

Intenziv kevertetés kdzben 90 g (0,66 mol) frissen izzitott, €s poritott ZnCl,-ot
hozzaadtam 310 cm?® (3,07 mol) frissen desztillalt benzaldehidhez. Az elegy 20 perc
kevertetés utan viszkozussa valt, ekkor 90 g (0,46 mol) metil-a-D-gliikopiranozidot
adagoltam hozza. A 4 6ra szobahOmérsékleten torténd kevertetés utdn kapott mézszerii
anyagot 800 cm® jeges viz és 800 cm® hexén elegyére ontottem. A kivalt fehér anyagot
{ivegsz{ir6n szfirtem, és valtakozva mostam 4 x 200 cm? vizzel és 4 x 200 cm® hexéannal.
A nyersterméket 150 cm® izopropil-alkohol és 450 cm® viz elegyébél csontszenes

derités mellett atkristalyositottam. Fehér, vattaszert, kristalyos terméket nyertem.

Osszegképlet: C14H18054
Moltomeg: 282,3 g/mol

14

Termelés: 69 g (54%) Irodalmi: 104 g (80 %) [33]

Fajlagos forgatas: [a]3°= + 110 (c=1, CHCI3) Irodalmi: [a]3’ = + 109 (c=1, CHCly)
[34]

Op.: 167-169 °C Irodalmi: 168-169 °C [48]

4.3.2. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-bisz-O-[(2-kléretoxi)-etil]-a-D-gliikopiranozid
(34) eloallitasa

Motoros keverdvel ellatott gomblombikba bemértem 29,9 g (0,105 mol) metil-4,6-O-

benzilidén-a-D-gliikopiranozidot és kevertetés kozben feloldottam 200 cm® bisz-(2-kloretil)-

éterben, majd hozzdadtam 200 cm® 50 %-os vizes NaOH oldatot, és 26,7 g (78,6 mmol)

BusNHSO, fazistranszfer katalizatort. Az elegyet 8 o6ran at szobahdfokon kevertettem. A
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reakcidelegyet 530 cm® CH,Cl, és 530 cm® viz elegyére ontottem. Valasztotdlesérben torténd
elvalasztas utan a vizes fazist 2 x 330 cm® CH,Cly-nal, az egyesitett szerves fazisokat pedig 2
x 530 cm? vizzel mostam, majd NaySOy-on széritottam. Sziirés utan a sziirletet vakuumban
beparoltam. Az igy nyert nyerstermékb6l a bisz-(2-kloretil)-étert vakuumdesztillacioval
tavolitottam el (25 Hgmm, 70 °C), a maradék szirupos terméket szilikagélen
oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens Osszetételét Kloroform: metanol 100:1-r6l
fokozatosan 100:3-ra valtoztattam. Az igy nyert anyagot atkristalyositassal tovabb
tisztitottam, amit 40 cm® EtOH és 15 cm® hexéan elegyébol végeztem. A terméket referencia

mellett futtatva a VRK lemezen azonos Ry értékii foltok jelentkeztek.

Osszegképlet: CooH3,Cl,0g
Moltomeg: 495,4 g/mol

Termelés: 23 g (44 %)
Fajlagos forgatas: [a]4°= + 43 (c=1, CHCIls) Irodalmi: [a]3°= + 43 (c=1, CHClIs) [49]

4.3.3. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-bisz-O-[(2-jodetoxi)-etil]-a-D-gliikopiranozid
(35) eloallitasa
Egy magneses keverdvel ellatott gobmblombikba bemértem 23 g (46,5 mmol) 34 biszklor
szarmazékot, 27,9 g (186,2 mmol) Nal-ot (vizmentes), és 0,5 g vizmentes Na,CO3-0t, majd
absz. acetonban feloldottam. Kevertetés mellett 60 6ran keresztiil forraltam az elegyet, melyet
szlirtem, beparoltam. A maradékot CH,Cl,-ban oldottam (kb. 200 Cm3), 3 x 50 cm® vizzel
mostam, majd Na,SOgs-on szaritottam, szlirtem és beparoltam. Az anyagot
vakuumexszikkatorban szaritottam. Szilard, sarga anyag keletkezett. A terméket referencia

mellett futtatva a VRK lemezen azonos Ry értéki foltok jelentkeztek.
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Osszegképlet: CooH3,0gl,
Moltomeg: 678,3 g/mol

Termelés: 31,5 g (99 %)
Fajlagos forgatas: [a]4’ = + 29 (c=1, CHCIs) Irodalmi: [a]4°= + 27 (c=1, CHCIl5) [39]

