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1. Bevezetés

Korunk kémiéjanak egyik, ha nem a leggyorsabban fejlodo teriilete a szupramolekularis
kémia, amely olyan szervezett strukturakkal foglalkozik, melyeket nem kovalens
kolcsonhatasok tartanak Ossze. A szupramolekuldk két vagy tobb olyan egységbdl allo
asszociatumok, melyeket — tulnyomorészt tobb ponton fellépé — masodlagos kotéerdk (van
der Waals-féle, ion-dipdl, m-n kélcsonhatas, hidrogén-hid stb.) tartanak 6ssze [1]. Hermann
Emil Fischer, német kémikus ismerte fel azt a jelenséget, hogy bizonyos molekulak képesek
egymast kolcsonosen kivalasztani az Oket koriilvevd molekulahalmazbol. Ez a jelenség a
molekularis felismerés, amely soran két vagy tobb molekula a mar emlitett masodlagos
kotéerdk révén rendezett szerkezetté all Ossze. A kapcsolat erdsségét és a felismerés
szelektivitasat a vonzo és taszitd hatasok aranya szabja meg [2]. Erre a fontos jelenségre a
természetben is sok példat talalunk: DNS kettds spirdlja, antigén-antitest immunreakciok,
enzimek miikodése stb.

A szupramolekularis kémia egyik f6 dga a makrociklusos vegyiiletek kémidja. Ezen
beliil kiemelkedd jelentdséggel birnak a makrociklusos poliéterek, az un. koronaéterek. A
koronavegyiiletek teriiletén kifejtett munkassagaért 1987-ben kémiai Nobel-dijjal jutalmaztak
harom kutat6t (Charles John Pedersen, Donald Cram és Jean-Marie Lehn).

A makrociklusos poliéterek egyik kiilonleges csaladjat alkotjak a kiralis koronaéterek,
melyek a komplexképzésen kiviil rendelkezhetnek még enantiomerfelismeré-képességgel is
(racém elegyek szétvalasztasa), illetve bizonyos reakciokban aszimmetrikus indukciot
fejthetnek ki (azaz az egyik enantiomer feleslegben képzddik). Az utobbi két tulajdonsag
rendkiviil fontos, hiszen korunk egyik kémiai problémaja az enantiomertiszta vegyiiletek
eldallitasa. A kiralis molekuldk ugyanis gyogyszerek, novényvéddszerek €s kozmetikumok
hatéanyagai lehetnek. Mivel ezen vegyiiletek enantiomerjeinek eltéré lehet a hatasa (pl.: az
(R)-Thalidomide nyugtatd, mig az (S)-Thalidomide teratogén hatasu), mindenképp sziikséges,
hogy a karos antipod ne keriiljon be olyan készitményekbe, melyekkel emberek érintkeznek.
A szerves kémia egyik f6 kutatdsi vonala az aszimmetrikus katalizis, melynek célja
enantiomertiszta vegyiiletek eléallitasa. A téma fontossagat mutatja a 2001-es kémia Nobel-
dij is. Az aszimmetrikus katalizis egyik ismert valtozata a fazistranszfer koriilmények kozott
végrehajtott reakcio.

A kirdlis koronaéterek csaldadjdba tartoznak a monoszacharid alapu makrociklusok,
melyek alkalmasak lehetnek fazistranszfer katalizisre aszimmetrikus szintézisekben, hiszen

fémionokat komplexalhatnak és nagyfoku kiralitasuk révén képesek aszimmetrikus indukciot
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kifejteni. A cukrok tobbnyire olcsd, konnyen hozzaférhetd, tobb funkcids csoporttal
rendelkez6, nem toxikus anyagok, melyekben t6bb sztereogén centrum van jelen és kémiai
atalakitasukkal kapcsolatban részletes irodalom all rendelkezésiinkre [3]. Az els6k kozott
Stoddart adott ki kézleményt cukor épitdegységet tartalmazéd koronaéterr6l 1975-ben [4]. A
monoszacharidok valtozatossaga révén sokféle sztercokémiaju koronavegyiilet allithatd eld,
¢s ezaltal tanulményozhaté a molekularis felismerés [5]. A szénhidrat alapi koronaéterekkel
kapcsolatos kutatomunka két f6 részre oszthatd: egyrészt 1j makrociklusok eldallitasa,
masrészt ezen vegyiiletek felhasznalasi lehetéségeinek kutatasa [6].

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén két kutatocsoport is kirdlis koronaétereket tanulmanyoz. Csoportunk munkajanak
fé irdnyvonala szénhidrat alapu makrociklusok eldallitdsa, majd ezek alkalmazésa
fazistranszfer katalizatorként aszimmetrikus szintézisekben.

Kutatdmunkdm célja 1j, L-treitol kirdlis egységgel rendelkezd koronaéterek
szintetizalasa ¢és ezek hatasanak vizsgalata volt kiilonféle aszimmetrikus reakciokban

(Darzens-kondenzacio, Michael-addicio, epoxidacid). Tovabba részletesen vizsgaltam

crer



2. Irodalmi rész

2.1. Koronaéterek szerkezete

Tagabb értelemben azokat a molekuldkat nevezziik koronaétereknek, melyek ismétl6do
(-X—CH2>—CH>-) egységeket tartalmaznak, ahol X nemkotd elektronparral rendelkezd
heteroatom pl.: O, S, N stb. Az els6 koronaétert, a dibenzo-18-korona-6-ot (1) Charles J.
Pedersen, a DuPont cég alkalmazottja allitotta el6 1967-ben [7].

o™
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Alkalifém kationokkal képzett komplexeik térszerkezete egy koronara hasonlit (1. abra),
neviiket innen kaptdk. Ez az asszocidtum kettOs tulajdonsagt, mivel egy hidrofil bels6 tiregbdl
(melybe ,beletil” a kation) és egy hidrofob kiilsd vazbol 4all. A koronaéterek

felhasznalhatdsdga szorosan Osszefligg eme ambidens tulajdonsdgukkal, vizben ¢€s szerves

oldoészerben vald oldhatosaguk miatt els6sorban fazistranszfer katalizatorként hasznaljak oket.

o, 0
1. abra

2.2. Koronaéterek komplexképzése

A koronaéterek egyik legfontosabb tulajdonsaga, hogy a heteroatomok nemkdotd
elektronparjai segitségével, koordinacios kotések révén képesek kationokat komplexalni (fém-
és ammonium-, illetve magasabb rendli szubsztitualt ammoniumionokat). Ez egy ,,host-guest”
kapcsolat, ahol a koronaéter jatssza a befogado (host) és a kation a vendégmolekula (guest)
szerepét [8]. E komplex stabilitasat, képzodését és a kialakuld kotés erdsségét sok tényezd
befolyasolja. Ilyen példaul a gyiiri szerkezete, konformécidja, a gylri és a komplexalandé
kation méretének aranya, a gytirliben talalhat6 heteroatomok szdma €s mindsége, stb. Mig az
oxigén alkali- és alkalifoldfémekkel alakit ki erdsebb koordinacids kotéseket, a nitrogén
tartalmi koronaéterek a nitrogén kisebb elektronegativitisa révén atmenetifém ionokkal

képeznek stabilabb komplexeket [9]. A gytiriih6z kapcsolddd szubsztituensek merevségiik



crer

befolyasoljak a szelektivitast ¢s a komplexképzést [10]. Az alkalmazott oldoszer m1n6sége és
polaritasa [11], a hdmérséklet, a (vendég) kation tipusa és toltése is befolyasolo tényezo lehet.

Stabil komplexek tobbnyire akkor jonnek létre, amikor a kation és a gylrii belsd
atméréje nagyjabol megegyezik [12], tovabba, ha a donoratomok és az ionok karaktere
hasonld (kemény-kemény vagy lagy-lagy), illetve, ha a molekuléris felismerés alapjaul
szolgaldo masodlagos kotderdk létrejonnek. Példakkal illusztralva: a 12-korona-4 (2) a Li*-
ionnal, a 15-korona-5 (3) a Na'-ionnal, mig a 18-korona-6 (4) a K*-ionnal képzi a legstabilabb

komplexet [7].
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Ha az atmérdk nem egyeznek meg, nyilvanvaloan akkor is van kdlcsonhatas a kation és
a koronaéter kozott, am ekkor ,torzult” szerkezetii asszociatumok jonnek Ilétre, pl. a 18-
korona-6 Na'-ionnal 1étrejovo komplexe elveszti a szabalyos korona alakjat, vagy pl. Cs* és a
18-korona-6 esetén 1:2 molaranya un. ,,szendvicskomplex™ képz6dését figyelhetjilk meg (2.
abra).

A koronaéterek eldallitasanal kihasznéljak a fémionok koordinald képességét (Lewis-
bazisos jellegiiket) az un. templat hatason keresztiil. A fémionok a nyilt lanct polietilén-
glikolokkal is képesek koordinacids kotéseket kialakitani az oxigén nemkotd elektronparjain
keresztiil. A nukleofil és nukleofug csoportokat tartalmazé lineéris poliéter szarmazékokat a
készitendd gylrli méretének megfeleld kationok jelenlétében reagaltatjdk. A fémiont
koriiloleli a poliéter-lanc, megndvelve ezzel az intramolekularis gytirizarodas valdszinliségét,

és elkeriilve az oligomer és polimer termékek képzddését (3. abra).



A komplexképzésben részt vehet még a gylrtihoz (pl.: egy nitrogén keresztiil)
kapcsolodo oldallanc is, melynek végén szintén egy nemkotd elektronparral bird atom van. Ez
a lancvégi donoratom az oldalkar visszahajlasaval novelni tudja a komplex stabilitdsat és az
ionszelektivitast [8b, 13]. Az ilyen oldalkarral rendelkez6 koronaétereket lariat étereknek

nevezzik.

2.3. A koronaéterek alkalmazasi lehetéségei
A koronaétereknek rengeteg felhasznalasi teriiletiik van:
»  komplexképzd tulajdonsaguk miatt fazistranszfer katalizatorként
» biolégiai folyamatok modellezéséhez (pl. enzimek miikodése)
= jonszelektiv elektrédokban receptorként
* fémionok szennyvizbdl torténd kinyerésére
» radioaktiv elemek dusitasara
* atomerémiivi vizek feldolgozasara, tisztitasara

= adalékanyagként a gumi-, miianyag-, olaj- és fotdiparban.

2.4. A fazistranszfer katalizis

A fazistranszfer katalizatorok (koronaéterek, kvaterner ammoénium- és foszfoniumsok)
amfipatikus jellegli, hidrofil és lipofil tulajdonsagaik révén atjarhatésagot biztositanak a
szerves ¢€s a vizes fazis kozott. A kétfazisi rendszerben a koronaéter a vizes kozegbe jutva
komplexalja a kationt, képes atvinni azt a szerves fazisba, mivel a létrejové asszociatum
kifelé” lipofil tulajdonsagu. A kation és az anion kozott 1évo elektrosztatikus kdlcsonhatas
miatt az anion szintén atjut a szerves fazisba, azonban hidratburkat elvesztve un. ,,meztelen”
anion képzddik beldle, mely rendkiviil reakcioképes. Gyakorlatilag azt lehet mondani, hogy a
koronaéter lecsokkenti a reakcid aktivaldsi energiajat, igy a reakciosebesség jelentOsen

novekszik.



Az iparban sok esetben hasznalnak szervetlen reagenseket, melyek alig vagy egyaltalan
nem oldddnak szerves oldészerekben. Ilyenkor a dipolaris-aprotikus olddszerek (DMSO,
DMF, stb.) hasznélata jelenthet megoldast, melyek altalaban jol oldjak a szervetlen sokat, am
ezek tobb hatranyos tulajdonsaggal rendelkeznek. Masik lehetdség a fazistranszfer katalizator
hasznalata, melynek segitségével enyhe koriilmények kozott, olcsd(bb) €s biztonsagos(abb)
reagensek, olddszerek haszndlata mellett, egyszeri mddszerekkel hajthatjuk végre a kivant
reakciot [14]. Az elsok kozott Makosza alkalmazta a fazistranszfer katalizist az 1960-as évek

kozepén [15].

2.5. A Kkiralis koronaéterek alkalmazasi lehetéségei

A kirdlis molekuldk enantiomerjeinek szétvalasztasara tobb lehetdségilink is van. A
legismertebb modszer a racém elegy rezolvalasa, amelyre rengeteg példat talalunk az
irodalomban. Kirdlis 4ll6fazison atvezetve a racém elegyet az enantiomerek szintén
szétvalaszthatok. A rezolvalasndl célravezet6bb modszer az enantioszelektiv Kkatalizis,
melynek soran a reakciot katalizator segitségével ugy vezetjiik, hogy valamelyik enantiomer
nagyobb feleslegben képzddjon. A kirdlis koronaéterek enantiomerfelismerd-képességiik
révén képesek enantiomer elegyek szétvalasztdsira, illetve aszimmetrikus indukcid
kivaltasara olyan reakcidokban, ahol szerepe van valamilyen bazis fém kationjanak.

A makrociklusokkal megvalésithaté molekularis felismerés egyik fajtija az optikailag
aktiv koronavegyiiletekkel 1étrehozhaté kiralis felismerés. EgQy kirdlis koronaéter kiilonboz6
stabilitast komplexeket képezhet a vendégmolekula enantiomerjeivel (termodinamikai
kontroll), illetve eltérhet a komplexképzOdés sebessége (kinetikai kontroll), rdadasul a

Az enantioszelektivitds (azaz a kirdlis koronaéter altal generdlt enantiomerfelesleg
valamelyik antipdd javara) mértéke a kiilonbozé vonzé és taszitd kolesonhatasok ardnyatol
fligg, mely soran a kdvetkezd tényezok €rvényesiilnek:

e Stabil kapcsolat 1étrejottéhez megfeleléen nagy vonzd kolcsonhatasokra van sziikség.
Amennyiben ez teljesiil, a gazda-és a vendégmolekula kozel keriil egymashoz, és a két
diasztereomer komplexben kiilonb6z6 sztérikus gatlasok jelentkeznek. Az irodalomban
megjelend vizsgalatok ezeknek a sztérikus fesziiltségeknek tulajdonitjdk a legnagyobb
jelentdséget az enantioszelektivitasban.

e A koronaéter merevségével n0 az enantioszelektivitds. Az egyik enantiomer esetén

kedvezd lesz a Qazda-vendég kapcsolat, mig a masik esetén viszonylag nagy



energiabefektetéssel lehet a megfeleld konformaciot kialakitani. Ez utébbi csokkenti a
komplex stabilitasat [17].
A kirélis koronaéterek alkalmazasi lehetdségeirdl két példat mutatok be a teljesség igénye

nélkdil.

D.J. Cram és munkatarsai 1973-ban els6ként szamoltak be egy kiralis makrociklus, az
(S,S)-bisz(binaftil)-22-korona-6 (5) eldallitasarol és viselkedésérdl [18]. A kisérletek soran
rajottek, hogy az emlitett koronaéter a fenilglicin-metilészter-hidrogénhexafluorofoszforat (6)
(S)-enantiomerével stabilabb komplexet képez. Az asszociatumban harompontos hidrogén-hid
alakul ki, de mig az (S,S-S) homokiralis komplexnél a karbonilcsoport és a naftilgyiirii k6zotti
n-n kolcsonhatas stabilizalolag hat, addig az (S,S-R) heterokiralis komplexnél a fenil- és

naftilgytri kozotti sztérikus gatlas destabilizalja a komplexet [19].

g
O bod W

Cram és munkatarsai késébb sikeresen alkalmaztdk az 5 molekulat enantioszelektiv
reakciokban [20]. A 4. abran lathatdé Michael-addiciot 99%-0s enantiomerfelesleggel

valositottak meg 4 mol% 5 katalizator mellett.

(0]
COOCH3 WOCH3 KOtBu OCH,
-78°C COOCH3
© (0]
7 8 9

4. dbra
Szamos példa ismeretes, ahol kirdlis koronaétereket racém ammoéniumsok
szétvalasztasara hasznaltak [21].
Huszthy és munkatarsai piridin egységet tartalmazo koronaétereket szintetizaltak (10),
majd azokat megfelelden kialakitott oldallancon keresztiil, kovalensen kototték szilikagélhez
és Merrifield-féle gyantahoz [22]. Az igy létrehozott allofazison kromatografidsan racém

primer aminok hidrogénperklorat soit valasztottak szét [23, 24].
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X X
R' x_O oiR1
sz*:o 07 * R?

o

R = aril,alkil; R?=H, aril, alkil; X = O, S, H,

10

2.6. Szénhidrat alapu koronaéterek katalitikus hatdsa, aszimmetrikus
szintézisek

A kirdalis koronaéterek egy jelentds csoportjat alkotjdk a szénhidrat alapti koronaéterek,
ahol a kiralitds hordoz6i a cukor szarmazékok. A szénhidratok mindsége alapvetden
meghatarozza a koronavegyiilet kiralitasat és bizonyos fokig a merevségét. Ezek a vegyiiletek
csoportosithatoak a cukoregységek tipusa és szdma szerint, a koronagylrli mérete, a
heteroatomok fajtaja, illetve a gyliri cukoregységhez valdo kapcsolodasa alapjan.
Eléallitasukra tobbféle modszer ismeretes, ezek kdzos jellemzdje, hogy a megfeleléen védett
cukorszarmazék két szabad hidroxilcsoportjan torténik a koronagytirti kialakitasa.

