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1. BEVEZETES

A 21. szazadi szerves kémia egyik dinamikusan fejlodo teriilete a szupramolekularis
kémia, mely elsésorban a nem kovalens kotésekkel Osszetartott molekulatarsulasokkal
foglalkozik!. A masodrendii kotderék (van der Waals, n-n kdlcsdnhatas, hidrogén-hid stb.) 4ltal
Osszetartott asszociatumok gyakran onszervezodéssel jonnek 1étre, melynek soran két vagy tobb
molekula szelektiven kivalasztja egymdast az Oket koriilvevd halmazbodl. Ezt a jelenséget
molekularis felismerésnek hivjuk, melyre szamos példat talalhatunk bioldgiai rendszerekben:
az enzimek miikodése, a receptorokon vald kotédés, az antigén-antitest immunreakciok, stb.

Molekularis felismerés megvaldsulhat viszonylag egyszerli szintetikus molekulak
kozott is. Erre a célra kordbban mar szamos makrociklust eldallitottak, melyek hajlamosak
»gazda-vendég” komplexeket létrehozni. Ilyen makrociklusok példaul a kalixarének, a
ciklofanok, a kriptansok, illetve a gytriis poliéterek, a koronaéterek is, melyek els6 képviseldit
C. J. Pedersen allitotta eld?>. Munkassaganak elismeréseként 1987-ben a szupramolekularis
kémia két masik nagy kutatojaval, J. M. Lehn-nel és D. J. Cram-mel egyiitt Nobel-dijban
részesiilt. A tudomanyag fontossagat hangsulyozza, hogy a 2016-0s kémiai Nobel-dijat a
szintén szupramolekuléris alapokon nyugvé molekularis gépek kifejlesztéséért harom jeles
kutatonak, J.-P. Sauvage-nak, Sir J. F. Stoddart-nak, és B. L. Feringa-nak itélték oda.

A makrociklusos poliéterek egy szlikebb csoportjat képezik a kiralis koronaéterek,
melyek gyakran enantiomerfelismerd-képességgel rendelkeznek, valamint fazistranszfer
katalizatorként alkalmazva képesek aszimmetrikus indukciét kivaltani®. Ennek kdszénhetden
alkalmasak lehetnek racém elegyek szétvalasztasara, illetve enantioszelektiv szintézisek
megvalositasara is, melynek féleg a gyodgyszeriparban lehet nagy jelentdsége. Az
aszimmetrikus fazistranszfer katalizis emellett lehetévé teszi kevésbé érzékeny €s veszélyes
reagensek alkalmazasat, ezaltal zoldkémiai szempontoknak is megfelel. Kiralis koronaéterek
szintézise megvalosithatd szénhidratokbol, melyek jellemzden olcson hozzaférhetok
enantiomertiszta forméban, kémiai atalakitdsaikrol pedig részletes irodalom 4ll rendelkezésre®.

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén 2019-ben csatlakoztam be a
Cukoralaptt Koronaéterek Kutatécsoportban folyé munkdba azzal a céllal, hogy

monoszacharid-alapt koronaétereket allitsak eld, és vizsgaljam kiilonboz6 tulajdonsagaikat.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Koronaéterek altalanos jellemzése

A koronaéterek olyan komplexképzésre hajlamos makrociklusos poliéterek, melyekben
legalabb négy (CH2CH2X) egység kapcsolodik egymdashoz, ahol X nemkotd elektronparral
rendelkezé heteroatom (altalaban O, N, P, S)°. Neviiket arrél a jellegzetes térszerkezetrol

kaptak, melyet fémionokkal valo komplexképzés kézben vesznek fel (1).

1

Valamely szén- vagy heteroatomon oldalkarral rendelkezd koronaéterek esetén lariat
éterekrdl beszélhetiink (pl. 2 ¢és 3). Az ilyen vegyiiletek komplexképzési tulajdonsagait

jelentSsen befolyasolja az oldalkar hossza és kémiai osszetétele®.
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A koronaéterek szamos kationt képesek komplexalni, példaul alkali- és alkalifoldfém-,
vagy ammoniumionokat. A komplexképzés a HSAB elmélet alapjan értelmezhetd; az
elektronban dasabb heteroatom az elektronban szegényebb kationnal alakit ki donor-akceptor
kapcsolatot. Az oxigénatom kemény nukleofilként a keményebb kationokkal (pl. kaliumion), a
lagyabb nitrogénatom pedig lagyabbakkal (pl. atmenetifém-ionok, ammoniumion) képez
stabilabb komplexet’. A kationokra vald szelektivitast az ionszelektivitasi allanddval
jellemezhetjiik. A masodrendii kolcsonhatas erdsségét a makrociklus atmérdje is befolyasolja:
a 12-korona-4 (4) gytrtjébe a litiumion, a 15-korona-5 (5) gytrtijébe a natriumion, a 18-
korona-6 (6) gytirtijébe a kaliumion ,,fér bele” 8. Szdmos mas tényezo is szerepet jatszik még a
folyamatban, tobbek k6zott a donoratomok karaktere, a kation toltése és mérete, az oldalkar

hossza ¢s 0sszetétele, a koronagyliri konformacioja, valamint az olddszer és a hdmérséklet is



hatassal van a komplexképzésre®. A kation és a makrociklus kdlcsonhatasanak erdsségét a

komplexstabilitasi allanddval jellemezhetjiik.
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A koronaéterek felfedezése az el6z6 évszazadig nyulik vissza. Charles Pedersen egy
reakcioban melléktermékként izolalta a dibenzo-18-korona-6-ot (7), majd el6nyds
komplexképz6 tulajdonsagait felismerve, munkatarsaival tobb hasonld vegytiletet is eldallitott.
Eredményeit ¢és tapasztalatait ezen vegylletek alkalifémionokkal szemben mutatott
viselkedésérdl eldszor 1967-ben publikaltal®. Felfedezését és munkéassagat 1987-ben Kémiai

Nobel-dijjal jutalmaztak.

A koronaéterek szintézisére szamos stratégiat fejlesztettek mar ki, azonban altalaban
koz0s jellemzdjiik a rossz vagy kdzepes termeléssel végbemend 1€épések sorozata. Ezt a kivant
reakcid mellett fellépd nagyszamli mellékreakcido okozza, melyek kozil gyakoriak az
intermolekularis gylirtizarasok vagy a polikondenzacios reakcidok. Jobb termelést lehet elérni
azokkal a modszerekkel, melyek kihasznaljak az ugynevezett templathatas jelenségét, azaz
olyan kation jelenlétében valdsitjuk meg a reakciot, mely atmérdje megfelel az eldallitani kivant
koronaéterének®.

A koronaétereket — els6sorban komplexképzo tulajdonsagaik miatt — szamos teriileten
hasznaljak a gyakorlatban, tobbek kozott az analitikaban kiralis HPLC toltetként enantiomerek

szétvalasztasarall

, illetve ionoforként potenciometrids késziilékekben. Ilyen példaul a
kereskedelmi forgalomban is kaphato BME-44 kaliumszelektiv ionofér, melyet a Budapesti
Miiszaki és Gazdasigtudomanyi Egyetemen fejlesztettek ki*2. A miianyag- és gumiiparban
adalékanyagként, egyes szennyviztisztitokban  kiillonb6z6  fémionok  kinyerésére,

atomeromuvek vizeinek tisztitasara, valamint radioaktiv elemek dusitasara is alkalmazzak



oket'®. Az irodalomban mindemellett leirtdk mar molekularis logikai kapuk*, illetve fény

hatasara miikodé informacios zarként valéd felhasznalasukat is®.

2.2. Fazistranszfer katalizis

Fazistranszfer katalizisnek nevezziik azokat a rendszereket, ahol biztositott a szelektiv
anyagtranszport egy lipofil és egy hidrofil fazis kozott. A leggyakoribb fazistranszfer
katalizatorok a kvaterner ammonium- €s foszfoniumsok (pl. 8 és 9), illetve a koronaéterek (pl.
5). Kozos jellemzojiik, hogy rendelkeznek lipofil, valamint hidrofil résszel is, az utobbi az
,oniumsok™ esetében maga a toltést viseld heteroatom, koronaéterek esetén pedig a
heteroatomoknak koszonhetden a gytirti belso fele. A vegyiiletek lipofilitasat a heteroatomhoz

kapcsolodd szerves csoportok, illetve a gyiirti kiilsé fele biztositjak™®.
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A fazistranszfer katalizis kornyezetvédelmi szempontbdl kedvezd, mivel
alkalmazhatéak vizoldhatd, valamint a hagyomanyosan szerves kozegben hasznalt

vegyiileteknél kevésbé erélyes és/vagy veszélyes reagensek is’.

2.2.1. Enantioszelektiv szintézisek

Az enantiomertiszta anyagok eléallitasanak a 20. szazad masodik felétdl kezdodden
egyre nagyobb szerepe van a szerves vegyiparban. Az enantiomerek egymastol elvalasztva
torténd vizsgalatanak fordulopontjat a ,,Contergan-iigy” jelentette. A Contergan egy 1950-es
években forgalomba hozott, vény nélkiil kaphatd nyugtatd volt, mely racém formaban
tartalmazta a thalidomide hatéanyagot. Azok az ujsziilottek, akiknek édesanyja a varanddssag
alatt ezt a gyogyszert szedte, rendellenes végtagokkal jottek a vilagra. Késdbbi vizsgalatok
soran kideriilt, hogy a hatdanyag egyik enantiomerje teratogén hatasu.

Az eset felhivta a figyelmet az optikai izomerek elvalasztdsanak és kiilon-kiilon valo
vizsgalatanak fontossdgara. Az enantiomerek eltérd biologiai hatdsdra szdmos példat
talalhatunk. Az aszpartam esetében az (S,S)-dipeptid (10a) mesterséges édesitészer, viszont a
vegyiilet (R,R)-izomerje (10b) keseri iz{i. A chloramphenicol egy antibiotikum, melynek két
tiikorképi parja kozil az (R,R)-izomer (11a) a forgalomba hozott hatéanyag, az (S,S)-izomer

(11b) azonban inaktiv.
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Az enantiomerek elvalasztasanak nehézségét az okozza, hogy skaléris fizikai
tulajdonsagaik megegyeznek, csupan kiralis kornyezetben viselkednek eltérden. Az évek soran
szamos vegyiilet rezolvalasara dolgoztak ki hatékony eljarast, azonban ilyen médon még kozel
teljes termelés esetén is az anyag felét, a sziikségtelen izomert el kell dobni, masra felhasznalni,
vagy kiilon 1épésben racemizalni, illetve visszaforgatni. Gazdasadgossagi ¢és kornyezetvédelmi
szempontbdl is eldnydsebb, ha a reakcio sordn csak az eléallitani kivant enantiomer keletkezik,
vagy legaldbbis nagy feleslegben van. Ez aszimmetrikus szintézisekkel valosithaté meg,
melyek sordn a kiralis kornyezetet a katalizator biztositja. Ilyenkor a reagensekbdl €s a
katalizatorbol képzddd atmeneti komplexek egymassal diasztereomer viszonyba keriilnek, igy
az egyik enantiomer képzédése elénydsebb lesz?8,

Az enantiomerfelismeréssel kapcsolatban Prikle és Pochapsky fogalmazta meg a

,harompontos szabalyt”®.