4.3.4. A 2-(3-(piridin-2-il)propil)izoindol-1,3-dion (38) eléallitasa
Magneses keverdvel ellatott gomblombikba bemértem 3,8 g (14,4 mmol)
trifenilfoszfint, 1,08 g (7,4 mmol) ftalimidet, és 20 cm?® absz. tetrahidrofurant, majd 0
°C-on kevertettem az elegyet. Ezutan 0 °C-on hozzacsepegtettem kb. 5 perc alatt 1 g
(7,4 mmol) 3-(piridin-2-il)-propanol 10 cm?® tetrahidrofurdnos oldatat és 2,91 g (14,4
mmol) diizopropil-azodikarboxilatot, és egy éjen at szobahdmérsékleten kevertettem.
(VRK: CHCl3: MeOH 10:1). A reakcid lejatszodasa utan az elegyet beparoltam és

oszlopkromatografiasan szilikagélen tisztitottam (eluens: hexdn— hexan:etil-acetat 1:1).

Osszegképlet: C16H14N,0; 7/ \

Moltomeg: 266 g/mol 0 =N
N

Termelés: 1,3 g (66%)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,16 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
3,78 (t, J =7 Hz, 2 H); 7,05-7,08 (m, 1H); 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,57 (t-d, J = 7,5 Hz
¢s J = 1,5 Hz, 1H): 7,68-7,73 (m, ArH, 2H); 7,81-7,86 (m, ArH, 2H); 8,48 (d, J = 4 Hz,
1H).

4.3.5.A 3-(piridin-2-il)propan-1-amin (39) eldallitasa
Magneses keverdvel ellatott gomblombikba bemértem 1,3 g (4,9 mmol) 38
vegyiiletet, amit feloldottam 40 cm® metanolban és 0,94 cm® 50 %-os hidrazin-hidratot
adtam hozza. Az elegyet egy ¢jszakan at kevertettem szobahdmérsékleten, majd a
reakcid lejatszodasa utan beparoltam. (VRK: CH,Cly: MeOH 9:1). Ezutan az anyagot
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ultrahangos behatds segitségével feloldottam 80 cm®  diklérmetanban, majd

szobahdmérsékleten kevertettem fél 6ran at, melynek eredményeként csapadék valt ki.
A csapadékot kisziirtem és 30 cm® diklormetannal mostam. Az egyesitett szerves
fazisokat beparoltam és a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam, ahol az
eluens polaritasat diklormetan: metanol 9:1-r6l diklormetan: metanol 1:1-re

valtoztattam.

/

‘ NH,

Osszegképlet: CgH12N, Z

Moltémeg: 136 g/mol

Termelés: 0,32 g (47 %)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 1,89 (q, J = 12,5 Hz, 2H), 2,80 (m, 4H): 7,12 (m,
ArH, 2H); 7,59 (m, ArH, 1H); 8,52 (d, J = 7 Hz, ArH, 1H).

39

4.3.6. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-dideoxi-a-D-gliikepiranozido-[2,3h]-N-(3-
piridin-2-il)-propil-1,4, 7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan (24) eléallitasa
Visszafolyé hiitével ellatott gdmblombikba bemértem 1,6 g (2,35 mmol) 35
biszjod vegyiiletet, és feloldottam 35 cm® absz. acetonitrilben. Hozzaadtam 1,5 g (14
mmol) vizmentes Na,COs-ot és a 0,32 g (2 mmol) 3-(piridin-2-il)propan-1-amint. A
reakcioelegyet erds kevertetés mellett 40 6rdn at forraltam argon atmoszféraban. (VRK:
CHCI3:MeOH 10:3). Lehiilés utan a kivalt csapadékot szlirtem, acetonitrillel mostam,
majd az egyesitett sziirleteket beparoltam. A maradékot 40 cm® kloroformban oldottam,
majd 2 x 20 cm® vizzel mostam, majd a vizes fazist 1 x 20 cm® kloroformmal
extrahdltam, az egyesitett szerves fazisokat szaritottam, beparoltam. A maradékot
oszlopkromatografidasan szilikagél tolteten tisztitottam (eluens: CHCI;, majd
CHCI5:MeOH 100:1 — 100:5).

Osszegképlet: CzgH4208N o A0 \
N A
Moltomeg: 557 g/mol Hij\o m
o_ 0 \)

@ 21
Termelés: 0,57 g (44 %)
Fajlagos forgatas: [a]3° = + 34 (c=1, CHCly)
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'H-NMR (CDCl3, 500 MHz) § [ppm]: 1,89-2,08 (m, 2H), 2,49-3,12 (m, CH és CH,
csoportok, 8H); 3,40-4,02 (m, OCH3 CH és CH; csoportok, 20 H); 4,27 (m, 1H); 4,85
(s, 1H); 5,52 (s, PhCH, 1H); 7,01-7,17 (m, ArH, 2H): 7,36 (d, J = 6 Hz, ArH, 3H); 7,46
(d, J=5,5 Hz, ArH 2H): 7,58 (m, ArH, 1H); 8,52 (s, ArH, 1H).