Az irodalomban sokféle cukor alapu makrociklus ismert, azonban ezek koziil kevés
bizonyult hatasos katalizatornak aszimmetrikus reakcidkban. Errdl a témardl egy dsszefoglald
kozlemény is sziiletett [25], itt csak néhany példat mutatnék be (féleg a Szerves Kémia és
Technologia Tanszék munkacsoportjdnak eredményeibdl).

Koga és munkatarsai iditol alapt, 18-korona-6 tipustt makrociklusokat (14, 15)
hasznaltak fazistranszfer katalizatorként metil-feniltioacetat (11) és 2-ciklopentén-1-on (12)

1,2-addiciojaban (5. 4bra) [26].

O t Q
(@] KO'Bu
S\)J\OCHS . koronaéter
toluol B COOCH;,4
-78°C Phs
11 12 13

5. 4bra
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15

14
A 14 vegyiilettel 36%-o0s, mig a 15 makrociklussal 71%-o0s enantiomerfelesleget értek el

(a 13 terméket ketoészterré alakitottak (nBu)sSnH segitségével).
Toke és munkatarsai sikeresen alkalmaztak a két glikéz egységet tartalmazo 19

crer

koronaétert kiralis fazistranszfer katalizatorként metil-fenilacetat (16) metil-akrilatra (17)

torténé Michael-addicidjaban (84%-0s enantiomerfelesleg az (S)-enantiomerre) [27].
COOCH;,
§ OCHj,

OCH, f

OCHj,4 KO'Bu

+ = -
m /\g/ toluol o)
78°C
16 17 18
6. abra
OMe (\o/ﬁ O"Bu O"Bu
o B ‘\\\\O 0O 5
o™

H % H
O"Bu O"Bu I\/O\) OMe
19

Ugyanebben a reakcioban Pandit és munkatarsai katalizatorként az altaluk szintetizalt,
L- és D-xiloz alapti koronaétereket (20, 21) hasznaltak [28, 29], és jO termelés (83-92%)

mellett kozepes enantioszelektivitast (2-58%) értek el.

r 11,
| RO

Ol”/, ”l/O R

O (@)
k/o\ /O\%)

n
R =H, CH,Ph, Me; n=1,2
20

12



Bako és munkatarsai transz-kalkon (25) terc-butil-hidroperoxiddal torténdé epoxidaciodjat
(8. abra) [30, 31], a-kloracetofenon (27) és benzaldehid (28) Darzens-kondenzacidjat (9. abra)
[32, 33] és 2-nitropropan (30) transz-kalkonra (25) torténé (11. abra) [32, 33], illetve dietil-
acetamidomalonat (33) p-nitrosztirolra (32) torténé Michael-addicidjat (12. abra) [34]
valositottak meg sztereoszelektiven. Fazistranszfer katalizatorként kiilonb6z6, monoszacharid
alapu (glikoz, mannoz, galaktéz, mannit stb.) monoaza-15-korona-5 tipusu makrociklusokat
hasznaltak 5-7 mol% mennyiségben. Ezek koziil néhany vegylilet a 7. dbran lathat6 lariat éter,
melyeken a nitrogénen lev6 oldalkar jellemzden alkil-, aralkil-, hidroxialkil-, sth. csoportokat
jelol. Ezek a szubsztituensek specialis komplexképz6 tulajdonsagot és enantiomerfelismerd-

képességet kdlcsondznek a molekuldknak.

OMe //\o OPh N\

CO\LoJN e
<

o

On

(o S
@]
“

22a R = —(CHy)4—P(O)Ph; 23 24
22b R = —(CH,);—OH
7. dbra

2.6.1. Aszimmetrikus epoxidacio

A 22b gliikkoz alapti makrociklus jelentés aszimmetrikus indukciot valtott ki transz-
kalkon (25) epoxidacios reakcidjaban (8. abra). A 0-5°C-on végrehajtott reakcio soran 92%-
os enantiomerfelesleggel keletkezett a (2R,3S)-(-)-epoxiketon (26) [30, 31].

o]

= ’BuOOH ©)
O O 20%-os vizes NaOH Lﬁj
toluol
25
8. abra

2.6.2. Darzens-kondenzacié

crer

annak szarmazékaival -20°C-on, folyadék-folyadék kétfazisu rendszerben (9. abra). A 22b

koronaéter ebben a reakcidban is jo eredményt hozott, mivel a diasztereomerek koziil szinte

13



csak a transz izomer keletkezett, melynek két enantiomere koziil pedig a sikban polarizalt

fényt balra forgatd képzodott feleslegben (ee = 71%).

(0]
[ o}
CHZCI 30%-05 vizes NaOH I,
tquoI

9. dbra
Kimutattdk ugyanakkor, hogy az o-kloracetofenon a fenti koriilmények kozott
onkondenzaciot szenved (10. abra). A reakcié soran mind a cisz, mind a transz izomerek
keletkeznek, azonban az izolalt transz izomerben a (2R,3S)-enantiomer 64%-os feleslegben

volt jelen [32].
0

(@]
l, O CH.CI
CH,CI 30%-0s vizes NaOH H” X
toluol

27 29
10. dbra

2.6.3. Aszimmetrikus Michael-addiciok

2.6.3.1. 2-nitropropan transz-kalkonra val6 addicidja

Ebben a reakcioban a leghatasosabb katalizatornak a 22a makrociklus bizonyult. A
szobahémérsékleten, szilard-folyadék rendszerben végbemend reakcid 95%-0s optikai

tisztasaggal szolgaltatta a 31 (S)-(—)-enantiomerét [35].

NO,
(@] (@]
= CHs NaO'Bu
ARG O
CHg absz. toluol
25 30 31
11. abra

2.6.3.2. Dietil-acetamidomalonat B-nitrosztirolra val6 addicidja

A 22b katalizator figyelemre méltd enantioszelektivitassal katalizalta ezt a reakciot. A
folyadék-szilard rendszerben végrehajtott reakcid soran 99%-0s enantiomerfelesleggel
keletkezett (az (S)-antipdd javara) a 34 addukt [34].
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,?\c
NH

EtOOC. _COOEt EtOOC-| -COOEt
kiizzitott Na,CO3 T

N0,
—_—
* NH NO,
| DEE:THF 4:1

Ac

32 33 34
12. dbra

2.7. L-treitol alapi koronaéterek

Kutatomunkam soran L-treitol alapi koronaéterekkel foglalkoztam, igy ebben a
fejezetben az ilyen makrociklusok irodalmat részletezem. A treitol (35) a legegyszeriibb
kiralis cukoralkohol. Két aszimmetriacentrummal rendelkezik, két enantiomerje: a D-(2R,3R)-
(+) és az L-(2S,3S)-(-).

OH

OH
35

2.7.1. Eloallitasi modszerek

Eldallitasuk a szakirodalom alapjan harom részre bonthatd fel. Eldszor a kiralis
alapvazat allitjak eld, melynek soran létrejon egy megfeleléen védett treitol szdrmazék két
szabad, vicinalis helyzetti hidroxilcsoporttal, majd a koronagyiiriit ezeken alakitjak ki
etilénglikol-oligomerek segitségével. Legvégiil szubsztituensek cseréjével a katalizator
szerkezetét modosithatjak.

A kirdlis alapegység eldallitisa (13. abra) altaldban a kereskedelemben kaphato
megtartasaval. Azon hidroxilcsoportokat, amelyeken a koronagytiriit szeretnénk kialakitani
érdemes a szintézis elején védeni acetalozassal [36] vagy benzilidén véddcsoport bevitelével
[37]. A véddcsoport kivalasztasa soran fontos szempont, hogy a gylrl kialakitasa el6tt

konnyen eltavolithatd legyen a molekula tobbi részének sériilése nélkiil.

EtOOC/,,h OH EtOOC/,,,, O\ HO//’“: (@)
> Q— Q—>
EtoOoC” “OH Etooc” © HO o)
RO, O RO~ ", ~OH
Q —
RO o) RO OH
13. 4bra
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A védett molekula észtercsoportjainak redukciojat kovetéen az l-es és 4-esS
hidroxilfunkciok éterré alakithatok (pl.: metil-, benzil-, stb.) abbol a célbol, hogy a
véddesoport eltavolitasa utan a 2-es és 3-as hidroxilcsoportok szabadon maradhassanak a
koronagytri kialakitdsara. Munkdm soran kivételesen egy alkalommal megvaldsitottam egy
koronaéter szintézisét, ahol a vicinalis hidroxilcsoportok benzilidén-acetalként lettek védve,
¢és a terminalis hidroxilcsoportokon alakitottam ki a koronagytrit (Isd. késobb részletesen).

A vicinalis diolra O-alkilezéssel vihetdk fel az oxietilén egységek etilénglikolok
tozilezett [37, 40] vagy halogénezett [38] szarmazékai segitségével. A reakcid szelektivitasat
itt is a deprotonalast végzd erds bazisok (NaH, NaOH, KOH) kationjai altal keltett
templathatds segiti el6. A reakcid oldoszereként a szervetlen sokat bizonyos mértékig
szolvatald dipolaris-aprotikus folyadékok (DMF, DMSO, CH3CN) alkalmazhatok.

Az egy kiralis treitol egységet tartalmazo 38 makrociklust ugy allitottak el6, hogy a 36
diolt a gytiriitagszamtol fiiggden tri-, tetra-, pentaetilénglikol stb. tozilatjaval (37) reagaltattak
(14. abra) [39].

HO_ ,CH,OBn

CH,OBn
FOhy o beds
+ TsO O O OfTs

HO™ ™CH,0Bn “/CH,0Bn

36 37 38
14. abra

Azakoronaétereket ugy lehet eldéllitani, hogy amin végcsoporti etilénglikol-

oligomereket N-acileziink savklorid funkcioval ellatott treitolszarmazékkal [40].

Két treitol részt tartalmazd koronaéter (42) -elballitaisshoz a 36 diolt 2-(2-
Kloretoxi)tetrahidropirannal (39) és annak szarmazékaival reagaltattak. A savas bontast

kovetden kapott 40 vegyiilet tozilezést kovetden gyliriivé zarhatd egy masik treitol egységgel
(15. abra) [39].

16



HO._ ,CH,OBn HO O._ LCH,0Bn
1. NaH j’ TsCl
+ - R ———
o 2. HCI/CH;0H Py

HO” "CH,0Bn o HO O ™CH,OBn
_/

36 39 40
TsO O_ LCH,0Bn  HO_ LCH,OBn BnOH,C,, CH,OBn
j’ . j’ _LiHNaH L j’
TsO 07 ™CH,0Bn HO” ““CH,OBn BnOH,C "/CH,OBN
41 36 42

15. abra
Stoddart és munkatarsai szintén két treitol részt tartalmazd koronaétert (43)
szintetizaltak [37]. Az 1l-es és 4-es helyzetben a hidroxilfunkcidkat benzil-éter képzéssel

védtek, majd a kiralis diolt NaH jelenlétében etilénglikol-ditozilattal reagaltattak (16. abra).

o)
HOj,CHZOBn Ts0 & OTs BROH,C, O O _CH,OBn
— L L
HO” “CH,OBn NaH BnOH,C” ~O 0~ ™CH,0Bn
o
36 43

16. abra

Luk’yanenko kutatocsoportja 2-es és 3-as helyzetben védett treitol szarmazékokat (44)
reagaltatott etilénglikol-oligemerek ditozilatjaval [41, 42]. A reakcid soran [1+1] és [2+2]

tipusu gylriizaras is végbement (17. abra).

n

(o™ f s

R! 0._CHOH 150 o "oTs o

/
_— N ><
2 w,
R® 07 "cH,0H NaH " 2:
o_ 0O /
R', RZ = Me R “R2
R'=Me, R2=Bu
R'=Ph,R2=H
n=2 3,4
44 45 46
17. abra

A koronaéterek kiralis felismerOképessége javithato a treitol rész 1-es és 4-es helyzeti
hidroxilcsoportjain fliggd szubsztituensek valtoztatasaval. A koronagyiirii kialakitasa utan a

véddcsoportok eltavolithatok (benzilcsoport esetén hidrogénezéssel, Pd/C katalizator
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jelenlétében) és a szabad hidroxilfunkciok reakcidba vihetdk. Az irodalomban tobb ilyen
atalakitast is kozoltek mar: példaul észteresités ecetsav-anhidriddel [37, 40], vagy benzoilezés
[36, 39], illetve tritilezés [37].

2.7.2. Komplexképzés

A treitol alapu makrociklusok komplexképzd készségét tobb kutatdcsoport is vizsgalta.
Curtis ¢és munkatarsai fém- és primer ammoniumionok (pl. terc-butilammoénium ion)
segitségével mérték kiillonbozé 18-korona-6 és 9-korona-3 tipust vegyiiletek komplexalo
képességét [37]. Megallapitottak, hogy a koronaéterek '‘BuNHs; -nal képzett komplexének
stabilitasa fligg a treitol egységhez kapcsolddd csoport mindségétol is. A 43 benzilezett
szarmazek esetén a stabilitasi 4llandé 2 - 10* I/mol, mig a tritilezett valtozatnal ez kisebb, mint
1 - 10* I/mol [37].

Ando és munkatarsai pinakol egységet épitettek be a koronagyiiriibe, ezzel erdsitették a
sztérikus hatast (47b) [43]. Az igy 1étrejové makrociklus kiemelkeds, 3,5 - 10° 1/mol
stabilitasi alland6ja komplexet képzett a 'BuNHs -nal. A 47a koronaéter benzilezett, illetve
tritilezett szarmazéka szintén 10° 1/mol nagysagrendii stabilitsi allandoju komplexet képez,
az acetilezett szarmazék ellenben gyengébb komplexképzének bizonyult (10* I/mol). A 48

diazakoronaéter szintén stabil komplexet képez ammoniumionokkal (K, = 1,7 - 10° I/mol).

Me
an
« (\o/\ o) o) OBn
Ko O _—or [ jﬁ
G 2§
(0] o~ — N
* Lo J o
47a X=H;R=Bn, Tr, Ac 48
47b X =CHsj3; R =Bn

Ugyancsak bizonyitottak egy feniletil-ammoniumsoé vizes kozegbdl torténd kloroformos
extrakciojanak péld4jan az emlitett gazdamolekuldk kirdlis felismerdképességét. A gytri
szubsztituenseinek mindségétdl fiiggden az (S)- vagy az (R)-enantiomer keriilt tobbségbe a

fogado fazisban [43], viszonylag kis enantiomerfelesleggel.

2.7.3. Alkalmazas

Dehmlow és munkatarsai gyenge enantioszelektivitassal (ee = 7%) valdsitottak meg
transz-kalkon (25) epoxidaciojat a 49a-b katalizatorok segitségével (18. abra) [36].
Oxidaloszerként hidrogénperoxidot, valamint natrium-hipokloritot hasznaltak.
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(0]
" | o oM
O = O oxidaloszer ©)/ (\ Oj’CHZOR
R o)
NaOH Q/o \j “/CH,OR
25 26 49a R =Bz

49b R =Bn
18. dbra

A HCN a,pB-telitetlen ketonokra (50) torténé Michael-addicidjaban (19. abra) olyan 15-
korona-5 szerkezeti koronaétert (49a) alkalmaztak, amely kiralis cukoregysége az aromas
gylirikon kiilonb6z6é csoportokkal szubsztitualt 1,4-O-dibenzoiltreitol [36]. A kezdeti
probalkozasok soran nem tapasztaltak jelentés enantioszelektivitast (ee = 1-17%), am a
katalizatort ekvimolaris mennyiségben hasznalva és a homérsékletet -40°C-ra lecsokkentve az
enantiomerfelesleg értéke 45%-ra nétt (R = 'Bu; R? = Ph). Az 1,4-O-dibenziltreitol (49b)
alapu koronaéter nem fejtett ki aszimmetrikus indukciot ebben a reakcidban.

CN

o) >< O CN
R1Jv\R2 *+ NaCN TOT> R1MR2
oluo

R' = Me, Ph, 'Bu stb.; R?= Me, Ph
50 51
19. dbra
Dehmlow munkacsoportja vizsgalta a metil-fenilacetat (16) és metil-akrilat (17)
addukt 71%-os optikai tisztasaggal keletkezett. Osszehasonlitasképpen az 5 makrociklus

62%-o0s enantioszelektivitassal szolgaltatta a 18 terméket [20a].