Eszerint a felismerés megvalosulasdhoz a gazda- ¢és a
vendégmolekula kozott legalabb harom masodrendi kotésnek kell megvaldsulnia, melyek
koziil legalabb az egyik fligg a sztereokémiatol is. A masik két kotésnek a molekula megfeleld
pozicidban vald rogzitésében van szerepe.

Enantioszelektiven valosithatunk meg reakciokat, ha kirdlis fazistranszfer
katalizatorokat hasznalunk. Leggyakrabban alkalmazott képviseldik a cinkonaalkaloid-alapt
ammoniumsok (pl. 12), valamint elterjedt és hatékony képviseldik még a TADDOL- (13) és

1,1-binaftilalapi ammoénium-, illetve foszfoniumsok (14)20.
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2.2.1. Kiralis koronaéterek

Aszimmetrikus fazistranszfer katalizisre alkalmazhatok az eddig bemutatott
vegyiileteken kiviil kiralis koronaéterek is?®. Ezek a makrociklusok alkalmasak arra, hogy
enantiotop oldalak ko6zott kiilonbséget téve aszimmetrikus indukciot valtsanak ki egyes
reakciokban. Az elsé kiralis koronaétereket Cram és munkatarsai allitottak el6 1,1’-bi-2-
naftolbol (pl. 15a, 16a)?l. Eleinte az axialis kiralitassal rendelkezd makrociklusok
komplexképzé tulajdonsagait vizsgaltdk kirdlis aminokkal és aminosavakkal szemben??,
Késobb aszimmetrikus fazistranszfer katalizisben is sikeresen alkalmaztak a 15b és 16b

vegyiileteket?.

O mm

bo\) bo\)

15a R=H 16a R=H
15b R =Me 16b R =Me

Ezt kovetden szamos kutatocsoportban allitottak el optikailag aktiv koronaétereket,
altalaban kiralis diolokbol kiindulva. Ezeket enantioszelektiv katalizatorként alkalmazva tobb
vegyiilettel is jo eredményeket értek el, példaul butan-2,3-diol- (17)?*, hidrobenzoin- (18)%, és
(1R)-(+)-kamforalapt (19)?® makrociklusokkal.
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Kiralis koronaéterek szintézise megvalosithatd szénhidratokbol kiindulva is. Ebben az
esetben a makrociklusok aszimmetridjat a cukoregység biztositja, mely leggyakrabban
valamilyen monoszacharid (pl. D-gliik6z, D-galaktoz, D-mannéz) vagy cukoralkohol (pl. L-
treitol, D-mannitol)?’. A szénhidrat szerkezeti rész beépitése szamos elénnyel jar: a kiindulasi
anyag megtalalhatd a természetben, olcsd, nem toxikus, és konnyen hozzaférhetd a
kereskedelmi forgalomban. Az aszimmetriacentrumok mar a kiindulasi vegyiiletben
megtalalhatok, igy a szintézisek soran nincs sziikség rezolvalasra.

Az elsé szénhidratalapu koronaétert Stoddart és munkatarsai allitottak elé 1975-ben?8,
Ok a 18-korona-6-éter gytiriit két izopropilidén védécsoportot (1,2-, illetve 5,6-helyzetben)
tartalmazo D-mannitolra épitették fel (20). A szakirodalomban azdta sok mas makrociklus
szintézisét publikaltdk mar kiilonb6z6 monoszacharidokbdl (D-gliikdz, D-galaktdz, D-manndz,
L- és D-xiloz, pl. 21) és cukoralkoholokbol, melyeknek komplexképzo és katalitikus
tulajdonsagait is vizsgaltak?®.

XA, X

O,,,
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Téke és munkatarsai olyan 18-korona-6 makrociklusokat allitottak eld, melyek két
gliikozegységet tartalmaznak. A gytriizarasi reakcioban két izomer is keletkezett (22a és 22b),
melyeket egymastol oszlopkromatografia és extrakciod segitségével sikeriilt elvalasztaniuk. A
glilkdzegységekrdl a véddcsoportok lehasitasat kovetden tovabbi szarmazékok szintézisét is

megvaldsitottak (pl. 23)%.

10



23

Kutatécsoportunkban korabban szamos monoszacharid-alapt koronaétert eldallitottak.
Ezek vizsgalata soran fazistranszfer katalizisben a monoaza-15-korona-5 gyfir(it tartalmazo
vegyiiletek bizonyultak hatékonynak. Ezeknek a lariat étereknek az a jellegzetessége, hogy a
nitrogénatomon valamilyen heteroatomot tartalmazé, flexibilis oldalkar talalhat6®!. Korabban
az egyik leghatékonyabbnak egy gliikkozalapt, hidroxipropil oldallanccal rendelkez6 koronaéter

(26a) bizonyult, melynek szintézise az 1. abran lathato.
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S 26a R=(CH,);0H
26¢ R = (CH,),(0-OMe)Ph

1. abra. A 26a-c D-gliikkdzalapu koronaéterek szintézise
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A 24 védett cukorszarmazék szabad, vicinalis hidroxilcsoportjain Gross médszerével,
bisz(2-kloretil)éter segitségével épitettek ki oldalkarokat®®, majd a lancvégi kloratomokat
vizmentes natrium-jodiddal jobb tavozdcsoportra, jodra cserélték. A gytriizarast végil 3-
aminopropan-1-ollal hajtottak végre Gokel modszerét kovetve, a templathatast kihasznalva,
natrium-karbonat bazis jelenlétében®,

Bako és munkatarsai késobb szamos hasonlo szintézist végeztek D-manndzbol (pl. 27),
D-altrozbol (pl. 28), vagy D-galaktozbol (pl. 29) kiindulva, mely monoszacharidok kizarolag
sztereocentrumaik térallasaban térek el egymastol3*%6. Ilyen moédon vizsgalni tudtik a
katalizatorok alkalmazasaval. Kutatasaik soran a gliikkoz- és galaktézalapu lariat éterek

bizonyultak a leghatékonyabbnak®®.

Kutatocsoportunkban kordbban eldallitottak cukoralkohol-alapti koronaétereket is. Az

L-treitolalapu  katalizatorok (30) esetén az 1l-es és 4-es szénatomhoz kapcsolodod
hidroxicsoportokat kiilonb6zd alkilcsoportokkal védték, majd a 2-es és 3-as szénatomra
épitették fel a koronagytirtit. A D-mannitol egységet tartalmazo lariat éterek (31) szintézise
soran az l-es és 2-es, illetve az 5-6s és 6-os helyzetli OH-csoportokon izopropilidén
védbesoportokat alakitottak ki. Az igy kapott vicinalis diolbol az 1. abran lathato szintézissel
anal6g modon, kiilonb6z6é aminok felhasznalasaval jutottak a megfeleld makrociklusokhoz. A

30 és 31 katalizatorokat késébb sikeresen alkalmaztak kiilonbdzd aszimmetrikus reakciokban®’.

12



2.4. Regeneralhato fazistranszfer katalizatorok

A kirdlis fazistranszfer katalizatorok alkalmazasdnak legnagyobb problémaja, hogy
draga ¢és idoigényes eldallitasuk utan a reakcidt kovetden elvesznek, visszanyerésiik altalaban
nem megoldott, vagy rendkiviil koltséges (pl. kromatografias modszerrel lehetséges). A kiralis
vegyiiletek regeneralasa és ujra felhasznalasa — az aktivitas és szelektivitas jelentds csokkenése
nélkiil — nem csak gazdasagossagi, hanem kornyezetvédelmi szempontbdl is igen fontos. A
visszanyerésre tobb stratégia is rendelkezésre all: a molekula szilard hordozohoz kapcsolésa,
kicsapas, perfluorozott, vagy lipofil oldallancok kialakitasa, soképzés, vagy mas oldhatdsag-
kiilonbségen alapuld modszer. A katalizator a feldolgozas soran altaldban sziréssel, vagy
valamilyen extrakcios eljarassal nyerhetd ki a reakcidelegybdl. Az aszimmetrikus fazistranszfer
katalizis rendkiviil széles irodalma ellenére a publikiacidoknak kis hanyada szdmol csak be
regeneralhat6 katalizatorok alkalmazasarol.

A leggyakrabban alkalmazott megoldas a katalizator szilard hordozohoz kapcsolésa.
Erre a célra altalaban polisztirolt vagy polietilén-glikolt hasznalnak. Marosi és munkatarsai a
26a gliikozalapu koronaéter nanoszalas szilikagélhez vald rogzitését valositottdk meg a
nitrogénhez kapcsolodo hidroxipropil-csoporton keresztiil. Az igy kapott 32 szilard hordozos
katalizatort sikeresen alkalmaztak egy Michael-addicioban (82% ee), a reakci6idé drasztikus
novekedése mellett — a reakcid 3 oOra helyett 44 ora alatt jatszodott le. A Kkatalizator

visszanyerését nem valositottak meg®.

eIIZS
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Sabah és munkatarsai egy 2020-as publikacidban mutattak be egy olyan polimerhez
kotott gliikdzalapt tiakoronaétert, melynek szintézise soran propargilcsoporttal funkcionalizalt
makrociklust kapcsoltak ,,click”-reakcioval azidecsoportokkal modositott PVC-hez. Az igy
kapott 33 polimert kiilonb6zé fémionok extrakcidjara hasznaltak fel, melyben kapacitisa 10

felhasznalas utdn sem valtozott jelentdsen®.