FAB-MS: m/z: 558[M+H]"; 570 [M+Na]"

Elemanalizis: Szamolt: C: 64,50; H: 7,58; N: 5,01; Talalt: C: 64,47; H: 7,58; N: 4,99;

4.4. Aszimmetrikus szintézisek

A reakcidelegyek feldolgozasa hasonl6 volt, altalaban vizes higitassal allitottam le
a reakciot, hig sosavoldattal tdvolitottam el a katalizatort (I1l. rendli amin) és bazikus

szaritoszerrel semlegesitettem a savnyomokat.

4.4.1. B-Nitrosztirol (40) és dietil-acetamidomalonat (41) Michael-addicioja

0,15 g (1 mmol) B-nitrosztirolt és 0,33 g (1,5 mmol) dietil-acetamidomalonatot
feloldottam 0,6 cm® THF - 2.4 cm?® dietil-éter elegyében. Ezutan hozzaadtam 0,1 mmol
katalizatort, majd 0,2 g vizmentes, poritott Na,COs-t, és szobahdmérsékleten
kevertettem az elegyet. A reakciét VRK-val kovettem (eluens: hexan:etil-acetat 2:1). A
feldolgozas beparlassal kezdédott, majd a maradékot 10 cm?® toluolban oldottam, és 3
cm’® vizzel, majd 3 x 10 cm® 10 %-os sosav oldattal mostam. A szerves fazist Na,COs-
tal €s NapSOy-tal széritottam, szlirtem, és bepdroltam. A tisztitdst preparativ
vékonyréteg-kromatografiaval végeztem, az eluens hexan:etil-acetat 10:1 volt. Az

enantiomerfelesleget fajlagos forgatas [50] alapjan hataroztam meg.

% NHACc
Osszegkeéplet: C17H22N207 EtOOC._ | COOEt
NO,

Moltomeg: 366 g/mol

42
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11. Tabléazat. A kiilonboz6 katalizatorokkal elvégzett reakcidk eredményei

Katalizator | 1d6 (6ra) | Termelés (g) | Termelés (%) | [a]* ee (%)

22 1,5 0,33 90 -41,5 92
23 5 0,11 30 -31,5 70
24 4 0,33 90 -25 56
50 48 0,15 41 -32,5 72

* fajlagos forgatés: ¢ = 1, CHCl;

4.4.2. Kalkon (43) és 2-nitropropan (44) Michael-addicioja

Feloldottam 0,2 g (1 mmol) kalkont és 0,13 cm® (1,5 mmol) 2-nitropropant és 0,1
mmol katalizatort 3 cm® széraz toluolban. Hozzdadtam 0,1 g NaOtBu-ot és
szobahofokon kevertettem. A reakciot VRK-val kovettem (eluens: hexan:etil-acetat
3:1). Miutan lejatszodott a reakcid, hozzaadtam 7 cm?® toluolt, és 3 cm® vizet, majd
sszerazas utan szétvalasztottam. Ezutin a szerves fazist 3 x 10 cm® 10 %-os sésav
oldattal mostam, majd Na,COgs-tal és Na,SOy-tal szaritottam. A tisztitast preparativ
vékonyréteg-kromatografiaval végeztem, az ecluens hexan:etil-acetat 10:1 volt. Az

enantiomerfelesleget fajlagos forgatas [20b] alapjan hataroztam meg.

. (@]
Osszegképlet: C1gH19NO3

Moltomeg: 297 g/mol O O

45

12. Tablazat. A kiilonb6zo katalizatorokkal elvégzett reakciok eredményei

Katalizator | 1d6 (6ra) | Termelés (g) | Termelés (%) | [a]5'* ee (%)

22 240 0,06 20 13,5 16
23 144 0,05 17 0 racém
24 120 0,05 17 0 racém
50 144 0,1 34 41,8 52

* fajlagos forgatas: ¢ = 1, CHCl;

4.4.3. a-Klér-acetofenon (46) és benzaldehid (26) Darzens-kondenzaciéja
Feloldottam 0,15 g (1 mmol) a-klor-acetofenont és 0,15 cm® (1,5 mmol)
benzaldehidet 3 cm® toluolban, hozzaadtam 0,1 mmol katalizatort, végil 1 cm?® 30 %-0s