COOCH, (\o/\

o O.__CH,0Bn
OCH :
N /\H/OCH3 KO'Bu OCH, [ j’
o] . o) o) 0~ ™CH,0Bn
o) -78°C
toluol K/O\)
16 17 18 52

20. abra

Az irodalmi példdk alapjan lathatd, hogy tobbféle treitol alapu makrociklust
szintetizaltak, de csak egy-két vegyiilet valtott ki gyenge vagy j6 aszimmetrikus indukciot

fazistranszfer katalizatorként alkalmazva.
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2.8. Michael-addicio

Munkam sordn az aszimmetrikus szintézisek koziil legtobbet a Michael-addicidval
foglalkoztam, ezért ebben a fejezetben ennek a mechanizmusat ismertetem. A Michael-
addici6 az egyik legfontosabb C-C kotés 1étrehozasi modszer a preparativ szerves kémiaban.
kettoskotést tartalmazo vegyiiletekre, ugyanis a m-elektronok striiségének csokkenésével az
olefin nukleofilekkel reakcioba vihetd. Az a,B-helyzetben telitetlen ketonok (un. enonok)
esetén a B-helyzetli szénatom elektrofil jellegli, mivel az oxovegyiiletek esetén az oxigén-szén
kotés polarizaltsaganak €s polarizalhatosdganak irdnya szabja meg a sz€énatomok reaktivitasat
[45]. A telitetlen keton a bazis hatasara deprotonaldéddé CH-savas vegyiilettel, mint nukleofillel
képes reagalni. A 1étrejott anionbdl egy proton felvételével alakul ki a Michael-addukt. A
reakcié feltételezett mechanizmusat a 2-nitropropan (30) és transz-kalkon (25) példajan
mutatom be (21. abra). A két reagens a szerves fazisban (toluol) oldodik, a bazisként hasznalt,
szilard NaO'Bu-ot a koronaéter viszi 4t a szerves fazisba, és az ott deprotonalja a 2-
nitropropant. Ezutdn a koronaéterrel gazda-vendégmolekula asszociatumot kialakito
karbanion az elektronban elszegényitett kettoskotés parcialis pozitiv toltéssel rendelkezé B-

A makrociklus 4altal biztositott kirdlis kornyezet hatasara valamelyik enantiomer
feleslegben keletkezik. Ez a keletkezett karbanion-fémion-koronavegyiilet komplex altal
felvett térbeli konformacidtol fiigg, illetve attol, hogy a reakciopartner melyik enantiotop

oldalahoz konnyebb a hozzaférés. Az intermedier egy proton felvételével stabilizalodik, és

kialakul az addukt (31).
%—o@ + H4<No2 — %—om @émo2
0
s T 0~ C
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3. Sajat kisérletek

3.1. Célkitiuzések

A kutatocsoportunk kordbbi munkdjabol kideriil, hogy az aszimmetrikus indukcio
mértéke nagymértékben fligg a koronaéter kirdlis alapegységétol, ezért célunk minél tobbféle
monoszacharid beépitése a makrociklusokba. Kutatomunkam sordn L-treitol alapa
koronaétereket szintetizaltam tobb Iépésben, majd ezek katalitikus hatasat vizsgéaltam
enantioszelektiv reakciokban. Munkam soran célul tiiztem ki dimetil-szubsztitualt (53a-b) és
dibenzil szubsztitualt (53c) monoaza-15-korona-5, illetve ,,szabalytalan”, monoaza-17-
korona-5 tipust makrociklusok (54a-b) elballitasat dietil-L-tartaratbol kiindulva.

//\ 0 K\O
R'0—", O /B o © ”
L e O,
\\/O |\/O
53a R'=Me;R*=H 54a R=H
53b R'=R*=Me 540 R =Me
53¢ R'=Bn;R’=H

Ezen kiviil a kutatocsoportban korabban eldallitott kiralis makrociklusok hatasat
vizsgaltam enantioszelektiv reakcidkban, illetve tanulményoztam kiilénb6zd szubsztituensek

hatasat az aszimmetrikus indukciora Michael-addicioban.

3.2. L-treitol alapt koronaéterek szintézise

E makrociklusok elballitasahoz a kereskedelmben kaphato dietil-L-tartaratot (55)
hasznaltam. A monoaza-17-korona-5 tipust makrociklusok (54a-b) esetén két dolgot
kivantam vizsgéalni: hogy milyen hatassal van az enantioszelektivitdsra és a termelésre a
molekula 2,3-hidroxilcsoporton, benzilidén-acetal véddécesoporttal torténd ,,merevitése”
(mellyel a molekula lipofilebbé is valt, mint a dimetil-szubsztitualt koronaéterek (53a-b)),
illetve azt, hogy a két sztereogén centrum a gyiirli kézepétdl tdvolabb torténd kialakitisa
hogyan befolyasolja a reakciokban mutatott tulajdonsagokat a hagyomanyos monoaza-15-
korona-5 tipusti makrociklusokhoz képest. A kutatocsoportban korabban kimutattak, hogy a
nitrogénen kialakitott oldallancok koziil a 3-hidroxipropil helyettesitd a leghatasosabb, de
tobb esetben megfelelé hatisti a 3-metoxipropil szubsztituens is. Igy a szintézisek soran

ezeket részesitettem elonyben.
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A termékeket 'H NMR spektroszkopiaval — ¢€s bizonyos esetekben — BC NMR,
elemanalizis ¢és tOmegspektroszkopia segitségével azonositottam, illetve fajlagos

forgatasukkal és olvadaspontjukkal jellemeztem.

Dietil-L-tartaratb6l  (55) kiindulva konnyen elGallithatd két szabad vicinalis
hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiilet, amelyeken késobb kialakithaté a koronagytlrii. Ennek
elsd 1épéseként Fernandes modszere segitségével az 55 diészter 2-es és 3-as hidroxilfunkcioit
izopropilidén acetal formajaban védtem [46]. A dietil-L-tartaratot (55) absz. benzolban 2,2-
dimetoxi-propannal (56) reagaltattam katalitikus mennyiségii para-toluolszulfonsav
jelenlétében (22. 4bra).

CGOOE TsOH EtOOC
. p' S ny,, O
H OH + H3CO><OCH3 absz. benzol + 2 CH,OH
COOEt
55 56 57
22. abra

A reakcié soran képz6d6 metanolt Dean-Stark-modszerrel, azaz desztillalassal
tavolitottam el az egyenstly eltoldsa végett. A terméket 99%-os termeléssel sikertilt

eloallitani.

Eszterekbodl alkoholt kémiai redukcidval érdemes elballitani (LiAlH4, NaBH, stb.). A
kutatocsoport korabbi tapasztalatai alapjan a LiAlH4 (8 ora, dietil-éterben) nem elény6s az 57
vegylilet redukciojara, ugyanis sok melléktermék képzddik, még ha a redukaloszer 100%-0s
feleslegben i1s van. Elektronszivd csoport melletti észterfunkcid redukalasara kivaldoan
alkalmazhaté a NaBHa. A NaBH, képes redukalni aldehideket, ketonokat és észtereket, bar
sokszor a reakcidoidd hosszabb és a konverzido alacsonyabb, mint a LiAIH,; esetében
tapasztaltak [47]. Elvileg a NaBH; mind a négy hidrogén atomja hasznosithaté a redukciod
soran, am a gyakorlatban ehhez 50%-0s felesleget kell alkalmaznunk. Ebben az esetben
biztosak lehetiink, hogy az intermedierként keletkez6 aldehid tovabbalakul a kivant alkoholla.

A reakcidt irodalmi leirds alapjan absz. etanolban, NaBH, felesleggel végeztem [48]. A
keletkezett borsavésztereket vizzel elbontva, 91%-os termeléssel kaptam az 58 diolt (23.

abra). Az 58 termék fajlagos forgatasa gyakorlatilag megegyezett az irodalmi értékkel [49].
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EtOOC,, o NaBH, o—

EtOOCJ:o>< absz. etanol \):

57
23. 4dbra
Az eldz6 reakcid soran képzodd 58 vegyiiletbdl ezutan két titon haladtam tovabb: egyik

részét O-metileztem, a masik részét benzilcsoportokkal szubsztitualtam.

Az 58 vegyiilet szabad hidroxilcsoportjainak metilezésére tobb lehetdséget is fellelhetd
a szakirodalomban. Az alkilezést szaraz THF-ban Mel-dal végeztem feleslegben vett NaH
jelenlétében (24. abra) [50]. A terméket vakuumdesztillacid utan 77%-os termeléssel nyertem.
A reakcid lejatszodasat jol mutatja, hogy az 59 vegyiilet 'H NMR spektrumaban 3,4 ppm-nél

megjelent a metoxicsoportok szingulett jele.
o™ >< _Mel, NaH__ HaCO— " O><
\/E absz. THF H3CO\):O
59
24. abra

Az 58 vegyiilet O-benzilezésére is tobb példa talalhaté az irodalomban. Colera
modszerét kovetve, benzil-kloriddal (60) szaraz THF-ban, argon atmoszféra alatt, bazisként
szintén NaH-et alkalmazva hajtottam végre az 58 diol atalakitasat (25. &bra) [S51]. A
monobenzilezett szarmazék képzddésének elkeriilése végett a benzil-kloridot 20%-0s
feleslegben adtam az elegyhez. Az alkilezést két 1épésben valositottam meg: eldszor alkoxid-
aniont képeztem NaH-del vizmentes THF-ban (inert atmoszféra, 9 6rds kevertetés), majd a

benzil-kloridot ezutan adtam hozza (16 6ra szobah6fokon valo kevertetés és 3 ora forralas).

HO BnO—
HO ©A absz. THF B“OJ:><
58
25. abra

A 61 terméket 95%-os termeléssel nyertem, fajlagos forgatasa jol kozelitette az irodalmi
értéket [52], 'H NMR spektrumaban pedig megfelelé intenzitassal jelentek meg az aromas

protonok jelei.

Az 59 és 61 acetal-vegyiiletekbdl a megfeleld diolokat (62a és 62b) az izopropilidén-
csoport soOsavas lehasitasaval nyertem (26. abra) [36]. A reakcid metanolos kozegben

jatszodott le.
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RO, O>< 0,5 M HCI RO~ "»,_-OH
RO\):O \):

CH4OH RO OH
59 R=Me 62a R =Me
61 R=Bn 62b R =Bn
26. abra

A keletkezd aceton a metanollal minimalis forraspontu azeotrop elegyet képez, igy
konnyen kidesztillalhato az elegybdl és az egyensuly a termékképzddés iranyaba tolhatd el
(tovabbi metanolt adagoltam az elegyhez, majd kevertetés utan ismét ledesztillaltam). Az *H
NMR spektrumokban az izopropilidén jellegzetes szingulett jelei eltiintek, helyette
megjelentek a hidroxilcsoportok szignaljai 4,1, illetve 2,8 ppm-nél. A két termék fizikai

alland6i megegyeztek az irodalmi értékekkel [53, 52].

A koronagytiri kialakitasanal Di Cesare modszerét kovettem, aki benzilidén illetve
izopropilidén véddcsoportokkal ellatott, furandz és pirandz szerkezetli monoszacharidokat
bisz(2-kloretil)-éterrel alkilezett fazistranszfer koriilmények kozott [54]. Az 62a-b diolokat
tetrabutilammonium-hidrogénszulfat jelenlétében reagéltattam a 63 alkilezOszerrel (27. abra).
Utobbi a reakcidelegy oldoszereként is szolgalt. A szekunder hidroxilfunkciok alkilezéséhez
50%-0s NaOH-oldatra volt szilikség, a hidroxilionokat az ekvimolarisan alkalmazott kvaterner
ammoOniumso jutatta a szerves fazisba (ionpar extrakcid). A megfeleld konverzid eléréséhez a

kéttazisu elegyet 10 6ran at kevertettem szobahdfokon.

RO, ~OH \/\ BuMNHSO, Rro—, o/_\o/_\m
oo o ¥ e L
W/
62a-b 63 64a R =Me
64b R=Bn
27. abra

A modszer hatranya, hogy a viszonylag draga, sztochiometrikus mennyiségben
alkalmazott fazistranszfer katalizator nem nyerhetd vissza. A sok melléktermék képzddése
miatt a nyerstermékek oszlopkromatografias tisztitasa volt sziikséges és a 64a vegyiiletet
48%-o0s, mig a 64b podanst 31%-os termeléssel nyertem. A kiralis rész CH- és a podans CH,-
protonjai 3,50 és 3,88 ppm kozott multiplett jelet adtak az *H NMR spektrumokban.

Tekintve, hogy a 64a-b biszklor-podansok nem elég aktivak a gyiirlizarashoz, a

vegyiiletekben taldlhaté kloratomokat jodra cseréltem vizmentes Nal segitségével. A
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reakcidkat absz. acetonban végeztem ¢és a teljes konverzio eléréséhez 40 oraig forraltam az

elegyeket (28. abra).

RO, d ¥ b T ro d ¥
RO\/EO o Cl absz.‘;eton RO\)io o |
A\ /\_/
64a-b 65a R =Me
65b R =Bn
28. abra

Az egyensulyt az tolta el a termékképzddés irdnyaba, hogy mig a Nal oldodik
acetonban, a reakcio soran keletkez6 NaCl kivalik. A 65a vegyiiletet 84%-0s, mig a 65b-t
88%-os termeléssel sikeriilt el6allitani. Az "H NMR spektrumokban megfigyelhetd, hogy a
klor-jod csere hatasara az ICH; jelek kisebb o érték felé tolodnak, és elvalnak a multiplettet

alkoto tobbi CH; jeltdl.

Amint azt mar emlitettem, a kutatécsoport korabbi munkaja alapjan a gytiri nitrogén
atomjan filiggd oldalkarok koziil a hdrom szénatom hosszisagu és a lanc végén nemkotd
elektronparral rendelkez6 heteroatomot tartalmazé oldalkarok hatasa kiemelkedd, azon beliil
is a 3-hidroxipropil- és a 3-metoxipropil-csoportok hatasa kedvez6 bizonyos reakciokban. Az
ilyen lariat éterek elballitasa érdekében a 65a-b biszjod-podansokat 3-aminopropanollal (66a)
¢és 3-metoxipropilaminnal (66b) reagaltattam absz. acetonitrilben Na,CO3 jelenlétében (29.
abra) [55]. A szubsztitucid Sn? mechanizmus szerint jatszodik le, és tercier amin funkcidt

tartalmazo vegyiiletek keletkeznek.

I\
Rlo—, O O | Na,CO, . O//\O/w
T ot oo T
R'O O O | absz. acetonitril R1g o
A\ / \\/oJ
65a-b 66a R?=H 53a R'=Me;R?=H
66b R?=Me 53b R!=R%?=Me

53¢ R'=Bn;R’=H
29. 4dbra
A gylriizaras soran keletkez termékeket oszlopkromatografidsan tisztitottam, mivel
sok melléktermék képzddésére van lehetdség (pl.: polimerizalodas). A mellékreakciok

elkeriilése végett a reakciot hig oldatban végeztem (4-5%), illetve a Na* keltette templat hatas

is a kivant termék felé terelte a reakciot.
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A termékekrol tomegspektrum késziilt, melyek egy-egy kiemelkedd intenzitast csucsot
mutattak: az 53a-nal 388,1 m/z ([M+Na]"), 53b-nél 402,1 m/z ([(M+Na]"), mig az 53c-nél
540,0 m/z ([M+Na]"). A natriummal alkotott komplexek mellett mindegyik spektrumban
megtalalhatd volt a molekulaion csucsa is, de kisebb intenzitassal. A termékek 'H NMR
spektrumaban a treitol és a korona egység jol ismert jelei mellett megjelentek az oldalkar jelei

is: 2,7 ppm-nél az NCHy, 1,7 ppm-nél a CH,CH,CH, szignalok.

A ,szabalytalan” koronaéter szintézisénél a treitol 1l-es ¢és 4-es helyzetl
hidroxilcsoportjait kellett szabadda tenni a koronagytrit kialakitasdhoz, a 2-es és 3-as
helyzetiicket pedig megvédeni. A szintézis alapanyaga ismét a dietil-L-tartarat (55) volt,
melyet irodalmi leirds alapjan benzaldehiddel (28) sikeriilt a 67 acetal vegyiiletté alakitani
para-toluolszulfonsav katalizator segitségével, ciklohexan olddszerben (30. &bra) [56]. A

reakcio sordn keletkez6 vizet kidesztillaltam az elegybdl.

COOEt cho
H——OH [ j p-TsOH 0o OEt
. —_—
HO——H CeH1a <:> :o s, Ot
COOEt IS
o
55 28 67

30. abra

A feleslegben 1év6 benzaldehidet vakuumdesztillacidval tavolitottam el, és az igy kapott
67 terméket egyszeri atkristalyositds utdn, 65%-os termeléssel kaptam, melyet fajlagos
forgatasaval és olvadaspontjaval jellemeztem. Az értékek jo egyezést mutattak az irodalmi

adatokkal [56, 57].

A szintézis tovabbi része azonos a korabban leirtakkal, igy a kovetkezd lépéseket csak
roviden fogom bemutatni. A 67 diésztert absz. etanolban, NaBH, segitségével redukaltam a

68 diolla és 86%-o0s termelést értem el (31. &bra).

o]

Oj)\OEt NaBH, Oj/\OH
©—<O “u,, _OEt absz. etanol ©_<O “u —OH
(@)
67 68

31. dbra
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A termék *H NMR spektrumaban jol lathatok az aromas protonok (7,33-7,47 ppm) €s az
acetalgytrtit O-CH-O szingulett jele (5,91 ppm), illetve megjelentek az alifas CH,OH jelek
(3,62-3,66 ppm).

A 68 diol alkilezése bisz(2-kloretil)-éterrel (63) ugyanolyan moddszerrel tortént (32.
abra), mint az 62a-b vegyiiletek esetén. A 69 vegyiiletet oszlopkromatografias tisztitas utan

50%-o0s termeléssel sikertilt eloallitani.