\N;N /’/, \\O
Cl o) S
0 J
(0]
33 o0« \\/

A szakirodalomban nem talaltam példat olyan szilard hordozos kiralis koronaéterre,
melyet fazistranszfer katalizatorként alkalmaztak, azonban t6bb kutatdcsoportban is
megvalositottak cinkonaalkaloid-alapt kvaterner ammoniumsok polimerhez rogzitését (pl. 34),
majd sikeresen alkalmaztak Oket fazistranszfer katalizatorként’®. A reakcio végeztével a
katalizatorokat sziiréssel tavolitottak el, majd Gjra felhasznaltak azokat. A modszer hatranya,
hogy a haromfazisu, heterogén katalitikus rendszer szelektivitasa jelentésen romlott a kétfazisu
megfeleldjéhez képest, mely bizonyos esetekben javult, ha az alkaloid egység és a polimer k6z¢é

egy tavtarto csoportot épitettek be (pl. 35).
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A szelektivitds-csokkenés elkeriilése érdekében a kutatok probalkoztak 1jra
felhasznalhato homogén fazistranszfer katalizatorok eléallitasaval is. Ndjera és munkatarsai
sikeresen szintetizaltak egy két cinkona egységet tartalmazd dikationos kvaterner
ammoniumsot (36), melyet dietil-éteres kicsapast kovetden sziiréssel tudtak a reakcioelegybdl
visszanyerni 93%-0s hozammal*!. A 36 katalizatorral jo szelektivitast (80% ee) értek el egy
oxazolon-izomer alkilezésében. Az enantiomerfelesleg a harmadik felhasznalas soran sem

véltozott jelentdsen. A perfluorozott oldallanccal rendelkezd vegyiiletek altalaban tisztan
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kinyerhetéek perfluorozott oldoszeres extrakcioval. Ezt a jelenséget kihasznalva Mauroka és
kutatocsoportja eldallitotta a 37 axialis kiralitassal rendelkezd kvaterner ammoniumsot, melyet
sikeresen alkalmaztak alkilezési reakciokban*’. A katalizatort j6 termeléssel tudtak
visszanyerni, egy glicinszarmazékkal végzett reakcioban pedig kivald enantioszelektivitast
valtott ki (93% ee). A modszer hatranya, hogy a perfluorozott olddszerek és reagensek

kifejezetten koltségesek.

|
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R = SiMe,(CH,CH,CgF )
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Pozzi és munkatarsai a 38 perfluorozott oldallancokkal helyettesitett dibenzo-18-
korona-6-éter szintézisét valdsitottak meg, majd vizsgaltdk a visszaforgathatosagat®®. A
korabban leirt, kiralis ammoniumso esetén alkalmazott eljarastol eltéréen a reakciot
perfluorozott olddszerben végezték, majd a terméket tavolitottak el extrakcioval, igy a 38

katalizatort oldoszercsere nélkiil tudtak 0jbol felhasznalni.
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Munkdm kozvetlen elézményeként Nemcsok Tamas munkatarsaival egyiitt egy
publikacioban, illetve PhD dolgozataban bemutatta hidrobenzoin-alapi monoaza-15-korona-5-
éterek (pl. 39) szintézisét, melyekkel jo eredményeket ért el kiilonb6zo enantioszelektiv
reakciokban (88% ee-ig). A katalizatorok sosavas sOképzésen és extrakcion keresztiil 95-98%-
ban visszanyerhetdek voltak, és 6tszori felhasznalast kovetden is allando termelést (86-90%) és

enantiomerfelesleget (78-81% ee) produkaltak**.
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2.5. Szénhidratalapu koronaéterek alkalmazasa aszimmetrikus reakciokban
Munkdm soran fazistranszfer katalitikus koriilmények kozott valositottam meg

enantioszelektiv szintéziseket. Az altalam is vizsgalt négyféle reakcidtipust, a Darzens-

kondenzaciét, az epoxidaciot, a Michael-addiciot, és a MIRC- (Michael-initiated ring closure)

tipusu ciklopropanalést az alabbiakban részletesebben is ismertetem.

2.5.1. Aszimmetrikus Darzens-kondenzaciék

Az A. G. Darzens altal kifejlesztett reakciotipus epoxivegyiiletek eldallitasara alkalmas,
melynek jelentdsége a szén-szén kotés kialakitasanak lehetdségében rejlik®. A reakcié soran
egy jo tavozdcsoportot és elektronszivd csoportot egyazon szénatomon tartalmazé vegyiilet és
egy aldehid vagy keton kondenzicidja torténik erds bazis jelenlétében. A 1étrejovo
epoxivegyiilet altalaban két aszimmetriacentrumot tartalmaz, mely gyakran sztereospecifikus
moédon tamadhato kiilonbozé nukleofilekkel (pl. aminok, alkoholok), ezaltal értékes kiralis
intermediere lehet egy-egy szintézisnek. Potencialis jelentdésége miatt szamos kutatocsoport
foglalkozott aszimmetrikus Darzens-kondenzaciokkal*®. Fazistranszfer koriilmények kozott
elészor Colonna és munkatarsai értek el értékelhetd mértékii szelektivitast (23% ee-ig)
polimermatrixhoz kotott efedrinalapi ammoéniumsoval katalizalt reakcioban®’. Arai és
munkatarsai jelentés mértékli aszimmetrikus indukciot tapasztaltak a-kloracetofenon (40) és
kvaterner ammoniums6é (12) kiilonb6zé  aldehidszdrmazékok esetén  42-79%-0s

enantiomerfelesleget eredményezett*s,

Cl OHC baz1s
+ "'
\© T oldoszer
katalizator

40 41

)

2. abra. Benzaldehid (41) és a-kloracetofenon (40) Darzens-kondenzacioja

Kutatocsoportunkban a 2. abran feltlintetett reakcid egy gyakran vizsgalt Darzens-
kondenzacid, melyet aszimmetrikus fazistranszfer katalitikus koriilmények kozott valositottak
meg koronaéterek alkalmazasaval*. Leghatasosabbnak a korabban bemutatott 26a gliikozalapt
makrociklus bizonyult, mellyel 71%-os enantiomerfelesleget sikertilt elérni. Kés6bb mindkét
reagens szubsztitudlt aromds ¢és heteroaromds analogonjait vizsgaltdk a 26a katalizator
jelenlétében, melynek soran a szelektivitds széles tartomdnyban valtozott, azonban néhany

esetben sikeriilt majdnem enantiomertiszta (96% ee) termékhez jutni.
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2.5.2. Aszimmetrikus epoxidaciok

Az alkének egyik jellemzd reakcidja az epoxidalds, melynek eredményeként
oxirangytirti alakithato ki. Az epoxivegyiiletek mind az iparban, mind a preparativ kémiaban
nagy jelentéséggel birnak valtozatos tovabbalakithatosaguknak koszonhetéen®®. Ezen
reakcidkban leggyakrabban alkalmazott oxidaloszerek a kiilonbozo persavak, hidroperoxidok,
hipokloritok, illetve a hidrogén-peroxid. Elektronban szegény olefinek enantioszelektiv
epoxidaciojara két lehetdség kinalkozik: a kiralitdst vagy maga a reagens hordozza, vagy az
alkalmazott katalizator optikailag aktiv. E16bbi modszerrel el6szor Henbest és munkatarsai
valositottak meg aszimmetrikus szintézist, melynek soran perkamforsavat (43) hasznaltak
oxidalészerként®. Példaként emlithetd még a TADOOH (44), azaz a TADDOL
hidroperoxidjanak alkalmazasa®. Kirdlis kdrnyezetben eldszor Sharpless ért el kiemelkedd

5 A termékeket jo enantiomertisztasaggal

eredményeket allil-alkoholok epoxidacidjaban
szintetizalta terc-butilhidroperoxid oxidaldszer, valamint Ti(OiPr)s és (2R,3R)-dietil-tartarat
katalizatorként vald felhasznalasadval. A kiralis katalizatorok irodalma igen széles az
epoxidaciok teriiletén, talalhatunk példat tobbek kozott polipeptidek, cinkonaalkaloid-sok,
fruktopiranozid-alapti ketonok (pl. 45)°* illetve kiralis pirrolidinszarmazékok (pl. 46)>

alkalmazasara is.

HO
i
5. o Ph Ph 3 o HN CF,4
> ns? T 9,
O ‘ OH A
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5 Ph Ph 0 3
~OH F,C
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Bako és munkatarsai cukoralapt, optikailag aktiv koronaétereket alkalmaztak sikeresen
fazistranszfer korilmények kozott kivitelezett aszimmetrikus epoxidacidokban. Vizsgaltdk
transz-kalkon (47) és analogon vegyiiletek reakcidjat terc-butilhidroperoxiddal folyadék-
folyadék kétfazisu rendszerben®>3'¢%, A 26a gliikozalapu lariat éterrel katalizalt reakcioban a
42 (2R,3S)-(-)-epoxiketon 92%-os enantiomerfelesleggel keletkezett. A kalkonszarmazékok

azonos koriilmények kozott valtozo szelektivitas mellett reagéltak.
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3. abra. Kalkon (47) epoxidacioja cukoralapu koronaéter jelenlétében

2.5.3. Aszimmetrikus Michael-addiciék
A hagyomanyos Michael-addicido soran egy elektronban szegény kettés kotést

tartalmazo vegyiilet reagal valamilyen szén-nukleofillel®’

. A molekulan jabb szén-szén kotés
kialakitasa valik lehetové, emiatt fontos reakciotipust képvisel a szerves kémidban. A
reakciokban gyakran (1 aszimmetriacentrum is 1étrejon, igy lehet6ség nyilik a Michael-addiciok
enantioszelektiv megvalositdsara. Kordbban mar szamos kutatdcsoport foglalkozott ilyen
aszimmetrikus szintézisekkel, ezek koziil néhany, a munkdmhoz szorosabban kot6do
eredményt ismertetek.

Kiralis koronaétereket Michael-addicioban els6ként Cram ¢és munkatarsai
alkalmaztak®®®, A 4. abran lathaté reakcioban az axilis kiralitassal rendelkezd (S,S)-
bisz(binaftil)-alapu 15b vegyiiletet hasznaltak katalizatorként, igy az 50 terméket 99%-0S

enantiomerfelesleggel sikeriilt izolalniuk.

o)
OCH,  15b, KOrBu OCHs
COOCH; + A( - /
0 toluol ,COOCH:;
.78 °C
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4. abra. A 48 indanonszarmazék metil-akrilatra (49) torténé Michael-addicioja

Téke és munkatarsai metil-fenilacetat (51) metil-akrilatra (49) torténé addicidjat
valositottak meg aszimmetrikus fazistranszfer katalitikus kériilmények kozott>®. A reakcioban

84%-0s enantiomerfelesleget sikeriilt elérniiik az 53 gliikkozalapi katalizator alkalmazasa

esetén.
O COOCH;
©/\”/OCH3 + /\II/OCHS _ROBu . OCH,
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5. abra. Metil-fenilacetat (50) metil-akrilatra (48) t6rtén6 Michael-addicidja
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2.5.4. Aszimmetrikus ciklopropanalasi reakciok

A ciklopropangylirii szamos természetes vegyiilet és biologiailag aktiv anyag
épitdeleme®. A haromtagu, telitett gyiirii megtalalhato terpénekben, feromonokban, zsirsavak
bomléstermékeiben és nem fehérjealkotdé aminosavakban is, melyek esetenként virus-,
baktérium-, vagy tumorellenes hatassal rendelkezhetnek®®. Mindemellett a ciklopropan-
szarmazékok fontos intermedierek a preparativ kémiaban is®!, valtozatosan tovabbalakithatdak,
szamos szintézisben sikeresen alkalmaztdk mar o6ket. A szerves kémia mas teriileteihez
hasonloan a ciklopropan-szarmazékok enantiomertiszta eldallitasanak lehetdségei irant is egyre
novekszik a tudomanyos érdeklédés. Az aszimmetrikus szintézisre egy jO modszer — a
fémorganikus halometil-vegyiiletek, diazovegyiiletek, és karbének alkalmazasa mellett — a
Michael-inicialt gytirtizards (MIRC)®?, amelyhez olcsé, egyszerien elérheté reagensekre,
valamint enyhe reakciokoriilményekre van sziikség. A reakcid soran elektronban szegény
alkének reagalnak elektronszivo- és tavozocsoportot is tartalmazd vegyiiletekkel. Elso
1épésként a CH-savas vegyiiletet az alkalmazott bazis deprotonalja, majd egy Michael-addiciot

kovetden a tdvozocsoport kilépésével zarul be a haromtagt gytiri.
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6. abra. Ciklopropan-szarmazékok eldallitasa MIRC-reakcioval

Szamos publikacio foglalkozik a MIRC-reakcio vizsgalataval, mely egyszeriien
megvalosithatd fazistranszfer katalitikus koriilmények kozott is. A sztereoszelektiv
ciklopropanalas témakorében azonban a kiralis fazistranszfer katalizatorok alkalmazasara
csupan néhany példa talalhatdo meg az irodalomban®®. Korabban Waser és Herchl vizsgalta
brommalonatok transz-kalkonnal valé reakciojat cinkonaalkaloid-alapti ammoniumsok

63b

jelenlétében, igy jutva gazdagon funkcionalizalt ciklopropanokhoz®®. A megfeleld termékek
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koziil kizarolag a transz-diasztereomerek keletkezését tapasztaltak, melyeket jo termeléssel és
kozepes enantiomerfelesleggel sikeriilt kinyerniiik.