NaOH-ot, ¢és szobahomérsékleten kevertettem. A reakciot VRK-val kovettem (eluens:
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hexan:etil-acetat 10:1). Miutan lejatszodott a reakcid, hozzdadtam 3 cm?® vizet és 7 cm®
toluolt, majd Gsszerdzas utan szétvalasztottam. Ezutan 3 x 10 cm® 10 %-0s HCI oldattal
mostam a szerves fazist, majd Nap,COgs-tal és NaySOg-tal szaritottam, sziirtem ¢&s
beparoltam. A tisztitast preparativ vékonyréteg-kromatografiaval végeztem, az eluens
hexan:etil-acetat 10:1 volt. Az enantiomerfelesleget fajlagos forgatas [20b] alapjan

hataroztam meg.

Osszegképlet: C15H120, o
Moltomeg: 224 g/mol [L\C
o)
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13. Tablazat. A kiilonboz0 katalizatorokkal elvégzett reakciok eredményei

Katalizator | 1d6 (6ra) | Termelés (g) | Termelés (%) [a]zDo* ee (%)

22 0,75 0,21 94 -60 28
23 0,5 0,15 67 33 15
24 0,75 0,18 80 -68,5 32
50 1 0,13 58 -63,8 30

* fajlagos forgatas: ¢ = 1, CHCl;

4.4.4. Kalkon (43) epoxidacioja

Egy gomblombikba feloldottam 0,31 g (1,5 mmol) kalkont, és 0,1 mmol
katalizatort 3 cm® toluolban. Hozzdadtam 0,5 cm® 60 %-0s tBUOOH-ot és 1 cm® 20 %-
0s NaOH-ot, és 0 °C-on kevertettem. A reakciot VRK-val kovettem (eluens: hexan:etil-
acetat 10:1). A reakci6 lejatszodasa utan hozzaadtam 3 cm?® vizet és 7 cm® toluolt, majd
sszerazas utan szétvalasztottam. Ezutan 3 x 10 cm® 10 %-os s6savval mostam a szerves
fazist, majd NayCOs-tal és NaySOy-tal szaritottam, sziirtem és beparoltam. A tisztitast
preparativ vékonyréteg-kromatografiaval végeztem, az eluens hexan:etil-acetat 10:1 volt

Az enantiomerfelesleget fajlagos forgatas [51] alapjan hataroztam meg.

Osszegképlet: C15H1,0;

o
Moltomeg: 224 g/mol ©\”
0 [
47
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14. Tablazat. A kiilonboz6 katalizatorokkal elvégzett reakciok eredményei

Katalizator | Id6 (6ra) | Termelés (g) | Termelés (%) [a]zDo* ee (%)
22 4,5 0,26 77 38 18
23 8 0,25 74 6,8 3
24 60 0,1 30 0 racém
50 24 0,27 80 -16,9 8

* fajlagos forgatas: ¢ = 1, CHCl;

4.4.5. Darzens-kondenzaciok

445.1. 2-Klor-1-indanon (25) és benzaldehid (26) reakcioja

Magneses keverdvel ellatott 25 cm-es gomblombikban feloldottam 0,17 g (1
mmol) 2-k16r-1-indanont és 0,17 cm® (1,5 mmol) benzaldehidet 3 cm?® toluolban. Ezutan
hozzdadtam 0,075 g (0,15 mmol) 48 katalizatort, majd 1 cm® 30 %-0s NaOH-ot és
szobahémérsékleten kevertettem az elegyet. A reakciét VRK-val kovettem (eluens:
hexan:kloroform 2:1, kétszer futtatva). A reakcididé hémérséklettdl fiiggden 45-60 perc.
A reakcio lejatszodasa utan az oldat sotétkék sziniivé valt. Ekkor 3 cm?® vizet és 7 em®
toluolt adtam hozza, dsszerdzas utdn szétvalasztottam. A toluolos fazist 3 x 10 cm®
sosav oldattal mostam, majd Na,COgs-tal és Na,SOy-tal szaritottam, végiil sziirtem és
beparoltam. A tisztitast preparativ vékonyréteg-kromatografiaval végeztem, eluens
hexéan:etil-acetat 10:1. Az anyagot "H-NMR-rel azonositottam. Az optikai tisztasagot
'"H-NMR spektroszkopiasan shift-reagens segitségével hataroztam meg. Olvadaspont

méréséhez atkristalyositast végeztem 96 %-os etanolbol.