O OH BU4NHSO4
O C oY O~
O~ "#_—-OH ¢ o «c 50% os vizes NaOH

oszlopkrom. ~No o ¢l
/\
68 63 69
32. dbra

A 69 biszklor-podansban talalhatd klor atomokat Nal segitségével cseréltem jodra a

korabban leirtak szerint (33. abra). A 70 vegyiiletet 91%-0s termeléssel nyertem.

O O Cl
vizm. Nal
o] CW{
\_/\_/CI \_/\_/
69 70

33. dbra
A 70 biszjod vegyiiletbdl ebben az esetben is két aminnal (3-aminopropanol és 3-

metoxipropilamin) végeztem el a gylirizarast (34. ébra).

O O |
0 HZN/\/\OR
O @ﬂ’ o

(o) ’-: Nach3 \)

~0 O | absz.CH;CN k/o

A R=Hv. Me
70 54a R=H
54b R =Me
34. abra

A termékekrol tomegspektrum késziilt, melyekben a molekulacsucs mellett egy-egy
kiemelkedé intenzitasi, Na'-koronaéter komplexre jellemzd jel is volt: az 54a vegyiilet
esetében 448,1 m/z ([M+Na]") és az 54b koronaéternél 462,1 m/z ([M+Na]’). Lang-

atomabszorpciés modszerrel meghatéroztuk az 54a vegyiilet Na'-tartalmat. A mérés sorén a
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tisztitott koronaéterek minimalis mennyiségben tartalmaznak komplexalt Na*-t (azaz aNa"a
tdmegspektrum felvétele kozben keriilt a mintiba). Ezen makrociklusok ‘H NMR
spektruméban is megjelentek az oldalkar protonjainak jelei (részletesen Isd. a 4. fejezetben),

illetve az 54b vegyiilet esetén a metoxicsoport szignalja is (3,32 ppm).

3.3. Aszimmetrikus szintézisek
3.3.1. Uj koronaéterek hatasanak vizsgalata

Kutatomunkam masik részében monoszacharid alapti koronaétereket alkalmaztam
fazistranszfer  katalizatorként  aszimmetrikus Darzens-kondenzéacioban, epoxidacios
reakcioban ¢és Michael-addiciokban. Egyrészt az A4ltalam eldallitott makrociklusok
hatasossdgat vizsgaltam ¢és hasonlitottam Gssze a kutatdcsoportban kordbban szintetizalt
koronaéterekkel, masrészt tanulményoztam a szubsztituensek hatdsat nitrosztirol szarmazékok
kromatografiaval tortént. Az enantiomerfelesleget fajlagos forgatasméréssel, bizonyos
esetekben kiralis shift reagenssel felvett 'H NMR spektrum, mig néhany Michael-addicioban
kiralis HPLC segitségével allapitottam meg. Az *H NMR-rel t6rténé meghatarozas esetében
az alkalmazott Kkiralis europiumsé a molekula konfiguraciojatol fliggéen mas-mas mértékben
befolyéasolja a hidrogének kémiai eltolddasat. A shift reagens és a kirdlis vegyiilet kdzott az
oldatban 1étrejovo asszocidtumok diasztereomer viszonyba keriilnek egymassal, és az analog
csoportok teljes jelszétvalasa esetén az Osszetartozd jelek 100%-ra normalt intenzitasanak

kiilonbsége adja meg az ee értékét.

Az U0j koronaéterek hatasat Darzens-kondenzéacioban vizsgaltam, amely alkalmas o-
helyzetben halogént tartalmazé CH-savas vegyliletbdl, illetve aldehidekbdl vagy ketonokbol
optikailag aktiv a,p-epoxiketonok eldallitasara. Kisérleteimben a-kloracetofenont (27) és
benzaldehidet (28) toluolban reagaltattam 12 mol% kiralis lariat éter katalizator jelenlétében
(35. abra). A reakciot 30%-0s NaOH-oldat hozzaadasaval inditottam el.

O
koronaéter L 0
CH2CI 30% -0s vizes NaOH ",
tquoI
27 26
35. abra
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A preparativ . VRK-val torténd tisztitas utan 'H-NMR spektroszkopias modszerrel
hatdroztam meg az enantiomerfelesleg értékét. Minden esetben a transz-epoxiketon

keletkezett, igy csak két enantiomer aranyat kellett megallapitani.

1. tablazat: Koronaéterek hatasa a-kloracetofenon és benzaldehid Darzens-

kondenzaciojaban
Katalizator Termelés (%) [a]32¢ ee (%)
53a 49 -69 33
53b 62 -38 18
53c 47 -57 27
S4a 84 -15 8
54b 75 9 4
% CHClyc=1

Az 1. téblazatbol lathat6, hogy az L-treitol alapi koronavegyliletek megfeleld
termeléssel, de gyenge enantioszelektivitassal (4-33% ee) eredményezték a 26 kiralis
epoxiketont. Az 53a dimetil-szarmazék valamivel jobb szelektivitast mutatott (33% ee), mint
a dibenzil szubsztutualt 53c (27% ee). A 17-tagt 54a és 54b lariat éterek gyenge
enantioszelektivitast valtottak ki (8 ¢és 4% ee). Lathatdé tovabba, hogy a hidroxipropil
oldalkarral rendelkez6 makrociklusok (53a, 53c, 54a) nagyobb enantiomerfelesleget

eredményeztek, mint a metoxipropil-szubsztitualtak.

A kutatocsoportban kordbban bebizonyitottdk, hogy a monoszacharid alapu
koronaéterek képesek aszimmetrikus indukciot kivaltani elektronban elszegényitett szén-szén
kettdskotést tartalmazd a,B-enonok epoxidacidjaban [30, 31]. Ezért a koronaéterek hatasat
transz-kalkon (25) terc-butil-hidroperoxiddal valo reakcidjaban is vizsgaltam. A toluol és
20%-o0s vizes NaOH alkotta kétfazisti rendszerben végbemend epoxidacidt a fenti irodalmi
leirasoknak megfeleléen 0-5 °C-on kevertettem, 12 mol% koronavegyiilet jelenlétében, 4 6ran
keresztiil (36. abra).

O (0]
‘BUOOH L o)
O = O koronaéter ‘1,
.
20%-o0s vizes NaOH
toluol

25 26

36. abra
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2. tablazat: Koronaéterek hatasa transz-kalkon epoxidaciojaban

Katalizator Termelés (%) [a]32@ ee (%)
53a 63 -114 55
53c 36 -142 68
S54a 63 -24 11

% CHClyc=1

Ebben a reakcioban a kutatécsoport korabbi tapasztalatai alapjan a gyliri nitrogén
atomjan 3-metoxipropil oldalkarral biré makrociklusok kozel racém Osszetételii terméket
eredményeznek, igy ezekkel nem végeztem el a kisérletet. A 2. tdblazatbol lathato, hogy az
53a dimetil-szubsztitualt és az 53c dibenzil-szubsztitualt koronaéter jo optikai tisztasaggal
eredményezte a 26 terméket. A 17-tagi 54a makrociklus ebben az esetben is elmaradt

enantioszelektivitasban a 15-tagi koronavegyiiletektol.

A CH-savas 2-nitropropan (30) Michael-addicids reakcioban reagal a transz-kalkonnal
(25) szilard-folyadék fazistranszfer koriilmények kozott (absz. toluolban, NaO'Bu
jelenlétében) (37. abra) [30]. A fazistranszfer katalizatorokat itt is 12 mol%-os mennyiségben

alkalmaztam. A reakcioelegyet 60 6ran at szobah6fokon kevertettem.

(0] " O
NaO'Bu
koronaéter
+ H+N02
absz. toluol
25 30 31
37. abra

crer

Katalizator Termelés (%) [a]d? ee (%) °
53a 34 69 86
53b 19 54 67
53c 24 60 75
54a 38 0 0
54b 25 0 0

% CHCl3, ¢ = 1; °: optikai forgatas alapjan

Ebben a Michael-addicioban az 53a, 53b és 53c vegyiiletek hatasos katalizatornak

mindsiiltek. Szerény termelés mellett igen jO enantiomerfelesleggel eredményezték a 31
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adduktot (figyelemre mélt6 az 53a makrociklus katalizalasaval elért 86%-os optikai tisztasag).

Erdekeség, hogy az 54a és 54b koronaéterekkel racém terméket sikeriilt eléallitani.

Szilard-folyadék rendszerben a dietil-acetamidomalonat (33) addicionaltathatd a f-
nitrosztirol (32) elektronban szegény kettds kotésére [34]. A kutatocsoport korabbi vizsgalatai
alapjan a dietil-éter (DEE) és THF 4:1 aranyu elegye a legalkalmasabb oldészer ebben a
reakcioban. A reakcidot szobahdmérsékleten végeztem, 3 oras kevertetés és 12 mol%

katalizator hasznalata mellett (38. abra).
/;\c
NH
EtOOC. _COOEt koronaeter EtOOC~-COOEt

X NO; kiizzitott Na,CO4
* NH > ~NO2
| DEE:THF 4:1 ©/\/

Ac
32 33 34
38. abra
4. tablazat: Koronaéterek hatasa B-nitrosztirol és dietil-acetamidomalonat Michael-
addiciojaban
Katalizator Termelés (%) [o] 5% ° ee (%)°

53a 48 -25 58
53b 92 -14 33
53c 47 -40 93
54a 81 -8 19
54b 66 -5 12

% CHCl3, ¢ = 1; °: optikai forgatas alapjan

A 4. tablazat adataibdl lathatod, hogy az 0sszes makrociklus viszonylag jo termeléssel
eredményezte a 34 adduktot (kiemelkedik az 53b 92%-os, és az 54a 81%-os kitermeléssel).
Figyelemremélto, 93%-0s enantiomerfelesleget figyeltem meg az 53c makrociklus altal

katalizalt addici6 soran keletkez6 terméknél.

Az eredmények alapjan Osszességében az mondhatd, hogy a treitol alapu koronaéter
eredményei elmaradnak a kutatocsoportban korabban eldallitott, leghatasosabb 22b
makrociklus eredményeitdl, bar egyes esetekben jelentds enantioszelektivitast figyeltiink meg.
os optikai tisztasiggal eredményezte az adduktot. Jelentds aszimmetrikus indukciot

eredményezett az 53¢ koronaéter dietil-acetamidomalonat és B-nitrosztirol reakcidjaban (93%
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ee), tovabba az 53a és 53b makrociklusok hatasara kézepes enantiomerfelesleggel képzodott
az addukt. A Darzens-kondenzacioban maximalisan csak 33%-0s optikai tisztasaggal sikeriilt
eldallitani a terméket. A 3-metoxipropil oldalkarral rendelkezé koronaéterek rendre
alacsonyabb aszimmetrikus indukciot generaltak, mint a megfelelé 3-hidroxipropil
helyettesitot tartalmazok.

Az eredményekbdl megallapithatd tovabba, hogy a monoaza-17-korona-5 tipusu
makrociklusok segitségével néhany esetben jobb termelést lehetett elérni (valosziniisithetd,
hogy ez nincs Osszefiiggésben a gylirli megndvekedett tagszamaval), am az aszimmetrikus
indukciora nincs jo hatassal, hogy a sztereogén centrumok messzebb keriiltek a koronagytirti

kozepétol.

3.3.2. Enantioszelektiv Michael-addiciok gliikéz alapi koronaéter (22b) katalizalasaval

Ezekben a reakciokban a reagenseken taldlhato szubsztituensek enantioszelektivitasra és
termelésre gyakorolt hatasat kivantam megvizsgalni kiilonb6z6 nitrosztirol szarmazékok és
molekulak sztérikus és elektronikus tulajdonsagainak ismeretében. A reakciokat a dietil-
acetamidomalonat és B-nitrosztirol reakcidjaban optimalisnak bizonyult DEE:THF 4:1 aranyu
elegyében végeztem. A reakciok soran képzodd termékekben az enantiomerek aranyat kiralis

HPLC vizsgalattal allapitottam meg.

Els6ként orto-, meta- és para-szubsztitualt nitrosztirolokat (32, 7la-g) reagaltattam
dietil-metilmalonattal (72) szobahOmérsékleten (39. abra) a gliikoz alapu 22b koronaéter

jelenlétében, optimalis koriilmények kozott.

EtOOC_ _COOEt Na,COs CHs
R/\/ N02 ¥ Y —_— * NO
CHs DEE:THF 4:1 R 2
32,71a-g 72 73a-h

39. dbra
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A Michael-addiciok eredményeit az 5. tablazatban foglaltam Gssze:

5. tablazat: Szubsztitualt nitrosztirolok reakcidja dietil-metilmalonattal

R Termék Realzﬁi)()id()' Telél/::;lés (@]9 ee (%) b
CeHs 73a 48 17 -26 42
2-MeO-CgH4 73b 120 34 -20 70
3-MeO-CgH4 73c 40 11 -31 48
4-MeO-CgH, 73d 60 11 -22 15
2-NO,-CgH,4 73e 24 42 +18 93
3-NO,-CgH4 73f 150 22 -20 52
4-NO,-CgHy 739 2 35 -17 51
furan-2-il 73h 20 15 -15 37
3-Cl-CgHg4 nem sikertilt a terméket izolalni
4-Cl-CgHgy nem sikertlt a terméket izolalni

% CHClIs, ¢ = 1; ”: kiralis HPLC segitségével

Az eredményekbdl megallapithatd, hogy a szubsztituensek jelentds hatassal voltak a
reakciora. A —I és +M effektussal rendelkez6 MeO-csoport a kettds kotéshez képest orto és
para helyzetben dezaktival, igy az arra gyakorolt hatasa révén noveli a reakcioidot (73D,
73d), mig meta helyzetben némileg csokkenti azt (73c). A —1 és —M effektussal rendelkez6
NO,-csoport éppen az ellentétes hatast fejti ki: meta helyzetben dezaktival (73f), orto és para
helyzetben aktival és az utobbi esetekben jelent6sen lecsokkenti a reakcioidot (73e, 73g).
Megfigyelhetd, hogy a nitrocsoportot tartalmazé szarmazékok jobb termeléssel keletkeztek. A
szubsztituensek helyzetétdl és mindseégétdl jelentdsen fligg az enantioszelektivitds, mind a
sztérikus, mind az elektronikus hatasok felléphetnek. Mindkét csoport (metoxi- és nitro-)
esetén ugyanazon tendencia figyelhetd meg: minél kozelebb vannak a reakcié centrumahoz,
annal nagyobb az aszimmetrikus indukci6 mértéke. Az 73b és 73e adduktoknal jelentds
enantiomerfelesleget figyelhetiink meg (70% ee és 93% ee). Ez valdsziniileg abbodl adodik,
hogy ebben a helyzetben a legnagyobb a szubsztituensek hatdsa a reakcid dtmeneti allapotara.
Az eredményekbdl az is lathatd, hogy a nitrocsoport jelenléte mindharom helyzetben nagyobb
aszimmetrikus indukciot eredményezett, mint a metoxicsoporté. Szubsztratként 2-(2-
nitrovinil)furdnt hasznalva a reakci6idé csokkenését figyeltem meg, azonban kozepes
enantioszelektivitast tapasztaltam (73h, 37% ee). A meta és para helyzetben klor

szubsztituenssel rendelkezO nitrosztirol szarmazékokra nem sikeriilt addicionaltatni a dietil-
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metilmalonatot. Erdekességként megjegyzem, hogy az 73e jelii vegyiilet pozitiv irAny(, mig

az Osszes tobbi termék negativ iranyu fajlagos forgatassal bir.

A fent targyalt reakciok mellett B-nitrosztirol és kiilonféle dietil-malonatok Michael-

ey

alkalmaztam 12 mol%-os mennyiségben.

0.0
22b P PN
©/\/ NO2  Eiooc. _cooEt Na,COs © . ©
. N CO0R TR NO,
R DEE:THF 4:1
32 33,72,74a-9 34,73a,75a-c

40. abra

Az elvégzett reakciok eredményei a 6. tablazatban lathatok (a korabban leirt 34 ¢és 73a

vegyiileteket az 0sszehasonlitas kedvéért irtam bele a tablazatba):

6. tablazat: B-Nitrosztirol és szubsztitualt dietil-malonatok reakcioja

R Termék Realzﬁi)éidc’i Ter(zze):lés (@]9 ee (%) b
H 75a 20 41 -3 20
CHs 73a 48 17 -26 42
Bu 75b 100 10 -24 22
NHAc* 34 3 60 -42,8 99
OAc 75¢ 20 69 -13 29
Bn nem sikeriilt a terméket izolalni
Ph nem sikeriilt a terméket izolalni
NO, nem sikertlt a terméket izolalni
Br nem sikeriilt a megfelel6 Michael-adduktot izolalni

% CHCls, ¢ = 1; *: kiralis HPLC segitségével

*: Bako, P.; Rapi, Zs.; Keglevich, Gy.; Szabo, T.; Soti, P. L.; Vigh, T.; Grun, A.; Holczbauer,
T. Tetrahedron Letters, 2011, 52, 1473 — 1476.