Bako és munkatarsai sikeresen alkalmaztak szénhidratalapu koronaétereket kiillonbozé
elektronban szegény alkének dietil-brommalonattal (57) torténé MIRC-reakciojaban. A 26a
gliikozalapu koronaéter Kis enantiomerfelesleget (32% ee) eredményezett benzilidén-malonitril
(56) ciklopropanalasaban, a Michael-akceptor vegyiilet gylriin szubsztitualt szarmazékainak
esetében azonban ennél nagyobb szelektivitast tapasztaltak (99% ee-ig)®*. Késébb a 6. abran
lathatd reakciot vizsgaltak L-treitol- (30) és D-galaktozalapa (pl. 29) koronaéterek

felhasznalasaval is, melyek tobb esetben is 80%-nal nagyobb ee értéket generaltak®®.

EtOOC COOEt

N M 26a, Na,COs o
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6. abra. Benzilidén-malonitril (56) ciklopropanalasa dietil-brommalonattal (57)
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3. CELKITUZES

Kutatomunkam célja olyan optikailag aktiv koronaéterek szintézise volt, melyek
hatékonyan alkalmazhatoak fazistranszfer katalizatorként. Ezen vegyiiletek felhasznalasanak
legnagyobb problémajat az jelenti, hogy draga és iddigényes eldallitasuk mellett altalaban
elvesznek a feldolgozas soran. Ebbdl kifolyolag olyan lariat éterek szintézisét terveztem
Kivitelezni, melyek a reakcio utan visszanyerhet6ek, és tjra felhasznalhatoak. A katalizatorok
visszaforgatasara két stratégiat valasztottam: a monoaza-15-korona-5 szerkezeti rész bazikus
nitrogénatomjan keresztiili sdsavas soképzést ¢és extrakciot, illetve a szilard hordozohoz
rogzitést.

Kiindulasi anyagként a D-gliik6z és a D-borkdsav tobb szempontbdl is megfelelonek
bizonyult. A természetben is megtalalhato, olcson hozzaférhetd kiralis vegyiiletek, melyek
valtozatosan modosithatok, és reakcioik a szakirodalomban tobbnyire jol ismertek. A
szintézisek soran kiilonboz6 véddcsoportok kialakitasaval vicinalis diolok jonnek Iétre,
melyekre a makrociklus 3 1épésben felépithetd. A sosavas extrakcion keresztiili
visszaforgatashoz fontos szempont volt, hogy a cukoregység savas kozegben stabil csoportokat
tartalmazzon, melyek nem hidrolizalnak a feldolgozas soran. A szilard hordozos koronaéter
eléallitasdhoz azidcsoportokkal modositott PVC-hez szerettem volna rogziteni a makrociklust
,click”-reakcioval, melyhez harmaskotést tartalmazé vegyiilet volt alkalmas.

A koronaéterek szintézisét kovetden azok fazistranszfer katalizatorként valo
alkalmazhatosagat terveztem vizsgalni kiilonb6z6 modellreakciokban, kiilonds tekintettel az
altaluk kivaltott aszimmetrikus indukciora. A reakciokat kovetéen a makrociklusok
visszanyerésére €s regeneralasara az optimalis koriilmények megtaldlasaval egy hatékony

eljaras kidolgozasara torekedtem.
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4. SAJAT KISERLETEK

4.1. Uj fazistranszfer katalizatorok el6allitasa

4.1.1. Gliikozalapu koronaéterek szintézise

Kutatoécsoportunkban kordbban szamos D-gliikdzalapi makrociklust eléallitottak mar.
Ezek szintézise soran az 1-es helyzetii szabad hidroxicsoport védését alkil- vagy arilcsoport
bevitelével valdsitottak meg, a 4-es és 6-0S OH-csoportokat pedig altalaban valamilyen acetal-
vagy ketalstruktara (leggyakrabban benzilidén-csoport) kialakitasaval védték (1. abra). A
szabadon maradt két hidroxicsoportra (2-es és 3-as helyzet) ezt kdvetden tudtak felépiteni a
makrociklust. Kiilonb6z6 modellreakciokban vizsgalva az eldallitott katalizatorokat tobb
monoaza-15-korona-5 gytrit tartalmazo vegylilet is eredményesnek bizonyult, koziilik a
leghatdsosabbak azok a lariat éterek voltak, melyek a nitrogénatomon hidroxipropil-,
metoxipropil-, vagy valamilyen gylriin szubsztitualt feniletil oldallancot tartalmaztak. Az
irodalmi részben bemutatott 26a gliikozalapi koronaétert szamos reakcioban sikeriilt jo
enantioszelektivitassal ~ alkalmazni, a  terméket esetenként 90%-ndl  nagyobb
enantiomerfelesleggel tudtdk kinyerni. Kifejezetten hatdsosnak bizonyultak még az analdg
szerkezetli galaktozalapt koronaéterek is (29), melyek ciklopropanalasi reakciokban
jellemzéen 60-80%-o0s enantiomerfelesleget eredményeztek, de tobb esetben is 80%-nal

nagyobb ee érték volt mérhetd.
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A monoaza-15-korona-5 gytiri bazikus nitrogénatomjanak koszonhetbéen ezen
vegyiiletek esetében lehetdség nyilik a savval torténd soképzésre, ezaltal pedig a koronaéter
reakcioelegybdl valo kinyerésére. Erre a kutatocsoportunkban kordbban szamos kisérlet volt,
azonban — mint az analitikai vizsgalatok soran is beigazolodott — az eljaras kozben a savra

érzékeny 4,6-helyzetli acetal-tipusu védécsoport részlegesen bomlik, szerkezete nem stabil.
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Ennek kovetkeztében ezek a katalizatorok nem nyerhet6k vissza megfelel6 termeléssel, illetve
aktivitasuk és szelektivitasuk is csokken. Munkam soran olyan 1j koronaétereket allitottam eld,
melyek nem tartalmaznak savra érzékeny funkcids csoportokat, igy soképzésen keresztiil
visszaforgathatéak. Szakdolgozatomban mar bemutattam harom metil-4,6-di-O-etil-a-D-
gliikkopiranozid-alapu katalizatort (59a-c), melyek altalaban kis vagy kozepes mértékii
szelektivitast biztositottak bizonyos reakcidkban, valamint eldzetes kisérletek alapjan kozepes
termeléssel visszanyerhetéek voltak. A szerkezet valtoztatasai és az enantioszelektivitas kozotti
Osszefliiggések megismerése érdekében kutatdmunkamat a 4-es és 6-0s helyzetben butil- vagy
benzilcsortokkal helyettesitett szarmazékok eldallitasaval folytattam.

A dibutil-szarmazékok szintézise soran egy, a kutatocsoportunkban korabban eldallitott
elorehaladott intermediert hasznaltam fel, a metil-4,6-di-O-butil-2,3-bisz-O-[(2-kloretoxi)etil]-
a-D-gliikopiranozidot (60). Ugyanezen intermedierbél 1999-ben Baké és munkatarsai mar
eléallitottak a 63b, metoxipropil oldallancot tartalmazé koronaétert, azonban csupan néhany
reakcioban vizsgaltdk alkalmazhatosagat®. A 63a és 63c makrociklusok az irodalomban
ismeretlen vegyiiletek. A 60 klortartalmu podans szamos szennyezét tartalmazott, igy
oszlopkromatografiasan tisztitottam, majd H és ®C NMR spektroszkopia segitségével
meggy6zédtem a szerkezetérdl. Az *H spektrumban megjelent az o-D-gliikoz-szdrmazékokra
jellemzdé dublett jel 4,81 ppm kémiai eltolodassal €s 3,7 Hz csatoléasi allanddval, mely az
anomer szénatomhoz kapcsol6do hidrogénatomhoz tartozik. Jol azonosithatoak voltak még a
butilcsoportok metiléncsoportjaihoz és lancvégi metilcsoportjaihoz tartozo Kis eltolodasu jelek,
valamint kivehet6ek voltak az egymasra torlodo OCH, OCH2 és OCHs multiplettek. A 60
vegytiilet alkalmas lenne a monoaza-15-korona-5 szerkezet felépitésére, azonban
kutatécsoportunk korabbi tapasztalatai alapjan a gytirlizaras a klortartalma podansokkal
gyengébb termelés mellett valosithatd meg, igy a kovetkezd 1épésben a kloratomot jobb

tavozocsoportra, jodatomra cseréltem (7. abra).
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7. abra. A 60 klortartalma podans halogéncseréje Finkelstein-reakciéban
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A halogéncserét az ugynevezett Finkelstein-reakcioval valodsitottam meg, mely egy Sn2
tipusti szubsztiticio®. A 60 podanst szaraz acetonban oldva, feleslegben vett (4 ekvivalens)
vizmentes natrium-jodiddal reagaltattam 40 o6ran keresztiil, az oldoszer forraspontjan. Az
egyensulyi reakci6 termékképzodés iranyaba valo eltoldsat nem csak a Nal feleslege
biztositotta, hanem a halogenidsok oldhatdsag-kiilonbsége is. A natrium-klorid ugyanis —
ellentétben a natrium-jodiddal — gyakorlatilag nem oldodik acetonban, igy reakcié kozben
kivalik az oldatbol, ezaltal az ellentétes irdnyu halogéncsere nem valdsul meg, vagy legalabbis
elhanyagolhato mértékben. A 61 jodtartalmu podanst szlirés és vizes mosast kovetd beparlassal
tisztan tudtam kinyerni. Az NMR spektrumban jellegzetesek a halogéncserét kovetden
megjelend CHal jelek, melyek 'H- és ®C-NMR esetében is kisebb kémiai eltolodéssal
jelentkeztek a 60 vegyiiletéhez képest, azonban a 13C NMR spektrumban a nehézatom-effektus
miatt kiilonosen kicsi, 2,79 és 2,92 ppm eltolodassal lathatoak. Az altalam eléallitott 61 biszjod-
podans fajlagos forgatisa és atomjainak kémiai eltoléddsa az irodalmival gyakorlatilag
megegyezik®.
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61 63a R =(CH,);0H