OSSZCgképletZ Ci16H120, .
Moltomeg: 236 g/mol O O

27

Szobahémérsékleten:

Termelés: 0,14 g (59 %)

Fajlagos forgatas: [« ]2’ = - 246 (c=1, CHCl3 65 % ee)
Op.: 152-154 °C Irodalmi: 95-96 °C [52]
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-10°C-on:

Termelés: 0,13 g (55 %)

Fajlagos forgatés: [«]3’= - 215 (c=1, CHCl3 55 % ee)

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) 8[ppm]: 2,94 (d, J = 18,3 Hz, CH,, 1H,); 3,26 (d, J = 18,3
Hz, CH,, 1H); 4,48 (s, CH, 1H); 7,30-7,46 (m, ArH, 7H); 7,62 (td, J = 7,5 Hz, 1,2 Hz,
ArH, 1H); 7,85 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H) Irodalmi spektrummal egyez6 [52]

445.2. 2-Kl6r-1-indanon reakcidja aromas aldehidekkel

A reakcidkat a fent leirt médon végeztem szobahémérsékleten (1 mmol 2-klor-1-
indanon, 1,5 mmol aldehid, 3 cm® toluol, 0,15 mmol 48 katalizator, 1 cm® 30 %-0s
NaOH).

27a 3’-(2-Klorfenil)spiro(inden-2,2’°-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C16H110,Cl A o
Moltémeg: 271,5 g/mol D’ O
cl

Termelés: 0,14 g (52 %)

Fajlagos forgatas: [«]5’ = - 31 (c=1, CHCl3 85 % e¢)

Op.: 160-164 °C

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,80 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H); 3,11 (d, J = 18 Hz,
CHo, 1H); 4,68 (s, CH, 1H); 7,29-7,47 (m, ArH, 6H); 7,63 (td, J = 7,5 Hz, 1 Hz, ArH,
1H); 7,87 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H).

27b 3’-(3-Klorfenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C16H110,Cl

QA o
Moltomeg: 271,5 g/mol Q’ O
27b

cl
Termelés: 0,2 g (74 %)

Fajlagos forgatés: [«]5’= - 229 (c=1, CHCl3 59 % ee)
Op.: 120-124 °C
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'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,93 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H); 3,26 (d, J = 18 Hz,
CH,, 1H); 4,45 (s, CH, 1H); 7,21-7,24 (m, ArH, 1H); 7,31-7,33 (m, ArH, 1H); 7,33-
7,35 (M, ArH, 2H); 7,41-7,46 (m, ArH, 2H); 7,64 (td, J = 7,5 Hz, 1 Hz, ArH, 1H): 7,85
(d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H).

27¢ 3’-(4-Klorfenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C16H1;0,Cl Q o
Moéltdmeg: 271,5 g/mol O
O :
7c

Termelés: 0,13 g (48 %) ?

Fajlagos forgatas: [«]’= - 140 (c=1, CHClI3 37 % ee)

Op.: 162-164 °C  Irodalmi: 168-169 °C [52]

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,91 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H); 3,24 (d, J = 18 Hz,
CHgy, 1H); 4,46 (s, CH, 1H); 7,27 (d, J = 8 Hz, ArH, 2H); 7,36 (d, J = 8 Hz, ArH, 2H);
7,39-7,46 (m, ArH, 2H); 7,63 (td, J = 7,5 Hz, 1 Hz, ArH, 1H): 7,85 (d, J = 7,5 Hz, ArH,
1H). Az NMR spektrum az irodalmival megegyez6 [52].

27d 3’°-(2-Nitrofenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C16H1104N Qo

Moltémeg: 281 g/mol . O
(O o

Termelés: 0,1 g (36 %) 27d

Fajlagos forgatas: [a]y = - 69 (c=1, CHCl3 20 % ee)

Op.: 136-140 °C

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) & [ppm]: 2,72 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H); 3,10 (d, J = 18 Hz,
CHy,, 1H); 4,91 (s, CH, 1H); 7,36 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,45 (t, J = 7,5 Hz, ArH,
1H); 7,54-7,62 (m, ArH, 1H); 7,62 (td, J = 7,5 Hz, 1,2 Hz, ArH, 1H); 7,74-7,79 (m,
ArH, 2H): 7,89 (d, J = 7,8 Hz, ArH, 1H); 8,22 (d, J = 8,1 Hz, ArH, 1H).
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27e 3’-(3-Nitrofenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C16H1104N

?A o
Moltomeg: 281 g/mol O. O
27e

NO,

Termelés: 0,05 g (18 %)

Fajlagos forgatés: [«]3’= - 152 (c=1, CHCl3 62 % ee)

Op.:176-180 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,88 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H); 3,31 (d, J = 18 Hz,
CHy, 1H); 4,58 (s, CH, 1H); 7,42 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, ArH,
1H); 7,61 (t, J = 8 Hz, ArH, 1H); 7,65 (t, J = 8 Hz, ArH, 1H); 7,69 (d, J = 7,5 Hz, ArH,
1H); 7,87 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 8,21-8,27 (m, ArH, 2 H).