A legjobb eredmény a dietil-acetamidomalonat esetében sziiletett (99% ee). A
szubsztitualatlan dietil-malonathoz képest a helyettesitett dietil-malonatok reakciojaban
némileg nagyobb enantioszelektivitassal keletkeztek a 73a, 75b és 75C termékek (42% ee,

22% ee és 29% ee). Erdekesség, hogy a dietil-acetamidomalonithoz nagyon hasonld
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szerkezetli dietil-acetoximalonattal képzett Michael-addukt jelentdsen kisebb optikai
tisztasdggal keletkezett, tehat az NH csoportnak jelentds szerepe lehet a reakcid
mechanizmusaban. Eszrevehetjiik tovabba, hogy az enantioszelektivitisra negativ hatassal

van, ha a dietil-malonat k6zéps6 szén atomjat szubsztituald alkillanc hosszat megnoveljiik.

A kisérletekhez harom reagenst eld kellett allitani, illetve sok esetben el kellett késziteni

az adduktok racém formajat a kiralis HPLC kromatogram elemzéséhez.

Egy esetben nem allt rendelkezésemre a megfeleld kiindulési, szubsztitualt nitrosztirol
(71f). Ezt meta-nitrobenzaldehid (76) és nitrometan (77) Henry-reakcidjaval allitottam eld
(41. abra) [58].

O2N CHO 1, NaOH,°-5 C O2N - N02
\©/ + HyC-NO, 2. HCI 0°C \©/\/
MeOH
76 7 71f
41. abra

A 71f terméket egyszeri atkristalyositas utan szerény 11%-os termeléssel nyertem.

A dietil-acetoximalonatot (74c) irodalmi leiras alapjan szintetizaltam dietil-malonatbol

jégecet és 0lom-tetraacetat segitségével (42. abra) [59].

EtOOC.__COOEt jégecet  Et0OC.__COOEt

—_—
Pb(OAc), \&C
74a 74c
42. dbra

A reakcid 2 Oora alatt lejatszodott, a terméket vakuumdesztillacid6 utdn 50%-0S
termeléssel nyertem. A 74c termék 'H NMR spektrumaban megjelent az acetilcsoport

protonjainak jellegzetes szingulett jele (2,23 ppm).

A dietil-malonatot (74a) viszonylag egyszerlien, jo termeléssel lehet bromozni elemi
brémmal szén-tetrakloridban [60]. A veszélyes brom és a rakkeltd CCly hasznalata miatt ezt
az utat elvetettem. Helyette N-bromszukcinimiddel bromoztam a dietil-malonat kozépsé szén
atomjat para-toluolszulfonsav jelenlétében (43. é&bra) [61]. Oldoszerként acetonitrilt

hasznaltam.
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NBS
PTS (kristalyvizes) EtOOC. _COOEt
EtOOC.__COOEt —————— = he

CH5CN
Br

74a 749
43. 4bra

Az irodalom 2 6réas forraldst irt eld, mely utdn a 749 terméket 64%-os termeléssel
sikeriilt el8allitani, "H NMR spektrumaban a Br melletti proton jele 4,85 ppm eltolodassal
jelenik meg.

A racém Michael-adduktok szintézisé¢hez a megfeleld nitrosztirolokat és a malonatokat
NaOEt jelenlétében absz. etanolban 1 6ran at szobah6fokon kevertettem (44. abra).
R
EtOOC._| - COOEt
XxNO2  EtooC._ _COOEt  NaOEt
» T Gl 1
S R, absz. EtOH | P
Rj Va
Ry

44, dbra

Erdekesség, hogy a dietil-brommalonattal valé reakcié (74g) esetén nem sikeriilt az
eddigiekhez hasonld adduktot izoldlni, 4m 'H NMR spektroszkopia segitségével
bizonyitottuk, hogy az alabbi, ciklopropan gytirii keletkezésével jar6 reakcié lejatszodik le:

EtOOC

22b . COOEt
XxNO2 EtOOC._ _COOEt Na,COj
+ Y DEETHE 41 « NO:
Br DEE:THF 4:1
32 749 8

45. abra
A reakci6 valosziniisithetden az alabbi mechanizmus szerint megy végbe, mivel a Br jo

tavozo csoport:

EtOOC COOEt Na,CO; EtOOC. g COOEt X NO,
=TT Y —
Br Br

Bﬂ
COOEt EtOOC
EtOOC COOEt
_— = NO, — NO,
S]
78
46. abra
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A 78 terméknek két aszimmetriacentruma van, igy négy sztereoizomer keletkezésére
van lehetdség. Szerettem volna ehhez hasonld, am egy aszimmetriacentrummal rendelkezd
Michael-adduktot szintetizalni. Ennek érdekében benzaldehid (28) és malonsav-dinitril (79)

Knoevenagel-kondenzaciojaval eldallitottam a 80 Michael-akceptort (47. abra).

CHO CN
+ NC__CN Aly,O3 ~N
-H,0 CN
28 79 80
47. abra

A reakcid soran keletkezd viz elvonasara Al,Osz-ot hasznaltam [62]. 3 perc alatt
lejatszodott a reakcid, egyszeri atkristalyositas utan 86%-os termelést értem el.
A 80 elektronban szegény kettés kotést tartalmazd vegyiilettel fazistranszfer

koriilmények kozott reagaltattam a dietil-brommalonatot (74Q) (48. abra).

EtOOC

CN 22b . COOEt
AN EtOOC\(COOEt Na,CO4 CN
+ —»
CN Br DEE:THF 4:1 CN
80 749 81

48. abra

A termék preparativ VRK-s tisztitdsa utan optikailag aktiv anyagot kaptam ([oc]ézz +
10), a kiralis HPLC vizsgalat alapjan 32%-0s feleslegben keletkezett a major enantiomer. A
81 Michael-adduktot az irodalom szerint eddig még csak racém formaban allitottak eld, tehat
ez az els6 enantioszelektiv (rdadasul féazistranszfer katalizalt) szintézis. A reakcio

optimalizaldsa még folyamatban van.
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4. Kisérleti rész

Vékonyréteg-kromatografia: SIL G-200 UV 254 rétegen.

Kromatogrammok eléhivasa: jodgézben, UV-fényben, kénsavas etanolban.

Oszlopkromatografias toltet: Kieselgel 60 (0,062-0,2 mm), Al,O3 (Brockmann II neutralis).

Fajlagos forgatas mérése: Perkin Elmer 241 polariméteren, 10 cm>-es kiivetta, 598 nm (Na).

NMR spektrumok felvétele: Bruker DRX-500 és Brucker-300 késziiléken, 500 illetve 300
MHz-en.

MS spektrumok felvétele: Varion MAT 312 késziiléken.

Olvadaspont meghatarozas: Biichi 510 késziiléken.

Kiralis HPLC: Jasco UV-1575 detektor, Jasco PU-1580 pumpa, Chiralpack AD téltet.

A felhasznalt vegyszerek egy részét (pl.: Nal-ot) vakuumszaritopisztolyban 100°C-on

szaritottam. A szintetizalt vegytileteket vakuumexszikkatorban szaritottam.

4.1. L-Treitol alapu koronaéterek szintézise
4.1.1. (4R 5R)-Dietil 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-dikarboxilat (57) eléallitasa [46]

Feloldottam 90 ml (110 g, 0,53 mol) dietil-L-tartaratot (55) és 10 ml (0,81 mol) 2,2-
dimetoxipropant (56) 220 ml absz. benzolban, majd az elegyhez 0,3 g para-toluolszulfonsavat
adtam. Az ezt kovetd 10 oras forralas alatt képz6dott metanolt Dean-Stark-modszerrel
tavolitottam el (VRK-eluens: hexan—etil-acetat 1:1). A reakcid lejatszodasa utan 3 g NaHCO;
hozzaadasaval az elegyet fél oraig kevertettem, majd a benzolos oldatot 250 ml vizzel
extrahéltam, €s a levalasztott vizes fazist 2x50 ml etil-acetattal mostam. Az egyesitett szerves
fazisokat 50 ml vizzel és 50 ml telitett NaCl-oldattal mostam, végiil a szerves fazist vizmentes

Na,SO,-tal szaritottam. Az 57 termék narancssarga folyadék lett.

Szerkezeti képlet (57): .
£00C, o Osszegképlet: C11H1805
/[ X Moltsmeg: 246,26 g/mol
Etooc” O
Fajlagos forgatas: Irodalmi fajlagos forgatas:
[a]3? = - 46 (c = 3,6; MeOH) [a]3° =-52,5 (c = 3,6; MeOH) [63]
Termelés: 129,9 g (99%) Irodalmi termelés: 100% [46]
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4.1.2. ((4S,55)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4,5-diil)dimetanol (58) eléallitasa [48]

Argon atmoszféra alatt 5°C ala hiitéttem 60,3 g (1,59 mol) NaBH, vizmentes etanolos
(920 ml) oldatat. Az oldathoz 129,9 g dietil-2,3-O-izopropilidén-tartarat (57) (0,53 mol)
szintén vizmentes etanolos oldatat (280 ml) csepegtettem olyan litemben, hogy a hodmérséklet
ne emelkedjen 5°C folé. Az elegyet 6 oran keresztiil szobahdmérsékleten, majd 2 déran at
50°C-on kevertettem. Ezt még 5 oras forralas is kdvette a reakcio teljes lejatszodasaig (VRK-
eluens: hexan—etil-acetat 1:1).

Az etanolt vakuumban leparoltam, a kapott gélszeri anyagot 450 ml kloroformban
oldottam fel. Ezt az oldatot jeges-vizes hiitéssel 0°C koriili hdmérsékletre hiitdttem, majd 150
ml vizet csepegtettem hozza, mire fehér diszperzid keletkezett. Ezt egy oran at kevertettem,
majd egy ¢jszakan 4t llepitettem. A csapadékot livegszlirdn szlirtem, majd kloroformban
szuszpendaltam és 5 percig kevertettem. Ismételt sziirés utdn a sziirleteket egyesitettem és
MgSQy-tal szaritottam, majd a kloroformot vakuumban leparoltam. Az 58 diol halvanysarga

olajként keletkezett.

Szerkezeti képlet (58): Osszegképlet: CoH1Os

HO—*,_-O
\/[ >< Moltomeg: 162,18 g/mol
HO (0]

Fajlagos forgatas: Irodalmi fajlagos forgatas:
[a]4? =+ 4,2 (c = 5,06; CHCly) [a]Z® =+ 4,5 (c = 5,06; CHCIy) [49]
Termelés: 78,2 g (91%) Irodalmi termelés: 98% [48]

4.1.3. (4S,5S)-4,5-Bisz(metoximetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan (59) eléallitasa [50]

12,0 g (0,074 mol) 2,3-O-lzopropilidén-L-treitol (58) és 25,5 ml (0,41 mmol) metil-
jodid 120 ml absz. THF-os oldatat jeges-vizes hiités kozben csepegtettem 16,6 g (0,52 mol)
NaH 75 ml THF-nal elkészitett szuszpenziojahoz. Az elegyet szobahéfokon 0,5, majd forralva
1,5 oran at kevertettem. Kozben VRK-val vizsgaltam a reakcio eldrehaladasat (eluens: hexan—
etil-acetat 1:1).

A reakcid lejatszodasa utan a THF-os elegyet beparoltam, majd a kendcsszerli anyagot
kloroformban feloldottam (a Nal nem oldédott). Az oldatot sziirtem, Na,SOg4-on szaritottam,
majd vakuumdesztillacioval nyertem a sarga, olaj konzisztencidju 59 vegyiiletet (15

Hgmm/90°C).
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Szerkezeti képlet (59): Osszegképlet: CoHO
: 9H1804

MeO— ., _-Q,
\): >< Moltomeg: 190,24 g/mol
MeO o]

Termelés: 11,0 g (77%) Trodalmi termelés: 89% [50]

Fajlagos forgatas:

[@]%2 =-9,2 (c=1; CHCI5)

'H NMR (500 MHz, CDCI3/TMS)

§ [ppm] = 3,96-3,95 (t, J = 2,5 Hz, 2H, OCH), 3,54-3,51 (m, 4H, OCH,CH), 3,41 (s, 6H,
OCHs), 1,43 (s, 6H, C-CHs).

4.1.4. (4S,5S)-4,5-Bisz((benziloxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan (61) eléallitasa [51]

A 2,3-O-izopropilidén-L-treitol (58) (12 g, 0,074 mol) THF-os (50 ml) oldatat 0,24 mol
(9,5 g 60%-o0s paraffinos szuszpenzid) natrium-hidrid THF-0s (50 ml) oldatahoz csepegtettem
argon atmoszféra alatt. Ezt kovetden 9 oOran keresztil kevertettem az oldatot
szobahémérsékleten. Egy ¢éjszaka allas utan 20 ml (21,9 g, 0,17 mol) benzil-kloridot (60)
adagoltam be fokozatosan, amit ujabb, 16 oOras kevertetés kovetett. Ezutdn harom oOran
keresztiil forraltam a reakcioelegyet, és kozben VRK-val kovettem a reakcio elérehaladasat
(eluens: hexan—etil-acetat 1:1). Teljes konverzid elérése utan 20 ml vizet csepegtettem a
reakcioelegyhez a csapadék oldodasaig. A fazisok szétvalasztasa utdn a vizes fazisbol 2x20
ml toluollal extrahaltam a megoszlas soran atkeriilt értékes anyagot. Az egyesitett szerves
fazist vizmentes Na,SO4-tal szaritottam, majd beparoltam. A 61 dibenzil-szarmazék sarga olaj

volt.

Szerkezeti képlet (61): Osszegképlet: RTI
: 21M2604

BnO—"._-Q
\): >< Moltomeg: 342,43 g/mol
BnO (o)

Termelés: 24,0 g (95%) Irodalmi termelés: 81% [51]
Fajlagos forgatas: Irodalmi fajlagos forgatas:
[a]4?=-9,3 (c =1, CH,Cl,) [a]2°=-8,5 (c = 1, CH,Cl) [52]

'H-NMR (500 MHz, CDCIl3/TMS):
8 [ppm] = 7,20-7,42 (m, 10H, PhH), 4,60-4,54 (m, 4H, PhCH,0), 4,02 (s, 2H, OCH), 3,61 (s,
4H, OCH,CH), 1,43 (s, 6H, C-CHs).
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4.1.5. (2S,3S)-1,4-Dimetoxibutan-2,3-diol (62a) eloallitasa [36]

10,6 g (55,8 mmol) 1,4-di-O-Metil-2,3-izopropilidén-L-treitol (59) 50 ml metanolos
oldatahoz 5 ml 0,5 M sésavat adtam. Kb. 2 6ra kevertetés utan ledesztillaltam az olddszert
atmoszférikus nyomason, a reakcidoban keletkez0 acetonnal egyiitt. Ezt kovetden a beparlasi
maradékhoz tovabbi 3 ml sdésavat és 12 ml metanolt adtam, majd ismét leparoltam az
oldoszert. Végil még egymds utan kétszer 20 ml metanolt adtam az elegyhez ¢és
ledesztillaltam azt a teljes konverzid eléréséig (kovetés VRK-val, eluens: hexan—etil-acetat
4:1).

Az irodalmi leirds szerint vizzel kell higitani a visszamaradt oldatot és toluollal
extrahalni. Ez a vegyiilet azonban polaritasa miatt dontéen a vizes fazisban maradt. Ezért a
visszamarad6 oldatot 20 ml telitett NaCl-oldattal higitottam, és 6x15 ml kloroformmal
extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist Nap,COs-tal és NaySOg-tal szaritottam, sziirést
kovetéen a Kloroformot leparoltam. A 62a diol halvanysarga olajként keletkezett, melyet

fajlagos forgatasaval jellemeztem. A termék szerkezetét *H-NMR-rel igazoltam.

Szerkezeti képlet (62a): Osszegképlet: CeHuO
: 1404

MeO—*»._~OH

Moltomeg: 150,17 g/mol
MeO OH
Termelés: 7,0 g (95%) Irodalmi termelés: 95% [36]
Fajlagos forgatas: Irodalmi fajlagos forgatas:
[a]3?=-3,3 (c = 0,4; CHCIly) [a]2°= - 3,0 (c = 0,4; CHCIs) [53]

'"H-NMR (300 MHz, CDCI3/TMS):
8 [ppm] = 4,07 (s, 2H, OH), 3,83-3,78 (m, 2H, OCH), 3,55-3,47 (m, 4H, OCH,CH), 3,39 (s,
6H, O-CHy).

4.1.6. (2S,3S)-1,4-Bisz(benziloxi)butan-2,3-diol (62b) eléallitasa [36]

Az alkalmazott modszer megegyezik a 62a vegyiiletnél leirtakkal. Felhasznalt
mennyiségek: 24,0 g (70 mmol) 61 dibenzil-szarmazék, 60 ml metanol, 6 ml 0,5 M sosav,
majd 10 ml metanol, 4 ml 0,5 M so6sav, 2x35 ml metanol. A higitast az irodalmi leirasnak
megfelelden vizzel végeztem, és az oldatot 3x30 ml toluollal extrahaltam. A termék

halvanysarga szirupként keletkezett.
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Szerkezeti képlet (62b): Osszegképlet: CoHO
: 18H2204

BnO—"»._-OH

Moltomeg: 302,36 g/mol
BnO OH
Termelés: 20,0 g (94%) Irodalmi termelés: 95% [36]
Fajlagos forgatas: Irodalmi fajlagos forgatas:
[a]3?=-8,1 (c =1, CH,Cl)) [a]3°=-7,5 (c =1, CH,Cl) [52]

'H-NMR (300 MHz, CDCly/TMS):
& [ppm] = 7,23-7,41 (m, 10H, PhH), 4,56 (d, J = 12 Hz, 2H, PhCH,0), 4,54 (d, J = 12 Hz,
2H, PhCH,0), 3,88 (m, 2H, OCH), 3,61-3,65 (m, 4H, OCH,CH), 2,78 (s, 2H, OH).