63b R = (CH,);0CHj
63¢ R = (CH,),(0-OMe)Ph

8. abra. A 63a-c makrociklusok szintézisének gytirtizaro 1épése

A koronagyiirit Gokel modszerét alkalmazva, egy primer amin dialkilezésével
alakitottam ki*3. Harom kiilonbdzé aminnal (62a-C) végeztem el a szintézist, igy hdrom
kiilonb6z6 oldallanccal rendelkezd lariat éterhez jutottam (63a-c, 8. abra). A 61 jodtartalmu
podans szaraz acetonitriles oldatat argon atmoszféra alatt reagaltattam a megfeleld aminnal,
bazisként natrium-karbonatot alkalmazva. Utobbi reagens nem csak a keletkez6 hidrogén-jodid
megkotéséért felelt, hanem a gytlirlizarast a templathatas altal is segitette, azaz a natriumionnak
koszonhetden a 61 podans olyan konformaciot vett fel, amely kedvezd a kialakitani kivant
koronaéter szintézise szempontjabol, ugyanis a 15-korona-5 gytirii a natriumionnal képez erds
komplexet. Ezéltal csokkenthetd volt az intermolekularis gytirlizarassal jaro, valamint a
polikondenzicids reakciokban képz6dé melléktermékek mennyisége®. A konverzid
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maximalizalasa érdekében a reakcioelegyet 30 oran keresztiil forraltam, majd ezt kdovetden
feldolgoztam. A nyerstermék szamos mellékterméket is tartalmazott, igy mindenképpen
szlikség volt oszlopkromatografias tisztitasra. Ezt a 63a hidroxipropil oldalkart tartalmaz6 lariat
éter esetében a vegyiilet nagyobb polaritasa miatt (szabad OH-csoport) aluminium-oxidon
végeztem, a 63b és 63c vegyliletek esetében pedig szilikagélen. Eluensként mindharom esetben
diklormetant és metanolt alkalmaztam, a polaritdst fokozatosan noveltem a MeOH
részaranyanak novelésével. A tiszta 63a-c lariat étereket jO (74-81%) termeléssel tudtam
kinyerni. A 63b makrociklus fajlagos forgatasa, valamint *H és 3C NMR kémiai eltolodasai az
irodalmi elézményben leirtakkal Gsszeegyeztethetd. A 63a-c koronaéterek NMR spektrumai
megfelelnek a vart szerkezeteknek, az Gjonnan 1étrejott NCHo, és az oldallancokhoz tartozo
atomok jelei azonosithatoak.

A 4,6-O-benzilidén véddcsoport alkilcsoportokra valo cseréje két jelentds valtozast idéz
elé a koronaéterek szerkezetében: a makrociklus flexibilisebbé valik, mivel eltiinik az
acetalstruktiranak koszonhetd hattaga gyuri, illetve a glilkdzegységen megsziinik egy m-m
kotéhely. Amennyiben a 4-es és 6-os helyzetii hidroxicsoportokat benzilezziik, a molekula ezen
katalizator konformacioja kevésbé merev, mint az eredeti 27 lariat étereké. A korabban
eloallitott és az elozéekben bemutatott metil-4,6-di-O-alkil-a-D-gliikopiranozid-szarmazékok
eléallitasa soran a 2-es és 3-as helyzetli hidroxicsoport védésére benzilcsoportokat hasznaltam,
azonban ez a lehetdség nem johetett szoba a 63a-c koronaéterek dibenzil-analogonjai esetében.
A szamomra sziikséges cukorszarmazék szintézisét elsé probalkozasként tetrahidropiranil-

véddcsoportokkal szerettem volna kivitelezni.
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9. abra. A 24 gliik6zszarmazék védése THP csoportokkal, 65 eloallitasi kisérlete

Els6 1épésben metil-4,6-O-benzilidén-a-D-gliikopiranozidot (24) reagaltattam
feleslegben vett 3,4-dihidro-2H-pirannal, piridinium-para-toluolszulfonat (PPTS) katalizator

jelenlétében, diklormetanban. A tetrahidropiranil-csoportokkal védett 64 gliikozszarmazék két
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Uj sztereogén centrum létrejottével 4 diasztereomer elegyeként képzddik, melyek koziil mind
ismeretlen az irodalomban. A termékbdl 'H és *C NMR felvétel késziilt, melyekbdl
egyértelmiien latszik, hogy az egyik diasztereomer fétermékként keletkezett a reakcidban, a
tobbi pedig az integralok alapjan 10-15%-ban. KiilonGsen szembetiinG volt a jelenség a
benzilidén-acetal hidrogénje esetén, melynél egy elkiiloniilé szingulett mellett két masik, Kis

intenzitasu csucs is megjelent (10. abra, bal oldal).
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10. abra. A 71 termék diasztereomereihez tartozo, anomer hidrogéneket (balra), illetve acetal

szénatomokat (jobbra) abrazol6 spektrumrészletek

A szintézis kovetkezd 1épésében a benzilidén-csoport eltavolitasa kdvetkezett, azonban
a katalitikus hidrogénezés koriilményei kdzott a 65 szarmazék metanolos oldatban nem volt
stabil, a THP-csoportok jelentds része is elbomlott. Vékonyréteg-kromatografias vizsgalat
alapjan az elegy legnagyobb részben metil-a-D-gliikopiranozidot tartalmazott, illetve megjelent
tovabbi 4 folt, melyek feltehetéleg a mono- és diszubsztitualt szarmazékokhoz tartoztak. A nagy
anyagveszteség miatt és a THP-védOcsoport relativ labilitisa miatt mdas szintézisutat

"o

valasztottam a 66a-c koronaéterek eldallitasara.
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11. abra. A 66a-c makrociklusok el6allitasanak vazlata

A 4,6-di-O-alkil-gliikopiranozid-alapu makrociklusok elvileg eléallithatok oly modon
is, hogy a 26a-c koronaéterek benzilidén-véd6csoportjat eltavolitjuk, majd a felszabadult
hidroxicsoportokat alkilezziik. A 66a lariat éter eléallitasahoz a hidroxipropil oldalkart védeni
sziikséges, hogy az alkilezési reakcio soran az oldalkar OH-csoportja ne benzilez6djon. Mivel
a benzilidén-acetal elbontasa savas hidrolizissel vagy katalitikus hidrogénezéssel lehetséges,
olyan véddcsoportra volt sziikség, mely legalabb az egyik hatdsnak ellenall.
Kutatécsoportunkban probalkoztak mar THP-csoporttal, azonban a szintézissor végén nem
keletkezett izolalhato fétermék. Munkam soran kisérleteket végeztem pivaloil-véddcsoport
alkalmazasara, viszont ebben az esetben a benzilidén-csoportot csak részlegesen sikertilt
katalitikus hidrogénezéssel eltavolitani; teljes konverzidt sem a 1égkori, sem a 12 bar nyoméson
végzett reakcid nem eredményezett.

Az 66b metoxipropil oldallancot tartalmaz6 koronaéter eléallitasara tortént kisérletek
szintén sikertelenek voltak, mivel a 26b makrociklus benzilidén-csoportjanak — savas kozegii —
eltavolitasat €s benzilezését kdvetden kinyert €s tisztitott termék nem egyezett az eldallitani

kivéanttal.

26¢

12. abra. A 26c¢ koronaéter benzilidén-acetaljanak hasitasa
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Az 66¢ koronaéter eldallitasahoz a 26¢ makrociklust elsd 1épésben metanolos oldatban,
para-toluol-szulfonsav (PTS) katalizator jelenlétében forraltam, melynek soran a benzilidén-
acetal véddcsoport egyensulyi reakcioban, benzaldehid-dimetil-acetal keletkezése kozben

eltavozott. Az atacetalozasi reakciot kovetOen a 67 intermediert tisztitas nélkil vittem tovabb.

13. abra. A 67 vegyiilet szabad OH-csoportjainak benzilezése

A 67 makrociklus szabad hidroxicsoportjait THF-ben, natrium-hidrid bazissal
deprotonaltam, majd az alkoholat oldatahoz benzil-bromidot adva alkileztem. A nyersterméket
feldolgozas utdn preparativ vékonyréteg-kromatografidval tisztitottam, igy barna olajhoz
jutottam. A 66¢ koronaéter szerkezetét 'H NMR spektrum alapjan ellendriztem, melyen némi
szennyezd mellett megjelentek a benzilhelyzetli hidrogénekhez tartozo jelek, valamint jol
kivehetéek voltak a két metoxicsoporthoz tartozé szingulett, illetve a kiszélesedett NCH2

csucsok az egymasra torlodott OCH és OCH2 multiplettek mellett.

4.1.2. (25,3S)-1,4-Difenilbutan-alapu koronaéterek szintézise

Kutatocsoportunkban korabban foglalkoztak mar tobbféle L-treitolalapt koronaéter (30)
szintézisével, melyeket sikeresen alkalmaztak aszimmetrikus reakciokban®’. Ezen katalizatorok
esetében a makrociklus felépitésére alkalmas vicinalis diol egy négy szénatomos cukoralkohol,
melynek két primer hidroxicsoportjat kiilonbozé alkilcsoportokkal védhetjilk. Kutatasom
kozvetlen elézményeként hidrobenzoinalapi koronaéterek (39) szintézise is megtortént,
melyekkel kozepes vagy jo eredményt lehetett elérni enantioszelektiv fazistranszfer
reakciokban, valamint a katalizatorok regenerdldsat is meg lehetett valositani*t. A két kordbbi
eredmény alapjan olyan kiralis lariat éterek (68) eldallitasat terveztem meg, amelyek két
fenilcsoportot tartalmaznak, de a makrociklustdl metiléncsoport valasztja el Oket. A sziikséges
vicinalis diolok optikailag aktiv szintézisére egy szakirodalomban kidolgozott modszert
kovettem®’, mely 2,3-O-izopropilidén-L-treitolbél (69) indul. A 69 cukorszarmazék a
laboratoriumunkban nagyobb mennyiségben rendelkezésre allt, mely két egyszerii 1épésben

kaphato meg dietil-L-tartaratbo1%8.
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A 69 kiindulasi vegytilet két szabad hidroxicsoportjat elsé 1épésben metanszulfonsav-
kloriddal reagaltattam diklormetan oldoszerben, trietil-amin bazis jelenlétében (14. abra). Az
acilezészer feleslegét 10 oras szobahdmérsékletli reakcié utan telitett NaHCOs-oldattal
bontottam el, majd az elegyet feldolgoztam. A nyerstermék soététbarna szinli szirup volt,
melybdl aktiv szenes deritést kdvetden jol kristalyosithaté volt a vildgosbarna szinti 70 L-

treitolszarmazék, melyet olvadaspont és fajlagos forgatas alapjan azonositottam®’.