27f 3’-(4-Nitrofenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C16H1104N A o

Moltomeg: 281 g/mol D’ O
NO,

271
Termelés: 0,05 g (18 %)

Fajlagos forgatas: [«]2’=0 (c=1, CHCl3 racém)

Op.: 204-206 °C

IH-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,87 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H), 3,27 (d, J = 18 Hz,
CHgy, 1H), 4,58 (s, CH, 1H), 7,42 (d, J = 8 Hz, ArH, 1H), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, ArH, 1H),
7,53 (d, J = 8,5 Hz, ArH, 2H), 7,66 (td, J = 7,5 Hz, 1 Hz, ArH, 1H), 7,87 d, J = 7,5 Hz,
ArH, 1H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, ArH, 2H).

279 3’-(2-Metilfenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C17H140, R o

Moltémeg: 250,3 g/mol . O
(O e
Termelés: 0,2 g (84 %)
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Fajlagos forgatas: [a]é(): - 104 (c=1, CHCl3 49 % ee)

Op.: 112-114 °C

IH-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppml]: 2,19 (s, CHs, 3H); 2,76 (d, J = 18 Hz, CHy, 1H):
3,12 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H); 4,54 (s, CH, 1H); 7,15-7,19 (m, ArH, 1H); 7,26-7,28 (m,
ArH, 2H); 7,32-7,35 (m, ArH, 1H); 7,38 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,44 (t, J = 7,5 Hz,
ArH, 1H); 7,62 (td, J =7 Hz, 1 Hz, ArH, 1H); 7,86 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H).

27h 3°-(3-Metilfenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C17H140,

QA o
Moltémeg: 250,3 g/mol Q’ O
27h

CHg
Termelés: 0,18 g (72 %)

Fajlagos forgatas: [«]2’= - 233 (c=1, CHClI3 63 % ee)

Op.: 110-112 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,38 (s, CHs, 3H); 2,95 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H);
3,25 (d, J = 18 Hz, CHj, 1H); 4,45 (s, CH, 1H); 7,11-7,15 (m, ArH, 2H); 7,17 (d, J = 7,5
Hz, ArH, 1H); 7,29 (t, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,38-7,45 (m, ArH, 2H); 7,62 (td, J = 7,5
Hz, 1 Hz, ArH, 1H); 7,84 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H).

27i 3’-(4-Metilfenil)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: C17H140; QA o
Moltomeg: 250,3 g/mol

CHs
Termelés: 0,19 g (76 %) “
Fajlagos forgatés: [«]5’= - 240 (c=1, CHCl3 58 % ee)
Op.: 102-104 °C  Irodalmi: 116-118 °C [52]
'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & [ppm]: 2,38 (s, CHs, 3H); 2,95 (d, J = 18 Hz, CH,, 1H);
3,24 (d, J = 18 Hz, CHy, 1H); 4,45 (s, CH, 1H); 7,20-7,22 (m, ArH, 4H); 7,37-7,45 (m,
ArH, 2H); 7,61 (td, J = 7,5 Hz, 1 Hz, ArH, 1H); 7,84 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H). Az
NMR spektrum az irodalmival megegyez6 [52]
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53 3’°-(Naftalin-1-il)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

Osszegképlet: CyoH140,
Moltomeg: 286,3 g/mol

Termelés: 0,05 g (20 %)

Fajlagos forgatas: [a]2’= - 29 (c=1, CHCI;, 47 % ee)

Op.:128-130 °C

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 8[ppm]: 2,72 (d, J = 18,5 Hz, CH,, 1H); 3,12 (d, J = 18,5
Hz, CH,, 1H): 5,05 (s, CH, 1H); 7,29 (d, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,41-7,46 (m, ArH, 2H):
7,50 (t, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,54 (t, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,59 (t, J = 7,5 Hz, ArH,
2H); 7.76 (d, J = 8,5 Hz, ArH, 1H); 7,87 (d, J = 8 Hz, ArH, 1H); 7,89-7,93 (m, ArH,
2H).