4.1.7. (7S,8S)-1,14-Diklér-7,8-bisz(metoximetil)-3,6,9,12-tetraoxatetradekan (64a)
eléallitasa [54]

Motoros keverdvel felszerelt gomblombikba bemértem 117 ml (142,74 g) bisz(2-
kloretil)-étert (63), 7,7 g (51,3 mmol) 1,4-di-O-metil-L-treitolt (62a) és 16,3 g (40 mmol)
tetrabutilammonium-hidrogénszulfatot, végiil 117 ml 50%-0s NaOH-oldat hozzaadasaval
inditottam be a reakcidt. Az elegyet teljes konverzidig kevertettem szobahdmérsékleten (kb.
10 6ra, VRK-eluens: CHCI;—MeOH 20:1).

A reakcioelegyet 300 ml diklormetan és 300 ml viz elegyére ontdttem. A vizes fazist
2x150 ml diklormetannal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazisokat 2x250 ml vizzel
mostam, majd vizm. NaySOy-tal szaritottam, és beparoltam. A bisz(2-kloretil)-éter jelentds
részét vakuumban ledesztillaltam (78-79 °C / 17-20 Hgmm). A maradékot szilikagél oszlopon
kromatografiasan tisztitottam (kloroform—metanol 100:0—100:5, a polaritas fokozatos

névelésével). A sarga olajként képz3dd termék szerkezetét "H-NMR-rel bizonyitottam.

Szerkezeti képlet (64a):

I\ \ Osszegképlet: C14H25Cl,06
Meo—, O O CI
Ji Moltomeg: 363,27 g/mol
MeO o o c
Termelés: 8,95 g (48%) Fajlagos forgatas:

[a]3?=-1,9 (c = 1, CHCIs)
'H-NMR (300 MHz, CDCI3/TMS):
o [ppm] = 3,85-3,39 (m, 22H, 2xOCH,CH, 2xOCH, 2x podans-OCH,CH,, 2x podans-
OCH,CHCl, 2x podans-OCH,CH,CI), 3,36 (s, 6H, O-CH3).
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4.1.8. (7S,8S)-7,8-Bisz((benziloxi)metil)-1,14-diklor-3,6,9,12-tetraoxatetradekan (64b)
eloallitasa [54]

Az alkalmazott modszer megegyezik a 64a vegyiiletnél leirtakkal. Felhasznalt
mennyiségek: 140 ml bisz(2-kloretil)-éter (63) (170,8 g), 19,6 g 1,4-di-O-benzil-L-treitolt
(62b) (64,8 mmol), 17,1 g BusHSO,4 (50,5 mmol), 140 ml 50%-0s NaOH-oldat. Feldolgozas:
350 ml CHCl; és 350 ml viz elegyére ontottem. Extrahalas: 2x200 ml CH,Cl,-nal, majd a
szerves fazist 2x300 ml vizzel. A tisztitott, sarga szinii 64b termék szirup konzisztenciaju

volt.

Szerkezeti képlet (64b):

M\ Osszegképlet: CysH35Cl,06
Bno—"m O O CI
J Moltsmeg: 515,47 g/mol
BnO 0 0o cl
Termelés: 10,2 g (31%) Fajlagos forgatas:

[a]%?= + 15,5 (c = 1, CH,Cl)
'H-NMR (500 MHz, CDCIl3/TMS):
8 [ppm] = 7,36-7,26 (m, 10H, PhH), 4,52 (d, J = 12 Hz, 2H, PhCH,0), 4,50 (d, J = 12 Hz,
2H, PhCH,0), 3,84-3,53 (m, 22H, 2xOCH, 2xOCH,CH, 4x podans OCH,CH,).

4.1.9. (7S,8S)-1,14-Dijod-7,8-bisz(metoximetil)-3,6,9,12-tetraoxatetradekan (65a)

eloallitasa

Egy magneses keverdvel ellatott gomblombikban feloldottam 7,55 g (20,8 mmol)
biszklor-podanst (64a) 160 ml absz. acetonban. Ehhez 12,5 g (83,2 mmol) vizm. Nal-ot
adtam, majd az igy kapott reakcioelegyet 40 oran keresztiil forraltam keverés kdzben, mig a
kiindul6 anyag teljesen el nem reagalt (VRK-eluens: CHCl;—CH3;OH 20:1).

A NaCl szlirése utdn az olddszert vakuumban leparoltam, a maradékot 70 ml
diklormetanban oldottam, 3x70 ml vizzel mostam, Na,SO4-tal szaritottam, majd beparoltam.

A termék szerkezetét 'H-NMR-rel bizonyitottam. A termék sarga olajként keletkezett.
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Szerkezeti képlet (65a):

[\ Osszegképlet:  Ci4H2g1206
Meo— "~ O O |
J Moltomeg: 546,18 g/mol
MeO (0) 0 |
I/
Termelés: 10,2 g (84%) Fajlagos forgatas:

[a]22=- 3,5 (c = 1, CHCl5)
'H-NMR (300 MHz, CDCI3/TMS):
§ [ppm] = 3,85-3,40 (m, 18H, 2xOCH,CH, 2xOCH, 2x podans-OCH,CH,, 2x podans-
OCH,CHjl), 3,36 (s, 6H, O-CHs), 3,26 (t, J = 6,9 Hz, 4H, ICH,).

4.1.10. (7S,8S)-7,8-Bisz((benziloxi)metil)-1,14-dijod-3,6,9,12-tetraoxatetradekan (65b)

eloallitasa

A 64b vegyiilet kloratomjainak jodra vald cseréje megegyezik a 65a vegyiiletnél
leirtakkal. Felhasznalt mennyiségek: 10 g 64b biszklor-podans (19,4 mmol), 200 ml
vizmentes aceton, 11,6 g (77,6 mmol) vizmentes Nal. A termék sargasbarna olajként

keletkezett.

Szerkezeti képlet (65b):

M\ Osszegképlet:  CygHs341206
Bno—"m, O O |
J[ Moltomeg: 698,37 g/mol
A\
Termelés: 11,9 g (88%) Fajlagos forgatas:

[a]2?=+5,2 (¢ = 1, CH,Cly)
'"H-NMR (300 MHz, CDCI3/TMS):
8 [ppm] = 7,24-7,38 (m, 10H, PhH), 4,52 (s, 4H, PhCH,0), 3,50-3,96 (m, 18H, 2xOCH,
2xOCH,CH, 6x podans OCH,CHy), 3,19 (t, J = 6,9 Hz, 4H, ICH,).

4.1.11. (4R,5R)-Dietil-2-fenil-1,3-dioxolan-4,5-dikarboxilat (67) eléallitasa [56]

Egy vizlevalaszto feltéttel ellatott, 500 ml-es gdmblombikba bemértem 20,6 g (0,1 mol)
dietil-L-tartaratot (55), 10,6 g benzaldehidet (28) (0,1 mol), 120 ml ciklohexant és 0,6 g (3,15
mmol) para-toluolszulfonsavat (VRK-eluens: hexan—etil-acetat 1:1). A reakciot melegitve a
keletkezé vizet azeotrop formaban kidesztillaltam, az elegyet lehiilés utan beparoltam. A
visszamarad6 sargas-piros olajat anyagot 80 ml dietil-éterben oldottam, és 40 ml telitett

Na,COs-oldattal, majd 2x40 ml vizzel mostam, a szerves fazist MgSQOjy-tal szaritottam, majd
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beparoltam. A maradék folyadékot vakuumdesztillacioval tavolitottam el. A nyersterméket 40

ml hexannal mostam, kristalyosodas utan iivegsziirdn leszlirtem. Sarga kristalyokat kaptam.

Szerkezeti képlet (67):
9 Osszegképlet: C15H15056
o) OEt
©_< j)L Moltomeg: 294,30 g/mol
o~ " _—OEt
g
o)
Termelés: 19,2 g (65%) Irodalmi termelés: 71% [56]
Olvadaspont: 46°C Irodalmi olvadaspont: 47°C [56]
Fajlagos forgatés: Irodalmi fajlagos forgatas:
[a]3?=- 40 (c = 1, MeOH) [a]3°=- 47 (c = 1, MeOH) [57]

4.1.12. ((4S,5S)-2-Fenil-1,3-dioxolan-4,5-diil)dimetanol (68) eléallitasa

A 67 vegyiilet redukcidja megegyezik az 58 vegyiiletnél leirtakkal (4.1.2. fejezet).
Felhasznalt mennyiségek: 19,0 g (64,6 mmol) dietil-2,3-O-benzilidén-L-tartarat (67), 7,34 g
(193,7 mmol) NaBH4, 112 ml vizmentes etanol, feldolgozashoz 250 ml kloroform. A 68

termék sarga szirupként keletkezett.

Szerkezeti képlet (68): Osszegképlet CuiHuOs

O OH
©—< jﬁ Moltomeg: 210,23 g/mol
(@] "'///OH

Termelés: 11,6 g (86%)
Fajlagos forgatas:
[a]3? =-7,2 (c = 1; MeOH)

Irodalmi fajlagos forgatas:

[a]3° = - 10 (c = 2; MeOH) [49]

'H-NMR (500 MHz, CDCly):

d [ppm] = 7,47-7,33 (m, 5H, PhH), 5,91 (s, 1H, OCHO), 4,08 (s, 2H, OCH), 3,78-3,73 (m,
4H, CH,0H), 3,29 (s, 1H, OH) 3,22 (s, 1H, OH).

4.1.13. (4S,5S)-4,5-Bisz((2-(2-kloretoxi)etoxi)metil)-2-fenil-1,3-dioxolan (69) elallitasa

Az alkalmazott modszer megegyezik a 64a vegyiiletnél leirtakkal (4.1.7. fejezet).
Felhasznalt mennyiségek: 116 ml bisz(2-kloretil)éter (63), 11,4 g (54,0 mmol) 68 treitol-
szarmazék, 14,3 g BuyNHSO, (42 mmol), 116 ml 50%-0s NaOH-oldat. Feldolgozashoz: 200
ml CH,Cl,, 200 ml viz, 2x80 ml CH,Cl,, 2x150 ml viz. A tisztitott termék halvanysarga olaj.
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Szerkezeti képlet (69):

VAR ..
o Osszegképlet:  Ci9H25Cl206

(@]
0]
©—<O{ Moltomeg: 423,33 g/mol
E\O

o ¢
(A

Termelés: 11,5 g (52%) Fajlagos forgatas:
[a]3? =+ 6,8 (c=1; CHCI5)

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
§ [ppm] = 7,50-7,35 (m, 5H, PhH), 5,95 (s, 1H, OCHO), 4,23 (m, 1H, OCH), 4,16 (m, 1H,
OCH), 3,77-3,53 (m, 20H, 10x podans-OCH,CHy).

3C NMR (300 MHz, CDCly):
§ [ppm] = 137,62, 129,48, 128,39, 126,90, 104,16, 78,43, 77,85, 71,81, 71,69, 71,52, 71,50,
71,19, 71,17, 70,81, 70,75, 42,96, 42,93.

4.1.14. (4S,55)-4,5-Bisz((2-(2-jédetoxi)etoxi)metil)-2-fenil-1,3-dioxolén (70) eléallitasa

A 69 vegyiiletnél a klor-jod csere megegyezett a 65a vegyiiletnél leirtakkal (4.1.9.
fejezet). Felhasznalt mennyiségek: 11,5 g (27 mmol) 69 biszklér-podans, 16,3 g (10,9 mmol)
Nal, 200 ml absz. aceton, 100 ml CH,Cl,, 3x100 ml viz. A 70 termék halvanysarga szinti volt.

Szerkezeti képlet (70):

| Osszegképlet:  CigHa2s1,06

T\
O O
O
©—<O{ Méltsmeg: 606,23 g/mol
o o

|
A

Termelés: 14,0 g (85%) Fajlagos forgatas:
[a]d? =+ 7,3 (c = 1; CHCIy)

'H-NMR (500 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 7,51-7,36 (m, 5H, PhH), 5,96 (s, 1H, OCHO), 4,26 (dd, J = 11 Hz, J = 5 Hz, 1H,
OCH), 4,17 (dd, J = 11 Hz, J = 4,5 Hz, 1H, OCH), 3,78-3,61 (m, 16H, 8x podans-OCH,CH,),
3,26 (0, J = 7 Hz, 4H, ICH)).

3C NMR (300 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 137,60, 129,48, 128,39, 126,90, 104,16, 78,42, 77,86, 72,08, 71,85, 71,73, 71,
71,21, 71,18, 70,39, 70,33, 3,20.
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4.1.15. L-Treitol alapu koronaéterek eléallitasa [55]

Visszafoly6é hiitével szerelt, argonnal 6blitett gomblombikba a biszjod-podans absz.
acetonitriles oldatahoz kiizzitott Na,COgs-ot ¢és gyiirizaré amin-vegyiiletet adtam. A 30 o6ras
reflux alatt a reakciot VRK-val kovettem (eluens: CHCl3—MeOH 20:1). A szobahOmérsékletre
lehtilt elegyet vakuumban bepéroltam, majd a maradékot kloroformban oldottam. A csapadék
szlrését kovetden az oldoszert leparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografidsan

tisztitottam.

4.1.15.1. 3-[(5S,65)-5,6-Bisz(metoximetil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekin-13-il]-

propan-1-ol (53a) eldallitdsa

Felhasznalt mennyiségek: 5,73 g 65a biszjod-podans (10,4 mmol), 0,84 g 3-
aminopropan-1-ol  (66a), 7,5 g kiizzitott Na,COz, 120 ml absz. acetonitril.

Oszlopkromatografia: Al,Os tolteten kloroform eluenssel. Az 53a koronaéter sarga szirup lett.

Szerkezeti képlet (53a):

O//\ o) Osszegképlet: C17H3sNO7
MeQ— ",
y Oji N">"oH Moéltémeg: 365,46 g/mol
e
o\\/o\)
Termelés: 1,97 g (52%) Fajlagos forgatas:

[a]22=- 5,8 (c = 1, CHCI5)

'H-NMR (500 MHz, CDCI3/TMS):

d [ppm] = 3,81-3,58 (m, 21H, 2xOCH,CH, 2xOCH, 6x podans-OCH,CH,, 1x HOCH,, 1x
OH), 3,35 (s, 6H, OCHg), 2,76-2,68 (m, 6H, 2x gylrii-NCH>, 1x oldalkar-NCH), 1,69-1,66
(m, 2H, oldalkar-CHy).

MS: m/z (TS) 366,1 [M+H]", 388,3 [M+Na]*

Elemanalizis:
Szamolt: C 55,87%, H 9,65%, N 3,83%
Meért: C 55,88%, H 9,68%, N 3,8%

4.1.15.2. (55,65)-5,6-Bisz(benziloximetil)-13-(3-metoxipropil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-aza-
ciklopentadekan (53b) eldallitasa

Felhasznalt mennyiségek: 4,5 g 65a biszjod-podans (8,25 mmol), 0,81 g 3-
metoxipropil-amin (66b) (9,07 mmol), 6 g kiizzitott Na,CO3z, 100 ml absz. acetonitril.
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Oszlopkromatografia: szilikagél tolteten CHCl3—MeOH eluenssel (100:1—100:7 a polaritas

fokozatos novelésével). A termék barna olajként keletkezett.

Szerkezeti képlet (53b):

o//\o/> Osszegképlet:  CigH37NO-
MeO— ",
° J[ N">"0Me Moltémeg: 379,49 g/mol
MeO o \)

°
Termelés: 2,29 g (73%) Fajlagos forgatas:

[a]22= + 4,8 (c = 1, CHCI5)

'H-NMR (300 MHz, CDCIl35/TMS):

d [ppm] = 3,79-3,30 (m, 29H, 2xOCH,CH, 2xOCH, 6x podans-OCH,CH,, 1x CH30CH,, 1x
oldalkar-OCHgs, 2x OCHg), 2,79-2,61 (m, 6H, 2x podans-NCH,, 1x oldalkar-NCH,), 1,72-
1,70 (m, 2H, oldalkar-CHy)

MS: m/z (TS) 380,1 [M+H]", 402,1 [M+Na]*

Elemanalizis:
Szamolt: C 56,97%, H 9,83%, N 3,69%
Meért: C 56,94%, H 9,85%, N 3,67%

4.1.15.3. 3-[(5S,6S5)-5,6-Bisz(benziloximetil)-1,4,7, 10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan-13il]-
propan-1-ol (53c¢) eldallitasa

Felhasznalt mennyiségek: 3,5 g 65b biszjod-podans (5,01 mmol), 0,41 g 3-amino-
propan-1-ol (66a) (5,52 mmol), 4,5 g kiizzitott Na,COz, 80 ml absz. acetonitril.
Oszlopkromatografia: Al,O3 tolteten, kloroform eluenssel. A tisztitott koronaéter sarga szini

volt.