MsCl
Ho~*. O TEA  Mso” . -0 PTS Mso” "
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5% H,O
69 70 71
MS:CH3802

14. abra. 2,3-O-1zopropilidén-L-treitol (69) mezilezése, majd az acetal védGcsoport eltavolitasa

Kovetkez6 1épésben a 70 cukorszarmazék izopropilidén véddcsoportjat tavolitottam el
5% vizet tartalmazé etanolban vald forralassal, katalizatorként para-toluol-szulfonsavat
alkalmazva (14. abra). A hidrolizis lejatszodasat kovetéen a reakcidelegyet jeges vizzel
hiitéttem, melynek hatasara a 71 termék latvanyosan, pillanatszerien kivalt. Sziirést és dietil-
éterrel vald mosast kovetden 80%-os termeléssel jutottam a csillimszert, piszkosfehér,
kristalyos anyaghoz, mely olvadaspont és fajlagos forgatas alapjan megegyezik az irodalomban
leirttal®’.

A véddcesoport eltavolitasat kovetden a 71 treitolszarmazék dietil-éteres oldatat 25%-0s
KOH-oldattal kevertettem (15. abra). A lugos kozeg hatasara a 2-es és 3-as helyzeti
hidroxicsoportok deprotonaldodnak, és nukleofil tamadast intéznek a szomszédos szénatomokra,

melyeken a mezilezés soran jo tavozocsoportokat alakitottam ki. Az igy keletkezett 72 (2S,2°S)-
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2,2’-bioxiran meg0rzi sztereogén centrumainak térallasat, és optikailag aktiv forméaban kaphato
meg. Teljes konverzidt kovetden a reakcidelegyet feldolgoztam, a vékonyréteg-kromatografia
alapjan egységes anyagot pedig tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam fel. A nyerstermékbol
késziilt 'H NMR spektrumban harom azonos integrali multiplett jelent meg a 72 vegyiilet 3
kiilonbozé kémiai kornyezetii hidrogénjének megfelelden, melyek kémiai eltolodéasai a

szakirodalmi adatokkal egyeznek®.

MsO oH Et,0 e 4 Cul Ph

71 72 THF 73

MgBr
,, OH
OH

15. abra. A 73 vicinalis diol eldallitasa a 72 kiralis bioxiranon keresztiil

A szintézis kovetkezd 1épésében nukleofilként fenil-magnézium-bromidot hasznaltam
az elektrofil 72 bioxiran tamadasara. A Grignard-vegyiiletet 10 mol% réz(I)-jodiddal
lagyitottam, igy a reakcid regioszelektiven ment végbe a sztérikusan kevésbé gatolt 1,4-
szénatomokon (15. abra). A nyersterméket toluolbol atkristalyositva 73%-os termeléssel fehér,
pelyhes kristalyokbol allé anyaghoz jutottam, melynek olvadaspontja és fajlagos forgatasa
alapjan a kivant 73 terméket kaptam’®. A 73 diolbol *H és 1*C NMR felvétel is késziilt, melyek
az irodalmi spektrumokkal egyezést mutattak®’. Mivel egy C, szimmetri4ju molekulardl van
sz0, a forgasi szimmetriatengely két oldalan talalhatdo atomok kémiai eltolodasa paronként
megegyezik egymassal. Az 'H NMR spektrumban jellegzetes volt a fenilcsoportok melletti
metiléncsoportok két dublett-dublett jele (2,91 ppm és 2,84 ppm), melyek nagyobb, ~13,8 Hz-
es felhasadasa a geminalis hidrogének egymassal valo csatolasanak eredménye, a kisebb
felhasadasok (8,2 Hz, ill. 4,5 Hz) pedig a szomszédos CH-csoportokkal valo eltéré nagysagu
csatolasé.

Az optikailag aktiv (2S,3S)-1,4-difenilbutan-2,3-diolra (73) a kutatocsoportunkban
gyakran alkalmazott, jol mikodd, haromlépéses szintézissel épitettem fel a makrociklust.
Ennek els6 1épésében a 73 intermedier szabad 2-es és 3-as helyzetii hidroxicsoportjait Gross
modszerét alkalmazva bisz(2-kloretil)éterrel alkileztem (16. dbra)®2. A reakcié folyadék-
folyadék fazistranszfer katalitikus koriilmények kozott jatszodott le, az olddszer a feleslegben
vett bisz(2-kloretil)éter volt, bazisként pedig 50%-0s vizes NaOH-oldatot alkalmaztam. A
katalizator szerepét a BusNHSO4 kvaterner ammoniumso toltdtte be. A reakcid

szobahOmeérsékleten ment végbe, melyen a reakcidelegy nagy viszkozitasu, igy motoros
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keverdvel biztositottam az intenziv fazisérintkeztetést. A reakcidelegyet 12 6ra kevertetés utan
viz és diklérmetan elegyére Ontve bontottam meg, majd a feldolgozas soran a bisz(2-
kloretil)éter feleslegét vakuumdesztillacidval tavolitottam el. Az alkilezési reakcidban szamos
melléktermék képzOodott, valamint az alkilezOszer nyomai is megtalalhatok voltak a
viszkozusan folyd nyerstermékben, igy oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam a 74a
klortartalmu podanst, mely tiszta formaban halvany tiirkizkék szinii olaj volt. Mivel a 74a
vegyiilet a szakirodalomban még ismeretlen, szerkezetérdl *H és 3C NMR spektroszkopiaval
gy6z6dtem meg, valamint fajlagos forgatassal jellemeztem. A f6termék mellett sikeriilt
azonositanom egy mellékterméket is, mely *H NMR spektrum alapjan a biszklor-podansbol

HCI eliminacidval keletkezo6 vinil-éter szarmazék.

O/ \O/ \X T4a

, OH Cl Cl ’
Ph// ., \/\O/\/ _ Phii X =(Cl Nal
Ph oH Bu,NHSO, Ph o o X 74b aceton
73 50% NaOH _/ / X=1

16. abra. A 74b jodtartalmi podans el6allitasa alkilezést kdvet6 halogéncserével

A szintézis folytatasaként a korabban bemutatott Finkelstein-reakcioban a lancvégi
kloratomokat jodatomokra cseréltem, igy jobb tavozdcsoportokat kialakitva az 74b podanson.
A sarga, olajos termékbél *H és 1*C NMR felvétel késziilt. A spektrumokon megfigyelhetdek
voltak a biszjod-podans vegyiiletek CHl csoportjainak jellegzetességei: a kiilondsen Kis kémiai
eltolodasu (2,99 ppm) 3C jelek, valamint az egymasra torlédott OCH és OCH> jelektél (3,67-
3,41 ppm) jol elkiiloniilé triplettek (8 = 3,17 ppm, 3Jc-n = 6,9 Hz) az *H NMR spektrumban.

S\ \ o
Phijio © ! RNH,(62a-¢) ph/’ﬂo
> N—R
i o 0 | Na,CO; Fh 0 J
_/\/ CH;CN, Ar \\/O
74b 68a R =(CH,);0H

68b R = (CH,);0CH,
68¢ R = (CH,),(0-OMe)Ph

17. abra. A 68a-c koronaéterek szintézise Gokel-féle gytirtizarassal

A monoaza-15-korona-5-éterek  felépitésének harmadik, utolsd6 Iépésében a

gliikozszarmazékoknal mar ismertetett reakcioban, Gokel modszerét alkalmazva, primer
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aminok dialkilezésével alakitottam ki a 68a-c makrociklusokat®®. A gytiriizaras soran a 62a-c
aminokat hasznalva — a 4,6-di-O-butil-gliikkopiranozid-alapii koronaéterekhez (63a-C)
hasonléan — a nitrogénatomon hidroxipropil, metoxipropil, illetve (orto-metoxi)feniletil
oldallancokkal rendelkez6 68a-c lariat étereket allitottam eld, melyeket oszlopkromatografias
tisztitds utan sarga vagy barna szini olajokként nyertem ki 30-64%-0s termeléssel. Az
irodalomban ismeretlen 68a-c makrociklusokat *H és 13C NMR alapjan azonositottam, tovabba

fajlagos forgatassal jellemeztem.

4.1.3. Koronaéter polimerhez rogzitése

A katalizatorok visszaforgatasara egy masik lehetdség a makrociklusok szilard
hordozohoz rogzitése. Marosi és munkatarsai 2013-ban mar megvalositottak a 26a koronaéter
nanoszalas szilikagélhez vald kapcsolasat a hidroxipropil-csoporton keresztiil, valamint
sikeresen alkalmaztak egy Michael-addiciéban, azonban a katalizator visszanyerését nem
valositottdk meg®®. Munkam soran egy, a cukoregységen propargilcsoporttal szubsztitualt
makrociklust rogzitettem azidcsoportokkal modositott PVC-re, igy viznek ¢&s szerves

oldészereknek ellenalld polimerhez jutottam.

NaNj;
n —_— m n-m

Cl 75 DMF N3 Cl =6
18. abra. PVC moédositésa azidcsoportokkal

A szintézis els6 1épésében kis molekulatomegii poli(vinil-klorid)-bol (75) indultam ki,
melyet az irodalomban leirt médon szintetikusan modositottam azidcsoportokkal’t. A PVC-t
DMF-ben feloldottam, majd natrium-azidot adtam hozza, és 60 °C-on két oran keresztiil
kevertettem. A nukleofil szubsztitucios reakcidban részlegesen modositott 76 polimert viz
hozz4adéasaval kicsaptam az oldatbol, majd szlirtem, €s a szervetlen anyagokat (a NaN3
feleslegét, és a keletkezett NaCl-ot), valamint az olddszer maradékat vizes, majd etanolos
mosassal eltavolitottam. A 75 kiindulasi anyagrol és a 76 termékrdl abszorpcios FTIR spektrum
késziilt, melyen megfigyelheté az azidcsoport karakterisztikus csucsanak megjelenése 2102
cm1-nél, illetve a v_(; jelének lecsokkenése a 600-620 cm ™! tartomanyban, melyek alapjan az

azid-szubsztitcio részlegesen lejatszodott.
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19. abra. FTIR spektrum PVC-r6l és a 76 PVC-azidrol

A PVC-N3 melegitve oldodott DMSO-ds-ban, igy 60 °C-on *H NMR felvétel késziilt
réla. A spektrumban egyértelmiien elkiiloniilnek a CH-CI és a CH-N3 csoportok hidrogénjeihez
tartoz6 jelcsoportok, melyek integraljai rendre 1,00 és 0,30, tehat az azid-szubsztiticid
kozelitéleg 23%-0s. A konverzid pontosabb megallapitasahoz elemanalizisre lenne sziikség,

mely jelenleg még nem tortént meg.