54 3’-(Naftalin-2-il)spiro(inden-2,2’-oxiran)-1(3H)-on

. o)

Osszegképlet: CooH140, o

Moltomeg: 286,3 g/mol D’ OO
54

Termelés: 0,07 g (25 %)

Fajlagos forgatas: [a]’= - 72 (c=1, CHCI;, 15 % ee)

Op.: 152-154 °C

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz) 8[ppm]: 2,95 (d, J = 18,5 Hz, CH,, 1H); 3,31 (d, J = 18,5
Hz, CHa,1H); 4,65 (s, CH, 1H); 7,36 (d, J = 8 Hz, ArH, 1H); 7,40-7,45 (m, ArH, 2H);
7,49-7,55 (m, ArH, 2H); 7,61 (td, J = 7,5 Hz, 1 Hz, ArH, 1H); 7,82-7,84 (m, ArH, 1H);
7,84-7,88 (m, ArH, 3H); 7,88 (d, J = 8 Hz, ArH, 1H).
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4.46. Michael-addiciok

4.4.6.1. Benzilidén-malonitril (55) és dietil-brommalonat (56) reakcidja
Feloldottam 0,15 g (1 mmol) benzilidén-malonitrilt_(55) és 0,25 cm® (1,5 mmol)

dietil-brommalonatot (56) és 0,1 mmol katalizatort 3 cm® dietil-éter:tetrahidrofuran 4:1
aranyu elegyében. Hozzdadtam 0,22 g Na,COs-ot és szobahdfokon kevertettem. A
reakciot VRK-val kovettem (eluens: hexan:etil-acetat 4:1). Miutan lejatszodott a
reakcid, beparoltam az elegyet, majd hozzaadtam 10 cm® toluolt, és 3 cm® vizet, majd
sszerdzas utan szétvalasztottam. Ezutan a szerves fazist 3 x 10 cm® 10 %-os sosav
oldattal mostam, majd Na,COgs-tal és Na,SOy-tal szaritottam. A tisztitast preparativ
vékonyréteg-kromatografiaval végeztem, az eluens hexan:etil-acetat 10:1 volt.

Osszegképlet: C17H1504N; Etooc.  COOEt

o
CN
57

15. Tablazat. A kiilonboz0 katalizatorokkal elvégzett reakciok eredményei

Moltomeg: 312 g/mol

Katalizator | 1d6 (6ra) | Termelés (g) | Termelés (%) [a]ZDO
22 15 0,26 83 -14
23 15 0,26 83 -5

IH-NMR (CDCls, 300 MHz) 8[ppm]: 1,20 (t, J = 7 Hz, CH,CHs 3H): 1,40 (t, J = 7 Hz,
CH,CHjs, 3H); 3,97 (s, ArCH, 1H); 4,20-4,30 (m, OCHy, 2H); 4,44 (q, J = 12 Hz, OCHj,
2H); 7,41 (m, ArH, 5H) Az NMR spektrum az irodalmival megegyez6 [53]

4.4.6.2. A kalkon (43) és dietil-acetoximalonat (58) Michael-addicidja
Feloldottam 0,2 g (1 mmol) transz-kalkont (43) és 0,32 g (1,5 mmol) dietil-

acetoximalonatot (58) és 0,1 mmol Katalizatort 3 cm® dietil-éter:tetrahidrofuran 4:1
aranyl elegyében. Hozzdadtam 0,22 g Na,COs-ot és szobahdfokon kevertettem. A
reakciot VRK-val kovettem (eluens: hexan:etil-acetat 8:1). Miutan lejatszodott a
reakci6, beparoltam, majd hozzaadtam 10 cm?® toluolt, és 3 cm® vizet, majd Ssszerazas
utan szétvalasztottam. Ezutan a szerves fazist 3 x 10 cm® 10 %-os sosav oldattal
mostam, majd Na,COs-tal és NaySOy-tal

szaritottam. A tisztitdst preparativ

vékonyréteg-kromatografiaval végeztem, az eluens hexan:etil-acetat 8:1 volt.
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Osszegképlet: Ca4H2607
Moltomeg: 426 g/ mol

16. Téablazat. A kiilonboz6 katalizatorokkal elvégzett reakciok eredményei

Katalizator Id6 (6ra) | Termelés (g) | Termelés (%) [a]ﬁ)o
22 96 0,20 47 10
23 96 0,24 57 racém

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) 8[ppm: 1,06 (t, J = 7 Hz, CH2CH3, 3H); 1,23 (t, J = 7 Hz,
CH2CH3, 3H); 2,23 (s, COCH3, 3H): 3,59 (dd, J = 17,5 Hz, J = 8,5 Hz, COCH2, 1H);
3,67 (dd, J = 16 Hz, J = 4 Hz, COCH2, 1 H); 3,89-4,02 (m, OCH2, 2H): 4,16-4,24 (m,
OCH2, 2H); 4,37 (dd, J = 8,5 Hz, J = 4 Hz, PhH, 1H); 7,20-7,26 (m, ArH, 3H); 7,35 (d,
J=75Hz, ArH, 2H); 7,43 (t, J = 7,5 Hz, ArH, 2H); 7,53 (t, J = 7,5 Hz, ArH, 1H); 7,90
(d, J=7,5 Hz, ArH, 2H)
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5. Osszefoglalis