Szerkezeti képlet (53c):

O//\o/> Osszegképlet:  CagH4sNO-
BnO~— ",
i N oH Moéltomeg: 517,15 g/mol
BnO 0O \)

L°
Termelés: 1,65 g (64%) Fajlagos forgatas:

[a]22=- 3,6 (c = 1, CHCI5)
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'"H-NMR (500 MHz, CDCI3/TMS):

8 [ppm] = 7,34-7,26 (m, 10H, ArH), 4,49 (s, 4H, PhCH,0), 3,44-3,84 (m, 21H, 2x OCH, 2x
OCH,CH, 6x podans-OCH,CH,, 1x HOCH,, 1x OH), 2,79 (t, J = 5 Hz, 2H, oldalkar-NCHy,),
2,66-2,71 (m, 4H, podans-NCHy), 1,66 (m, 2H, oldalkar-CHy,).

MS m/z: (TS) 518,1 [M+H]", 540,0 [M+Na]*

Elemanalizis:
Szamolt: C 67,29%, H 8,37%, N 2,70%
Mért: C 67,29%, H 8,39%, N 2,69%

4.1.15.4. 3-((3aS,18aS)-2-fenildekahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-0][1,4,10,13,7] tetraoxaaza-
cikloheptadecin-11(4H)-il)propan-1-ol (54a) eldallitisa

Felhasznalt mennyiségek: 4,7 g 70 biszjéod-vegyiilet (7,76 mmol), 0,63 g 3-
aminopropan-1-ol (66a) (8,54 mmol), 5,6 g kiizzitott Na,COsz, 120 ml absz. acetonitril.
Oszlopkromatografia: Al,Oz tolteten, CH,Cl, és CH,Cl,—-MeOH 100:1 eluensekkel. A
koronaéter sarga szinii, viszkozus olajként keletkezett.

Szerkezeti képlet (54a):

™ o Osszegképlet: CoH3sNO7
0 o />
©-< ]/ N> oH Moltdmeg: 425,52 g/mol
o~ "1—Q
)
Termelés: 1,45 g (44%) Fajlagos forgatas:

[a]22=+ 22,5 (c = 1, CHCl5)

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7,53-7,38 (m, 5H, ArH), 5,97 (s, 1H, OCHO), 4,30 (dd, J = 12,5 Hz, J = 5,5 Hz,
1H, OCH), 4,18 (dd, J = 12 Hz, J = 5 Hz, 1H, OCH), 3,83-3,66 (m, 19H, 2x podans-
OCH,CH, 6x podans-OCH,CH,, 1x HOCH,), 2,87-2,73 (m, 6H, oldalkar-NCH, 2x podans-
NCH,), 1,77-1,75 (m, 2H, oldalkar-CH,).

MS m/z: 426,1 [M+H]", 448,1 [M+Na]"

Elemanalizis:
Szamolt: C 62,10%, H 8,29%, N 3,29%
Meért: C 62,09%, H 8,30%, N 3,28%
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4.1.15.5. (3aS,18aS)-11-(3-metoxipropil)-2-fenildodekahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-0]-
[1,4,10,13,7]-tetraoxaazacikloheptadecin (54b) eldallitdsa

Felhasznalt mennyiségek: 4,44 g 70 biszjod-podans (7,33 mmol), 0,72 g 3-
metoxipropilamin (66b) (8,06 mmol), 6,5 g kiizzitott Na,COs, 130 ml absz. acetonitril.
Oszlopkromatografia: szilikagél tolteten, CHClz és CHCl3—MeOH 100:0 — 100:5 eluenssel (a

polaritas fokozatos ndvelésével). A termék barna szinti, viszkdzus anyag.

Szerkezeti képlet (54b):

™o Osszegképlet:  Cy3H37NO-
o 0 />
f N> 0Me Moltémeg: 439,54 g/mol
o~ "n—0Q
o
Termelés: 1,67 g (52%) Fajlagos forgatas:

[]22=+ 17 (c = 1, CHCI5)

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7,48-7,35 (m, 5H, ArH), 5,94 (s, 1H, OCHO), 4,26 (dd, J = 12,5 Hz, J = 6 Hz, 1H,
OCH), 4,16 (dd, J = 12 Hz, 6 Hz, 1H, OCH), 3,80-3,57 (m, 16H, 2x podans-OCH,CH, 6x
podans-OCH,CH,), 3,40 (t, J = 6 Hz, 2H, CH30CH,) 3,32 (s, 3H, OCHs) 2,82-2,74 (m, 4H,
2x podans-NCH,) 2,59 (t, J = 7 Hz, 3H, oldalkar-NCH,,) 1,78-1,75 (gi, J = 7 Hz, 2H,
oldalkar-CHy).

MS m/z: 440,3 [M+H]", 463,1 [M+Na]"

Elemanalizis:
Szamolt: C 62,85%, H 8,48%, N 3,19%
Meért: C 62,85%, H 8,50%, N 3,18%

4.2. Aszimmetrikus reakciok

4.2.1. Fenil((2R,3S)-3-feniloxiran-2-il)metanon (26) eléallitasa Darzens-kondenzaciéval

Egy 25 ml-es magneses keverd folé szerelt gomblombikba bemértem 0,06 g treitol
alapu katalizatort, 0,31 g (2 mmol) a-klor-acetofenon (27) és 0,23 g (2,2 mmol) benzaldehid
(28) 3 ml toluolos oldatdhoz. A reakcido 1 ml 30%-0s NaOH-oldat hozzaadasaval indult, a
kovetését VRK-val végeztem (eluens: CH,Cly).

A feldolgozas soran a reakcioelegyet 3 ml viz és 7 ml toluol hozzaadasaval higitottam,

és 10 perc kevertetés utan a fazisokat szétvalasztottam. A szerves fazisbol 3x10 ml 10%-o0s
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sosavoldattal mostam Ki a szervetlen soOkat és a katalizatort. A szerves fazist szilard, vizm.
Na,COs-tal €s NapSOy-tal szaritottam. Sziirés utan beparoltam az oldatot, majd preparativ
VRK-val (hexan—etil-acetat 10:1) izolaltam a megfelelé terméket (az eléhivas UV fénnyel
tortént). Az eldallitott 26 epoxi-szarmazékot 'H-NMR spektroszkopiaval azonositottam,
optikai tisztasagat 'H NMR-rel, (+)-Eu(hfc)s kiralis shift reagens segitségével allapitottam

meg.

Szerkezeti képlet (26): Osszegképlet: C15H120;

0
: A, A Moltomeg: 224,25 g/mol

Tiszta transz-(2R,3S)-26 fajlagos forgatasa:
[a]3? =-209 (c = 1, CH,Cl,) [64]

'H-NMR (500 MHz, CDCIl3/TMS):

8 [ppm] = 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 2H, COPhH-0), 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H, COPhH-p), 7,48 (t, J =
7,5 Hz, 2H, COPhH-m), 7,37-7,41 (m, 5H, CH-PhH), 4,29 (d, J = 2 Hz, 1H, CO-CH,), 4,08
(d, J =2 Hz, 1H, OCH).

4.2.2. Fenil((2R,3S)-3-feniloxiran-2-il)metanon (26) eléallitasa epoxidaciéval

Egy magneses keverd folé szerelt gomblombikba hozzamértem 0,06 g treitol alapu
katalizatort 0,312 g (1,5 mmol) transz-kalkon (25) és 0,5 ml 60%-0s terc-butil-hidroperoxid 3
ml-es toluolos oldatdhoz. A reakciot 1 ml 20%-0s NaOH-oldat hozzaadasaval inditottam. A
reakciot 0-5°C-on hajtottam végre jeges-vizes hiitéssel. A reakcidelegyet teljes konverzioig
kevertettem (VRK-eluens: CH,Cl,~hexan 2:1), majd a feldolgozas megegyezett a 4.2.1.
pontban leirtakkal. A termék szerkezetét "H NMR spektroszkopiaval igazoltam. A reakci6

soran, csak gy, mint a Darzens-kondenzacional, a 26 epoxiketon keletkezett.

4.2.3. (R)-4-metil-4-nitro-1,3-difenilpentan-1-on (31) eléallitasa

Egy magneses keverd folé szerelt gomblombikba hozzamértem 0,06 g treitol alapu
katalizatort 0,208 g (1 mmol) transz-kalkon (25) és 0,18 ml (2 mmol) 2-nitropropan (30) 3 ml
absz. toluolos oldatahoz. A reakci6 0,1 g NaO'Bu hozzaadasaval indult, és VRK-val kovettem
(eluens: hexan—etil-acetat 10:1). A reakcidelegy feldolgozasa megegyezik a 4.2.1.-ben
vegyiilet keletkezett. A termék szerkezetét ‘H-NMR spektroszkopiaval azonositottam, az

enantiomerfelesleget fajlagos forgatas alapjan hataroztam meg.
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Szerkezeti képlet (31):
NO, Osszegképlet:  CigH1gNO3
Moltomeg: 297,35 g/mol

O O Tiszta (R)-31 forgatasa:

[@]2° = + 80 (c = 1, CHCl5) [65]

(o]

'H-NMR (500 MHz, CDCI3/TMS):

8 [ppm] = 7,86 (d, J = 7,0 Hz, 2H, COPhH-0,), 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H, COPhH-p), 7,42 (t,
J =75 Hz, 2H, COPhH-m), 7,20-7,29 (m, 5H, CHPhH) 4,15 (dd, J = 10,4, 3,3 Hz, 1H,
CH), 3,66 (dd, J = 17,2, 10,4 Hz, 1H, CH,,) 3,27 (dd, J = 17,2, 3,2 Hz, 1H, CH,), 1,63 (s,
3H, C-CHy), 1,54 (s, 3H, C-CHa).

4.2.4. (S)-dietil 2-acetamido-2-(2-nitro-1-feniletil)malonat (34) eléallitasa

Egy magneses kever6 folé szerelt gomblombikba feloldottam 0,06 g treitol alapu
katalizatort, 0,149 g (1 mmol) B-nitrosztirolt (32) és 0,32 g (1,57 mmol) dietil-
acetamidomalonatot (33) 3 ml oldoszerelegyben (éter-THF 4:1). A reakcio 0,22 g Na,COs
hozzaadasaval indult, és VRK-val kovettem (eluens: hexan—etil-acetat 4:1). A reakcio
befejeztével az oldatrol leparoltam az olddszereket, a maradékot feloldottam 15 ml CH,Cl,-
ban, majd ezt az oldatot mostam 3x10 ml 10%-os sosavval. Szaritas és beparlas utan
preparativ VRK-val nyertem ki a megfeleld adduktot. Az enantiomerfelesleget a fajlagos

forgatasi érteékekbdl szamoltam ki. A tobbségi (negativ irdnyba forgatd) enantiomer

konfiguracidja (S).
Szerkezeti képlet (34):

,SCH Osszegképlet:  C17H2N,0;
EtOOC~L-COOEt Moltomeg: 366,37 g/mol

©/\/N02

'H-NMR (500 MHz, CDCI5/TMS):

§ [ppm] = 7,31-7,28 (m, 3H, PhH), 7,22-7,18 (m, 2H, PhH), 6,89 (br s, 1H, NH), 5,54-5,48
(m, 1H, C-CHCH),), 4,73-4,66 (m, 2H,CH.NO,), 4,34-4,23 (m, 2H, OCH,), 4,20-4,13 (m,
1H), 4,08-4,01 (m, 1H), 2,12 (s, 3H, COCH3), 1,27 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1,25 (t, J = 7
Hz, 3H, CH,CHs).

Tiszta (S)-34 fajlagos forgatasa:
[a]3° = - 43 (c = 1, CHCI3) [34]
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4.3. [Enantioszelektiv Michael-addiciok gliikéz alapu koronaéter (22b)

katalizalasaval

A reakciokat 4.2.4. fejezetben leirtak szerint végeztem el. A Michael-adduktokat

preparativ. VRK-val nyertem ki, az enantiomerfelesleg értékeket kiralis HPLC segitségével

allapitottam meg.

Dietil 2-metil-2-(2-nitro-1-feniletil)malonat (73a)

Szerkezeti képlet (73a): Osszegképlet: ~ CisH21NOs
CHy Moltémeg: 322,33 g/mol
EtOO0C COOEt
NO,
Termelés: 0,054 g (17%) Olvadaspont: 58-60°C

Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]34%= - 25,8 (c = 1, CHCly)

Enantiomerfelesleg: 42 %

HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer
t, = 7.5 min, minor enantiomer t, = 8.4 min

'H-NMR (300 MHz, CDCI5/TMS):
§ [ppm] = 7,32-7,26 (m, 3H, PhH), 7,21-7,16 (m, 2H, PhH), 5,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H,
CH,NO,), 4,25 (dd, J = 14,4 Hz, J = 7,2 Hz, 1H, CHNO,), 4,19 (g, J = 7,2 Hz, 2H, OCH,),

4,18 (q, J = 7,2 Hz, 2H, OCH,), 1,34 (s, 3H, CCH3), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CHs), 1,25
(t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CHy).

Dietil 2-(1-(2-metoxifenil)-2-nitroetil)-2-metilmalonat (73b)

Szerkezeti képlet (73b): Osszegképlet: C17H23NOg

EtOOC, CHs Moltomeg: 353,37 g/mol
OMe Y—COOEt
NO,

Termelés: 0,12 g (34%)
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Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]%%= - 20 (c = 1, CHClIs)

Enantiomerfelesleg: 70 %
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer

t; = 7.9 min, minor enantiomer t, = 11.8 min

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7,24 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,5 Hz, 1H, PhH), 7,08 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,5 Hz, 1H,
PhH), 6,93-6,84 (m, 2H, PhH), 5,18-5,00 (m, 2H, CH,NO,), 4,74-4,63 (m, 1H, CHNO,),
4,32-4,17 (m, 4H, 2x OCH,), 3,79 (s, 3H, OCHg), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CHj), 1,28 (s,
3H, CCHs), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CH).

Dietil 2-(1-(3-metoxifenil)-2-nitroetil)-2-metilmalonat (73c)

Szerkezeti képlet (73c): Osszegképlet:  C17H23NOg
Et00C Cogﬁz Moltomeg: 353,37 g/mol
MeO NO,

Termelés: 0,038 g (11%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3%= - 31 (c = 1, CHClI5)

Enantiomerfelesleg: 48 %
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer

t; = 10.1 min, minor enantiomer t, = 25.6 min

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7,21 (t, J = 7,1 Hz, 1H, PhH), 6,82 (dd, J = 8,1 Hz, J = 1,8 Hz, 1H, PhH), 6,75 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 6,74-6,70 (m, 1H, PhH), 5,03 (d, J = 7,2 Hz, 2H, CH,NO,), 4,30-4,10 (m, 5H,
CHNO,, 2x OCH,), 3,77 (s, 3H, OCHg), 1,34 (s, 3H, CCH3), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H,
CH,CHs), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CHs).
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Dietil 2-(1-(4-metoxifenil)-2-nitroetil)-2-metilmalonat (73d)

Szerkezeti képlet (73d): Osszegképlet:  Ci17H23NOg
EtOOC COCO;E; Moltomeg: 353,37 g/mol
NO,
MeO

Termelés: 0,037 g (10%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3%= - 22 (¢ = 1, CHClI5)

Enantiomerfelesleg: 15 %
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer

t; = 10.1 min, minor enantiomer t;, = 14.2 min

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, PhH), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H, PhH), 5,01 (d, J = 7,2 Hz,
2H, CH;NO,), 4,29-4,09 (m, 5H, CHNO,, 2x OCHy), 3,77 (s, 3H, OCHj3), 1,33 (s, 3H,
CCHs3), 1,29 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH,CHj3), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CHy).

Dietil 2-metil-2-(2-nitro-1-(2-nitrofenil)etil)malonat (73e)

Szerkezeti képlet (73e): Osszegképlet:  CisH20N,0g
Hac GOOEt Moltomeg: 368,34 g/mol
NO, \—COOEt
NO,
Termelés: 0,15 g (42%) Olvadaspont: 75-78°C

Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3?= + 17,5 (c = 1, CHCls)

Enantiomerfelesleg: 93 %
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer

t; = 11.9 min, minor enantiomer t, = 13.3 min

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7,85 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1 Hz, 1H, PhH), 7,58 (td, J = 7,5 Hz, J = 1 Hz, 1H, PhH),
7,46 (td, J = 7,5 Hz, J = 1 Hz, 1H, PhH), 7,40 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1 Hz, 1H, PhH), 5,13 (td, J
=12 Hz, J = 3 Hz, 2H, CH,NO,), 5,05-4,98 (m, 1H, CHNO,), 4,29 (g, J = 7 Hz, 2H, OCH,),
4,24 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 1,39 (s, 3H, CCHs3), 1,31 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1,28 (t, J
=7 Hz, 3H, CH,CH).
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Dietil 2-metil-2-(2-nitro-1-(3-nitrofenil)etil)malonat (73f)

Szerkezeti képlet (73f): Osszegképlet:  CisH20N20g
coo St mes:
HaC C(E)tOEt Moltomeg: 368,34 g/mol
Termelés: 0,08 g (22%) Olvadéaspont: 52-54°C

Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3%= - 20 (c = 1, CHClI5)

Enantiomerfelesleg: 52 %
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer

t; = 17.5 min, minor enantiomer t, = 22.9 min

'H-NMR (300 MHz, CDCly):

d [ppm] = 8,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H, PhH), 8,13-8,10 (m, 1H, PhH), 7,62-7,49 (m, 2H, PhH),
5,12-5,06 (m, 2H, CH,;NO,), 4,34-4,16 (m, 5H, CHNO,, 2x OCHy), 1,36 (s, 3H, CCH3), 1,30
(t, J=7,2Hz, 3H, CH,CH3), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CHj).