78

H

20. abra. A 77 makrociklus rogzitése ,,click” reakcioval
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Kovetkezé 1épésben a 20. abran lathaté modon a 77 propargil-szubsztitualt koronaétert
—melyet kutatocsoportunkban elézéleg mar eléallitottak — ,,click” reakcioval a 76 PV C-azidhoz
kapcsoltam. Az ugynevezett CuAAC (Cu(l)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition)
mechanizmusu reakcio tulajdonképpen egy 1,3-dipolaris cikloaddicio, melyben acetilén reagal
azid-funcioval 1,2,3-triazolgytir(i keletkezése kozben. Annak érdekében, hogy a 78 polimerhez
ismert mennyiségli makrociklus kotédjon, 77-bél 0,16 mmolt hasznaltam 0,100 g PVC-azid
oldatdhoz, mely hozzavetdlegesen 10%-o0s helyettesitésnek felel meg. A reakciot vékonyréteg-
kromatografidval kovettem, a koronaéter egy nap elteltével mar nem volt kimutathaté a
reakcidelegyben. Ezt kovetden az elreagalatlan azidcsoportokat fenilacetilén hozzaadasaval, és
tovabbi kétnapi reakcididdvel alakitottam kevésbé reaktiv fenil-triazol egységekké. A 78
polimert metanol és viz hozzaadasaval csaptam ki, majd szlirést kovet6en vizzel és metanollal,
illetve a réz(I)- és/vagy réz(Il)-ionok eltavolitasa érdekében EDTA-oldattal is mostam. Az
izolalt termék tomege 0,195 g volt, tehat a 78 katalizitor koronaéter-koncentracidja 0,82
mmol/g.

A 78 termékbdl és a 77 koronaéterbdl FTIR spektrumokat vettem fel, melyek a 76 PVC-
aziddal 6sszehasonlitva a 21. abran lathatoak. A spektrumokon egyértelmiien megfigyelhet6 a
2102 cm™-es karakterisztikus azid-csucs eltiinése, mely alapjan a konverzié teljes volt. 78
spektruman a 3389 cm™ hulldmszamu elnylt jel a szabad OH-csoporthoz tartozik, a 900-1150
cm™ tartoméanyban 14thaté intenziv sav pedig a gliikozegység és a koronaéter C-O kotéseinek
meglétét jelzik. A kisebb hullamszam-tartomanyban megjelent a monoszubsztitualt aromas
vegyiiletekre jellemzd két erds cstics 7 = 696 és 763 cm™-nél, melyek a benzolgyiirii
deformaciés rezgéseihez tartoznak. Osszességében az infravords spektroszkopiai vizsgalatok
megerdsitik a vart 78 szerkezetet. A katalizator tovabbi jellemzése nehézségekbe iitkozott,
mivel eddigi kisérleteim alapjan a polimer oldhatatlan alkoholokban, ketonokban,
szénhidrogénekben, halogénezett olddszerekben, éterekben (beleértve a THF-et), és polaris
aprotikus oldoszerek ko6ziil DMF-ben és DMSO-ban, igy hagyomanyos NMR spektrum

felvétele nem lehetséges, mas modszerek alkalmazasara pedig még nem volt lehetéségem.
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21. abra. A kiindulasi anyagok és a 78 rogzitett koronaéter FTIR spektrumai

4.2. Aszimmetrikus reakciok

A szintéziseket kovetden az Altalam eldallitott koronaéterek fézistranszfer
katalizatorként vald alkalmazhatdsagat kiprobaltam kiilonbozé modellreakcidkban. A
kisérletek soran elsdsorban azt vizsgaltam, hogy a 63a-c, 66¢, és 68a-c vegyiiletek képesek-e
aszimmetrikus indukciot kivaltani, illetve mekkora enantiomerfelesleget eredményeznek
kiilonb6zo katalitikus rendszerekben, valamint a feldolgozas soran visszanyerhetdek-e. Enhez
olyan folyadék-folyadék és szilard-folyadék fazisi reakciokat valasztottam ki, melyek

kortilményeit a kutatocsoportunkban kordbban mar optimalizaltdk cukoralapu koronaéterekre.

Yo% o

0]

ph”” - ’}
N—R'
Ph
0 J
P

a: R' = (CH,);0H 68a-c

59a-c R*=Et :
2 b: R = (CH2)3OCH3
63a-c R*=Bu ¢: R! = (CH,),(0-OMe)Ph
66c R?=Bn ) 20210 ©
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Az enantioszelektiv szintézisek termékeit preparativ vékonyréteg-kromatografiaval
tisztitottam, majd kirdlis HPLC méréssel hataroztam meg az enantiomerfelesleget. Az
eredményeket 0sszehasonlitottam a korabbi kutatasom soran eldallitott 59a-c metil-4,6-di-O-

etil-a-D-gliikopiranozid-alapu koronaéterekkel végzett kisérletekkel.

4.2.1. Aszimmetrikus Darzens-kondenzaciok

A kutatocsoportunkban korabban részletesen vizsgéltak kiilonb6zé Darzens-
kondenzacidkat szénhidratalapi koronaéterek jelenlétében, koztilk benzaldehidszarmazékok
(pl. 41) és a-kloéracetofenon (40) reakcidjat, mely transz-szelektivnek bizonyult. Az altalam
szintetizalt 0j vegylileteket eldszor az 1. tablazatban lathatdo reakcidban vizsgaltam. A
kondenzacidt el6zdleg optimalizalt, folyadék-folyadék fazistranszfer katalitikus koriillmények
kozott valositottam meg, szerves olddszerként toluolt, bazisként 30%-0s vizes NaOH-oldatot

alkalmaztam, valamint 10 mol% katalizatort hasznaltam fel.

1. Tablazat. Kiralis koronaéterek alkalmazasa aszimmetrikus Darzens-kondenzacidéban

o) O
. CHO  30%-0s NaOH L, P
" ©/ toluol >
katalizator (10 mol%)
40 41 transz-42

Sor Katalizator Id6 [6ra] | Termelés [%]2 | ee [%0]°

1 59%a 1 69 52°

2 di-Et-a-D-gliikopiranozid 59b 1 68 29°

3 59c 1 66 19°
4 63a 1 78 54°

5 di-Bu-a-D-gliikopiranozid 63b 1 57 30°

6 63c 1 71 9°

7 di-Bn-o-D- gliikkopiranozid 66¢ 1 79 5¢

8 68a 1 74 354

9 (S,5)-1,4-difenilbutan 68b 1 28 19¢
10 68c 1 42 gd
11 polimerhez rogzitett 78 20 11 3¢

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan
b: kiralis HPLC mérés alapjan
¢ a reakciosémaban feltiintetett (2R,3S)-izomer keletkezett feleslegben

d: a (2S,3R)-izomer keletkezett feleslegben
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A kisérletek soran egy oOra szobahdmérsékleten vald kevertetést kovetéen minden
esetben teljes volt a konverzio. Az 1. tablazatbél lathato, hogy az eldallitott koronaéterek
képesek voltak kis vagy kozepes mértékii aszimmetrikus indukciot kifejteni a vizsgalt Darzens-
kondenzacidban, ¢s dltalaban kdzepes (42-78%) termeléssel jutottam a 42 termékhez. Kivételt
képez a 68b katalizatorral végzett reakcid, mely esetében a melléktermékek képzodése miatt
csupan 28%-0s termelést értem el. Altaldnosan megéllapithatd, hogy az azonos oldalkarral
rendelkez6 katalizatorok koziil a 4,6-di-O-alkil-gliikkopiranozid-alaptak (63a-c, 66¢) nagyobb
mértékii enantioszelektivitast mutattak, mint az (S,S)-1,4-difenilbutan-alaptak (68a-c), illetve
azonos alapvaz esetén a hidroxipropil oldalkarral rendelkezd lariat éterek eredményezték a
legnagyobb ee értéket, az (orto-metoxi)feniletil oldalkarral rendelkez6ek pedig a legkisebbet.
A dibutil-helyettesitett katalizatorok (63a-c) hasonloan viselkedtek, mint a korabban eléallitott
dietil-szarmazékok (59a-c), 63c kivételével, mely kisebb mértékii aszimmetrikus indukciot
valtott ki. Az egyetlen vizsgalt benzilcsoportokkal szubsztitualt glitkozalapu makrociklus (66c)
hasonldan gyenge szelektivitast eredményezett, mint a dibutil-analogonja (63c). Megjegyzend6
tovabba, hogy minden esetben transz-42 terméket lehetett izolalni, azonban mig a 63a-C és 66¢
glilkézalapi makrociklusok esetében korabbi rontgenkrisztallografias analizis alapjan a
(2R,3S)-enantiomer keletkezett nagyobb aranyban®’®, addig a 68a-c difenilbutin-alapu
katalizatorok a (2S,3R)-enantiomer keletkezését részesitették elényben, mely megfigyelhetd
volt a kiralis HPLC kromatogramok cstucsintenzitasabol.

A 78 polimerhez rogzitett makrociklus esetén a teljes konverzidhoz sziikséges
reakcioidd drasztikusan megnétt, a keletkezett, kozel racém Osszetételi termék pedig kis

termeléssel (11%) volt izolalhato.

4.2.2. Aszimmetrikus epoxidaciok

A 63a-c, 66c, és 68a-c koronaéterek aktivitasat egy masik folyadék-folyadék
fazistranszfer korilmények kozott végrehajtott reakcioban, a transz-kalkon (47) terc-
butilhidroperoxiddal valo epoxidacidjaban is vizsgaltam. A reakciot szobahOmérsékleten,
toluol olddszerben, 20%-0s vizes NaOH bazis és 10 mol% katalizator alkalmazasa mellett
hajtottam végre, termékként a transz-42 kalkon-epoxidot kaptam, mely megegyezik az el6zbleg
ismertetett Darzens-kondenzacioban keletkezo vegyiilettel. A reakcioelegy feldolgozasa soran

hasonldan jartam el, a 42 epoxiketont jo termeléssel (77-86%) kaptam.
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2. Tablazat. Kiralis koronaéterek alkalmazasa aszimmetrikus epoxidacioban

0 tBuOOH 0 o
O ~ O 20%-0s NaOH _ L,
toluol
e katalizator ansodd
Sor Katalizator 1dé6 [éra] Termelés [%]* | ee [%0]°
1 59a 4 79 75°¢
2 di-Et-a-D-gliikopiranozid 59b 20 69 24°
3 59c 24 70 21°¢
4 63a 24 77 67°¢
5 di-Bu-a-D-gliikopiranozid 63b 50 83 314
6 63c 50 83 20°
7 di-Bn-a-D- gliikkopiranozid 66¢ 72 61 9°
8 68a 20 83 26¢
9 (S,5)-1,4-difenilbutan 68b 68 86 3¢
10 68c 68 82 3d

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan
b: kiralis HPLC mérés alapjan
¢ a reakciosémaban feltiintetett (2R,3S)-izomer keletkezett feleslegben

d: 3 (2S,3R)-izomer keletkezett feleslegben

A 2. tablazatban feltiintetett eredmények alapjan megallapithat6, hogy a 63a-c
katalizatorok hasonldéan a dietil-analogonokhoz kis ¢és kozepes mértékli szelektivitast
biztositottak (67% ee-ig), szemben a 66¢c makrociklussal, mely esetben kifejezetten Kkis
enantiomerfelesleggel lehetett a terméket kinyerni. Az (S,S)-1,4-difenilbutan-alapt
koronaéterek esetében a 68a vegyiilet még képes volt kisebb mértékli aszimmetrikus indukcid
kivaltasara (26% ee), azonban a masik két lariat éter (68b-c) alkalmazasa esetén gyakorlatilag
racém elegyként keletkezett a 42 epoxiketon. Az azonos alapvazu lariat éterek koziil minden
esetben a hidroxipropil-oldallancot tartalmazo bizonyult a legszelektivebbnek. Megallapithatd
tovabba, hogy mind a 7 Gjonnan vizsgalt katalizator j6 termelést (77-86%) biztositott, azonban
ehhez a nitrogénatomon metoxipropil és (orto-metoxi)feniletil-csoportokkal szubsztitualt
szarmazékoknak hosszabb reakcididore volt sziiksége. A vizsgalt aszimmetrikus epoxidacio
esetén is megfigyelhetd volt, hogy a 68a-c koronaéterek a (2S,3R)-izomer keletkezését

részesitették elényben, szemben a 63a, 63c és 66¢ gliikkozalapi makrociklusokkal, melyek a
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masik enantiomert. Kivételt képez a 63b katalizator, mely meglepé modon ebben a reakcidban

szintén a szokasostol eltérd enantiomer feleslegét eredményezte.