A munkam célja volt a monoaza-15-korona-5 tipusu 22, 23 galaktdz alapu, illetve a
24 glikoz alapu koronaéterek szintézise és kirdlis fazistranszfer katalizatorként valod

alkalmazasa enantioszelektiv reakciokban. Részletesen foglalkoztam a 2-klor-1-indanon

crer

E)CH3 K\O chg K\O
Hoi‘j\ NS "N0n Y N">"ock,
R o) R )
o} \\/O 0 \\/O

O\/

<k <k

?CH?, //\O’>

o}

Q N—R 24 R = (CHy)sPy
o\/é ‘L/o\) 48 R = (CH,)sOH
5 50R= (CH2)2Py

g

El6szor a galaktoz alapu makrociklusokat (22, 23) szintetizaltam tobb 1épésben,
majd a glikéz alapu, nitrogénen (CHy)sPy oldallancot tartalmazo lariat éter (24)
eléallitasaval foglalkoztam.

Az eléallitott galaktéz alapu (22, 23) koronaétereket, illetve a 24 és 50 glikoz

alapu makrociklusokat négy aszimmetrikus reakcidban vizsgaltam: B-nitrosztirol és

crer

crer

a-kléracetofenon és benzaldehid Darzens-kondenzacidjaban, és transz-kalkon
epoxidaciojaban. A kapott eredmények alapjan megallapithatd, hogy a hidroxipropil
oldalkarral rendelkez6 22 lariat éter hatasosabb katalizator, mint a 23 koronaéter.
Egyrészt mind a négy esetben jobb termelést értem el a hasznélatdval, mint a 23
makrociklussal, masrészt megfigyelhetd, hogy az aszimmetrikus indukci6 mértéke is
minden esetben nagyobb (a legjobb 92 % ee), tehat az oldallanc mindsége jelentdsen
befolyasolja a reakcioban mutatott enantioszelektivitast. A piridin-végcsoportos 50

vegyiilet minden esetben nagyobb aszimmetrikus indukciot valtott ki, mint a 24
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koronaéter (72 %, 52 % ee), tehat megallapithato, hogy a révidebb oldalkarral biré 50
makrociklus jobb kiralis fazistranszfer katalizator.

Vizsgaltam a 2-klor-1-indanon (25) benzaldehiddel torténd reakciojat a 48 gliikkoz
alapi koronaéter  jelenlétében  folyadék-folyadék  kétfazisi  rendszerben
szobahOmérsékleten, illetve -10 °C-on. A kapott eredmények alapjan a
szobahdmérséklet kedvezébb volt a katalizdtor miikddésének, itt nagyobb
enantioszelektivitast tapasztaltam (65% ee), mint -10 °C-on (55% ece), igy a tovabbi

kisérleteket szobahdmérsékleten végeztem.

% CHO toluol
S
30 % NaOH O
25 26
27

Vizsgaltam tovabba a 25 vegyliilet szubsztitudlt benzaldehid-szarmazékokkal,
alapjan a szubsztituensek erésen befolyasoljak az enantioszelektivitast. A 48 katalizator
az Osszes Szubsztitualt szarmazék koziil a 2-klor-benzaldehiddel végzett reakcidoban
generalta a legnagyobb aszimmetrikus indukciot (85 % ee). Erdekesség, hogy a 4-nitro-
helyettesitd teljesen meggatolta az aszimmetrikus indukcio 1étrejottét, racém termék
keletkezett. Megfigyeltem, hogy a metil-szubsztituens aromas gy(iriin elfoglalt helyzete
nem befolyasolja annyira az enantioszelektivitast, mint azt a klor- ¢és nitro-
szarmazékoknal tapasztaltam. A termelések is valtozatossiagot mutatnak, aminek
kiilonboz6 okai lehetnek, példaul a feldolgozaskor (is) jelentkezd oldodasi problémak,
illetve melléktermékek képzddése. 1- és 2-Naftaldehiddel is végeztem reakciokat, ebben
az esetben, mig az 1-naftaldehiddel 47 % ee, addig a 2-naftaldehiddel csupan 15% ce
érteket értem el, tehat a kondenzalt gyliri kapcsolddasanak helye is befolyasolja az

enantioszelektivitast.
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