Dietil 2-metil-2-(2-nitro-1-(4-nitrofenil)etil)malonat (73g)

Szerkezeti képlet (73Q): Osszegképlet:  CisH20N,0g
HiC Cocc)gtoa Moltomeg: 368,34 g/mol
Termelés: 0,13 g (35%) Olvadaspont: 92-95°C

Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3?= -17,4 (c = 1, CHCl5)

Enantiomerfelesleg: 50 %
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer

t; = 26.1 min, minor enantiomer t, = 37.4 min

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H, PhH), 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H, PhH), 5,01 (d, J = 7,5 Hz,
2H, CH,NO,), 4,24-4,10 (m, 5H, CHNO,, 2x OCH,), 1,28 (s, 3H, CCH3), 1,21 (t, J = 7 Hz,
3H, CH,CHs), 1,19 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHj).
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Dietil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)-2-metilmalonat (73h)

Szerkezeti képlet (73h): Osszegképlet:  Cy4H1gNO;
COOEt

HsC _GOOE Moéltomeg: 313,30 g/mol
\_/

Termelés: 0,048 g (15%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]4%=-14,6 (¢ = 1, CHCI5)

Enantiomerfelesleg: 37 %
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer

t, = 9.2 min, minor enantiomer t; = 14.5 min

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

d [ppm] = 7,34 (d, J = 1 Hz, 1H, OCH), 6,29 (m, 1H, OCH=CH), 6,22 (d, J = 3,5 Hz, 1H,
C=CH), 4,96-4,92 (m, 2H, CH,NO,), 4,37 (dd, J =9 Hz, J = 5 Hz, 1H, CHNO,), 4,29-16 (m,
4H, OCH,), 1,42 (s, 3H, CCHj3), 1,29 (t, J = 7,5 Hz, CH,CH3), 1,25 (t, J = 7,5 Hz, CH,CHy).

Dietil 2-(2-nitro-1-feniletil)malonat (75a)

Szerkezeti képlet (75a): Osszegképlet:  CisH1gNOg
EtOOC__COOEt Moltomeg: 309,31 g/mol
NO,

Termelés: 0,127 g (41%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3%= - 3,04 (c = 1, CHCls)

Enantiomerfelesleg: 20%
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 90:10, 256 nm, major enantiomer

t; = 18 min, minor enantiomer t, = 22 min

'H-NMR (500 MHz, CDCly):

8 [ppm] = 7,33-7,27 (m, 3H, PhH), 7,25-7,22 (m, 2H, PhH), 4,89 (m, 2H, CH,NO,), 4,23 (m,
3H, CHNO,, 1x OCHy), 4,01 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 3,82 (d, J = 9,5 Hz, 1H, CH), 1,26 (t, J
= 7 Hz, 3H, CH,CH3), 1,05 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHy).
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Dietil 2-butil-2-(2-nitro-1-feniletil)malonat (75b)

Szerkezeti képlet (75b): Osszegképlet:  Ci9H27NOg
Et00C_ S COOEt Moltomeg: 365,42 g/mol
NO,

Termelés: 0,037 g (10%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]4%= - 23,9 (c = 1, CHCly)

Enantiomerfelesleg: 22%

HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 85:15, 256 nm, major enantiomer
t, = 6.7 min, minor enantiomer t, = 13.3 min

'H-NMR (500 MHz, CDCly):

8 [ppm] = 7,31-7,27 (m, 3H, PhH), 7,12-7,09 (m, 2H, PhH), 5,09 (dd, J = 13,5 Hz, J = 3 Hz,
1H, CH2NO,), 4,95 (dd, J = 13,5 Hz, J = 11,5 Hz, 1H, CH;NO,), 4,32-4,18 (m, 5H, CHNO,,
2x OCHy), 1,77 (ddd, J = 12,5 Hz, J = 4,5 Hz, J = 1 Hz, 1H, CCH,), 1,45 (ddd, J = 12,5 Hz, J
= 45 Hz, J = 1 Hz, 1H, CCHy), 1,31 (t, J = 7 Hz, 3H, CHyCH3), 1,28 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH,CHs), 1,23-1,10 (m, 4H, 2x Bu-CHy), 0,83 (t, J = 7 Hz, 3H, Bu-CHy).

Dietil 2-acetoxi-2-(2-nitro-1-feniletil)malonat (75c)

Szerkezeti képlet (75¢): Osszegképlet:  Cy7Ho1NOg
Et00C_ SO0k Moltémeg: 367,35 g/mol
NO,

Termelés: 0,22 g (61%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3%= - 13,1 (c = 1, CHCls)

Enantiomerfelesleg: 29%
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 90:10, 256 nm, major enantiomer

t; = 12.5 min, minor enantiomer t, = 14.7 min
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'H-NMR (500 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7.33-7.28 (m, 5H, PhH), 5,16 (dd, J = 14 Hz, J = 4,5 Hz, 1H, CH,NO,), 4,85 (dd, J
=14 Hz, J = 9,5 Hz, 1H, CH,NO,), 4,38 (dd, J = 9,5 Hz, J = 4,5 Hz, 1H, CHNO,), 4,28 (q, J
= 7 Hz, 2H, OCH,), 4,06-3,89 (m, 2H, OCHj), 2,22 (s, 3H, COCHs), 1,30 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH,CHs), 1,06 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).

(E)-1-nitro-3-(2-nitrovinil)benzol (71f) eléallitasa [58]

5,38 g (3,56 mmol) m-Nitrobenzaldehidet (76) és 2,17 g nitrometant (77) 35 ml -5°C-0s
metanolban oldottam, majd 3,6 ml 10,5 M NaOH-oldat (nitrometan:NaOH 1:1,05)
adagolasaval inditottam el a reakciot. A reakcioelegyet 40 percig kevertettem, majd erds
kevertetés mellett 0°C-on 8 ml 5 M HCl-oldatba csepegtettem. A kivalt szilard anyagot
sziirtem, hideg vizzel mostam, széritottam, majd atkristalyositottam etanolbdl. Termék:

szilard, sarga por.

Szerkezeti képlet (71f): Osszegképlet: ~ CgHgN2O4

O2N\©/\/N02 Moltomeg: 190,14 g/mol

Termelés: 0,74 g (11%)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 8,43 (s, 1H, NO,PhH-0), 8,36 (d, J = 13,5 Hz, 1H, CH=CHNOy), 8,07 (d, J = 23
Hz, 1H, NO,PhH-0), 7,90 (d, J = 13,5 Hz, 1H, CH=CHNO,) 7,72 (d, J = 7,5 Hz, 1H,
NO,PhH-p), 7,63 (t, J = 3,5 Hz, 1H, NO,PhH-m)

Dietil 2-acetoximalonat (74c) eléallitasa [59]

Egy hiitével és keverdvel felszerelt lombikba 4 g (25 mmol) dietil-malonat (74a) 20 ml-
es jégecetes oldatat ontdttem. Az oldatot 100°C-ig melegitettem olajfiird segitségével. A
meleg oldathoz 10,87 g Pb(OAC)s-ot adtam kis adagokban, ugy, hogy enyhe forrast érjek el
(kb. 20 perc). Miutan végeztem a beadagolassal, 100-105°C-on tartottam az elegyet masfél
oraig. Ezutan vakuumban ledesztillaltam az ecetsavat. A keletkezd fehér anyaghoz 20 ml
vizet adtam és az elegyet extrahaltam 4x10ml éterrel. Az egyesitette szerves fazisokat 4x10
ml telitett Na,COgz-oldattal, majd 25%-0s Na,SO,-oldattal mostam, és vizmentes Na,SO,-tal
szaritottam. Az étert vakuumban leparoltam, majd a maradékot vakuumban desztillaltam. A

termék forraspontja: 137-138°C/17 Hgmm. A termék atlatszé folyadékként képzdodott.
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Szerkezeti képlet (74c¢): By )
Osszegképlet: CoH 1405
EtOOC COOEt

Y Moltomeg: 218,2 g/mol
OAc
Termelés: 2,7 g (50%) Irodalmi termelés: 64% [59]

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 5,52 (s, 1H, CH), 4,34-4,25 (m, 4H, OCH,), 2,23 (s, 3H, COCH3), 1,31 (t, J = 7
HZ, 6H, CH2CH3).

Dietil 2-brommalonat (74g) eléallitasa [61]

Para-toluolszulfonsav-monohidrat (6,49 g, 34,1 mmol) és az N-brémszukcinimid (4,45
g, 25 mmol) acetonitriles (30 ml) oldatat adagoltam 3,0 g (22,7 mmol) dietil-malonat (74a)
acetonitriles oldatahoz (20 ml). A keletkez6 elegyet 2 oraig forraltam, beparoltam ¢és a
maradékot diklérmetanban oldottam. A szerves fazist 3x10 ml vizzel mostam, MgSQO,-tal

szaritottam €s bepdaroltam, sarga folyadékot kaptam termékként.

Szerkezeti képlet (74Q):
EtOOC COOEt

Osszegképlet: C;H11BrO4

h Moltsmeg: 239,06 g/mol
Br
Termelés: 3,5 g (64%) Irodalmi termelés: 76% [61]

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 4,85 (s, 1H, BrCH), 4,32 (q, J = 7,5 Hz, 4H, OCH,), 1,34 (t, J = 7,5 Hz, 6H,
CH,CHs)

Racém Michael-adduktok altalanos eloallitasa

Osszemértem 1 mmol nitrosztirol szadrmazékot és 1,5 mmol malonitot, majd
hozzaadtam 3 ml absz. etanolt. A kiinduldsi anyagok feloldodasa utdn hozzaadtam az
elegyhez 1,1 mmol NaOEt-ot. Ezt kdvetéen 1 oran at kevertettem az elegyet szobah6fokon
(VRK-eluens: hexan—etil-acetat 4:1).

A reakcid lejatszodasa utan az olddszert leparoltam, 6 ml vizet és 8 ml kloroformot
adtam a maradékhoz és elvalasztottam a fazisokat. A vizes fazist 3x4 ml kloroformmal
mostam, a kloroformos fazist még 2x4 ml vizzel. A szerves fazist Na,SO4-tal szaritottam,

szlirtem €s beparoltam.
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Dietil 2-nitro-3-fenilciklopropan-1,1-dikarboxilat (78)

A reakciot a 4.2.4. fejezetben leirtak szerint végeztem B-nitrosztirolbol (32) és dietil 2-

brommalonatbdl (74g) kiindulva. A 78 ciklopropan-szarmazékot sarga olajként nyertem.

Szerkezeti képlet (78): Osszegképlet: C15H17NOg

EOOC 0okt Moltomeg: 307,30 g/mol

Termelés: 0,091 g (23%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3%=0 (c = 1, CHCly)

'H-NMR (500 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 7,33-7,28 (m, 5H, PhH), 5,41 (d, J = 6 Hz, 1H, CHNO,), 4,36-4,26 (m, 2H,
OCH,), 4,20 (d, J = 6 Hz, 1H, PhCH), 4,04-3,95 (m, 2H, OCH,) 1,31 (t, J = 7,5 Hz, 3H,
CH,CHs), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH,CHs)

(E)-2-sztirilmalonitril (80) eldallitasa [62]

Osszemértem 0,66 g (0,01 mol) malonsav-dinitrilt (79) és 1,06 g (0,01 mol)
benzaldehidet (28) és keverés kozben hozzaadtam az elegyhez 3 g Al,Os-ot. A reakcio erésen
exoterm. Reakci6idd: 3 perc. A kapott anyaghoz 20 ml diklormetant ontdttem, majd az Al,Os-
ot szlirtem ¢€s az oldatot beparoltam. A nyersterméket 1 ml etanolbol kristalyositottam at.

Halvanysarga szilard anyagot kaptam.

Szerkezeti képlet (80): Osszegképlet:  CyoHgN>
mCN Moltomeg: 154,17 g/mol

CN
Termelés: 1,33 g (86%) Irodalmi termelés: 96% [62]
Olvadaspont: 80-81°C Irodalmi olvadaspont: 82°C [66]
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Dietil 2,2-diciano-3-fenilciklopropan-1,1-dikarboxilat (81) eléallitasa
A reakciot a 4.2.4. fejezetben leirtak szerint végeztem. A 81 termék sarga olaj.

Szerkezeti képlet (81): Osszegképlet:  Ci7H16N,0y4
EtOOC, Moltomeg: 312,32 g/mol

COOEt
CN
CN

Termelés: 0,26 g (82%)
Enantiomerelegy fajlagos forgatasa: [a]3%= + 10 (c = 1, CHCly)

Enantiomerfelesleg: 32%
HPLC: Chiralpack AS-H, eluens hexan:izopropil-alkohol 90:10, 256 nm, major enantiomer

t; = 13.5 min, minor enantiomer t, = 12.2 min

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 7,41 (m, 5H, PhH), 4,57 (g, J = 7,2 Hz, 2H, OCH,), 4,30-4,20 (m, 2H, OCH,), 3,97
(s, 1H, PhCH), 1,40 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1,20 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).
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5. Osszefoglalis

Kutatdomunkam célja volt uj, L-treitol alapt kirdlis lariat éterek eldallitasa és ezek

fazistranszfer katalizatorként valé viselkedésének tanulményozésa, valamint részletesen

crer

Munkam tehat harom részre oszthato:

1, Dietil-L-tartaratbol  kiindulva  tobb  lépésben  szintetizaltam  kiilonb6z6
makrociklusokat, melyek kiralis egységként L-treitolt tartalmaztak (53a-c, 54a-b). A
»Szabalyos”, 15-monoaza-5 tipusu koronaéterek (53a-C) esetén a treitol 2-es, 3-as
hidroxilcsoportjan alakitottam ki a koronagyiirit, mig a ,szabdlytalan” 17-monoaza-5
makrociklusok (54a-b) esetén az 1-es, 4-es hidroxilfunkciokat alkileztem a megfeleld
véddcsoportok bevitele utan. A kutatécsoport korabbi eredményei alapjan a koronagytrii
nitrogén atomjan 1évé oldalkarok koziil a 3-hidroxipropil és 3-metoxipropil szubsztituensek a
legpozitivabb hatstiak az enantioszelektivitisra. Igy a lariat éterek eldallitasanal ezeket az

oldalkarokat részesitettem elényben.

[ o

0]

R'O—",
P ot e
e L°

53a R'=Me;R?*=H 54a R=H

53 R'=R?’=Me 54b R=Me

53c R!'=Bn;R*=H

2, Az L-treitol alapi makrociklusokat négy modellreakcioban probaltam ki

fazistranszfer katalizatorként:

a) a-kloracetofenon és benzaldehid Darzens-kondenzacioja

O
koronaéter l o)
CH2C| 30% os vizes NaOH t,,
tquoI
26
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b) Transz-kalkon epoxidacioja:

O
‘BUOOH
O a O koronaeter
20%-os vizes NaOH
toluol
25 26

C) 2-nitropopan Michael-addicidja transz-kalkonra:

NO,
0 ) o
CH NaO'Bu
= s koronaéter
(J 70 e T U
CH, absz. toluol
25 30 31

d) Dietil-acetamidomalonat Michael-addicioja B-nitrosztirolra:

,?\c
NH
EtOOC.__COOEt koronaéter EtOOC~| -COOEt

X NO; kiizzitott Na,CO;
+ NH —_— ~ N02
| DEE:THF 4:1 ©/V

Ac
32 33 34

Az L-treitol alapti koronaéterek hatasos fazistranszfer katalizatorként mukdodtek.

Legjobb eredményeket a két Michael-addicioban sikeriilt elérni veliik.

3, Munkdam harmadik részében a reagenseken levd szubsztituensek hatasat kivantam

crer

Fazistranszfer katalizatorként a kutatocsoportban kordbban eldallitott, glilkéz alapu

makrociklust alkalmaztam (22b).

o0oC COO N 22(?0 F1o0C COR?Et

Et Et a

R1/\/N02 . Y #» K/NO
R2 DEE:THF 4:1 R! 2

Azt vizsgaltam, hogy milyen hatassal van az enantioszelektivitasra, ha kiilonb6zo
helyen és kiilonb6z6 csoportokkal van szubsztitudlva a Michael-akceptor aromas gytirije, ill.
kiilonb6zé CH-savas vegyiileteket alkalmaztam Michael-donorként. A hatast vizsgalva
megallapitottam, hogy a keletkez6 enantiomerek aranya, valamint a termelés IS erésen fiigg az

akceptortol €s a donortol is.
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