4.2.3. Aszimmetrikus Michael-addiciok

Az eléallitott koronaétereket a transz-p-nitrosztirol (79) dietil-acetamidomalonattal (80)
kutatocsoportunkban korabban optimalizalt koriilmények kozott, dietil-éter €s tetrahidrofuran
4:1 aranyu elegyében, szilard natrium-karbonat és 10 mol% katalizator alkalmazasa mellett,
szobahOmérsékleten mentek végbe. A 81 adduktot preparativ VRK-s tisztitast kovetden 24-
45%-o0s termeléssel nyertem ki. A gyengébb termelések oka a reakcid kozben keletkezo,
nehezen sziirhetd, vizben és szerves olddszerekben oldhatatlan szilard anyag lehet, mely

valoszintileg a B-nitrosztirolbol képz6dé polimer.

3. Tablazat. Szénhidratalapu koronaéterek alkalmazasa aszimmetrikus Michael-addicioban

B) i katalizator EtOOC NHAC
. _NO, N NH Na,CO3 _ EtOOC NO,
©/\/ Eto\n)\n/OEt Et,0:THF
0 o 4:1)
79 80 81
Sor Katalizator Id6 [6ra] | Termelés [%]* | ee[%]°
1 59a 20 28 42
2 di-Et-a-D-gliikopiranozid 59b 48 42 28
3 59c 120 33 21
4 63a 72 45 5
5 di-Bu-a-D-gliikopiranozid 63b 72 45 0
6 63c 72 30 3
7 di-Bn-a-D- gliikkopiranozid 66C 16 42 16
8 68a 48 27 46
9 (S,5)-1,4-difenilbutan 68b 48 27 29
10 68c 48 24 10

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan

b: kiralis HPLC mérés alapjan

A 3. tablazatban 6sszefoglalt enantiomerfelesleg-értékek alapjan egyértelmiien latszik,

hogy a 4,6-di-O-butil-gliikopiranozid egységet tartalmazd koronaéterek (63a-c) ebben a
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reakcidban nem voltak képesek aszimmetrikus indukcidt kivaltani, a 81 termék gyakorlatilag
racém formaban keletkezett, az 59c¢ vegyiilet dibenzil-analogonja (66¢) pedig kis mértéki (16%
ee) szelektivitast eredményezett. A 68a-c lariat éterek esetén szintén kis enantiomerfelesleg volt
mérhetd, azonban ezen katalizatorok esetén megfigyelhetd a kiilonb6z6 oldalkarok hatasa a

reakciora: legjobbnak ismét a hidroxipropil-csoport bizonyult.

4.2.4. Benzilidén-malonitril aszimmetrikus ciklopropanalasa

Munkam soran egy MIRC-reakcioval is foglalkoztam, amelyben Michael-akceptorként
egy elektronban szegény kettGskotést tartalmazd alként, benzilidén-malonitrilt (56),
tavozocsoportot is tartalmazd CH-savas vegyiiletként pedig dietil-brommalonatot (57)
alkalmaztam. A reakciot kutatocsoportunkban kordbban mar részletesen vizsgaltak,
szénhidratalapu koronaéterek hasznalata esetén a dietil-éter és a tetrahidrofuran 4:1 aranyu
elegye bizonyult optimalis olddszernek szilard NapCOs bazis, és 10 mol% Kkatalizator

alkalmazasa mellett. A 58 terméket jo termeléssel (75-90%) kaptam meg.

4. Tablazat. Szénhidratalapu koronaéterek alkalmazasa ciklopropanaldsban

EtOOC COOEt
o o katalizator
N Na,CO; CN
* EtO OEt > CN
CN L Et,O:THF
4:1)
56 57 58
Sor Katalizator Id6 [6ra] | Termelés [%]* | ee[%]°
1 59a 48 38 22
2 di-Et-a-D-gliikopiranozid 59b 24 40 99
3 59c 24 92 15
4 63a 24 81 25
5 di-Bu-a-D-gliikopiranozid 63b 72 75 26
6 63c 48 90 16
7 di-Bn-a-D- gliikkopiranozid 66¢C 23 67 11
8 68a 6 82 42
9 (S,S)-1,4-difenilbutan 68b 6 83 46
10 68c 6 77 37
11 polimerhez rogzitett 78 20 79 5

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan
b: kiralis HPLC mérés alapjan
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A 4. tablazat adataibol lathatd, hogy az eldallitott 63a-c és 66¢ glikkozalapu
katalizatorok alkalmazasaval kis mértékii enantioszelektivitas volt elérheté (11-26% ee), a
hidroxipropil és metoxipropil oldalkarokat tartalmazokkal némileg nagyobb, mint az (orto-
metoxi)feniletil-szubsztitualtakkal. A 63a-c és 66¢ koronaéterekkel szemben hatékonyabbnak
bizonyultak a 68a-c (S,S)-1,4-difenilbutan-alapi makrociklusok (37-46% ee), melyeknél az
oldalkar befolyasa hasonlo volt. A 68a-C katalizatorok esetében a reakcididd is jelentds
mértékben lecsokkent szamottevd melléktermékek megjelenése nélkiil.

A 78 katalizator — a Darzens-kondenzacidohoz hasonléan — a ciklopropanalasban ismét
kis mértékli aszimmetrikus indukciot fejtett ki (5% ee), azonban a kétfazisu rendszerekhez
hasonl6 termeléssel (79%), és a reakcioidd jelentds megnovekedése nélkiil jatszodott le a
reakcio. A hordozohoz rogzitett koronaéterrel elért kiilondsen Kis enantioszelektivitas egyik
lehetséges oka a zsufolt polimer lanc sztérikus gatja a kiralitast biztositd szénhidrategység
kozelében. Egy masik lehetséges ok a triazolgyiirii bazikus nitrogénjeinek kelatképzd hatasa’,
illetve a hozza kapcsolodo fenilcsoportok n-m kotéhelye, melyek kovetkeztében a reagensek
nem a gliik6z sztereogén centrumainak kdzelében reagalnak egymassal. A jovoben kisérleteket
fogok végezni kizarélag fenil-triazol szubsztituenseket tartalmazé polimerrel, hogy a

jelenségrdl tovabbi ismereteket szerezzek.

4.3. Katalizatorok visszaforgathatosaganak vizsgalata

4.3.1. S6képzésen keresztiili visszaforgatas

Elézetes vizsgalatok alapjan mind az 59a-c, 63a-c, és 66¢c 4,6-di-O-alkil-a-D-
gliikkopiranozid-alapi, mind a 68a-c (2S,3S)-1,4-difenilbutan-alapti  koronaéterek
visszanyerhetdek a reakcidelegybdl valtozo (43-98%-os) termeléssel. A regeneralhatdsag
részletesebb vizsgalata érdekében kivalasztottam két olyan reakcidt, melyekben nagyobb
mértékii enantioszelektivitast tapasztaltam, és méretnovelt reakciokban megvaldsitottam a
katalizatorok sosavas soképzésen alapuld izolalasat, valamint tobbszori felhasznalds soran
megfigyeltem a termelésben és enantioszelektivitdsban bekovetkezd esetleges valtozasokat.

Az egyik ilyen reakcio az elézbleg ismertetett folyadék-folyadék fazisti epoxidalas,
melyben az 59a dietil-szubsztitualt gliikdzalapt koronaéter korabban 75%-0s, a 63a dibutil-
szarmazék pedig 67%-0S enantiomerfelesleget eredményezett (1. tablazat). A méretnovelt
kisérletben a reakcioelegy feldolgozdsa sordn a szerves fazisbol a makrociklust 10%-0s
sosavval hidroklorid-soként extrahdltam, majd az egyesitett sdsavas fazisok pH-jat 20%-0s
NaOH-oldattal 9-esre allitottam. A bazissa visszaalakitott koronaétert diklérmetanos

extrakcioval nyertem ki a vizes fazisbol. A lariat éterek 0jboli felhasznalasa sordn a reakcio
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méretét mindig a katalizatorhoz igazitottam. Haromszori visszaforgatast vizsgaltam, melynek

eredményeit az 5. tablazatban foglaltam 6ssze.

5. tablazat. Az 59a ¢s a 63a szénhidratalap koronaéterek visszaforgatdsanak vizsgalata

transz-kalkon (47) epoxidalasaban

0 /BuOOH o
20%-0s NaOH |

O
/ /,”
E >
O ® O toluol
katalizator

47 20 éra 42
Felhasznalasok Termelés Visszanyert
Katalizator ee [%0]°
szama [90]2 katalizator [%]
o 1 83 58 80
= //\ (@]

=0
> /N>—/_\OH 2 85 56 84
Y (@]
OEt OFEt \\/O\)
a

59

3 82 54 83

\9 //\O” 1 89 53 84

: W0

Q " on 2 84 43 86
v (0]
OBu OBu \\/O\)

63a

3 82 51 80

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan

b: kiralis HPLC mérés alapjan

Az 5. tablazatbél az lathatd, hogy a reakcidkban elért termelés tobbszori felhasznalas
utan sem valtozott jelentdsen, illetve a koronaéterek visszanyerése is jo, 80-86%-os termeléssel
megvalosithatd volt. A két makrociklus egyarant kdzepes enantioszelektivitast (43-58% ee)
biztositott a visszaforgatasok soran, az 59a dietil-szarmazék eredményeiben kis mértékii
csokkenés figyelhetd meg, a 63a dibutil-szarmazék esetén nagyobb az ingadozas. Harmadik
hasznalat utan az 56% (59a), illetve 58% (63a) Ossztermeléssel visszanyert katalizatorok
tisztasagat vékonyréteg-kromatografiaval, valamint H és C NMR spektroszkopiaval
vizsgaltam. A VRK alapjan egységes 59a és 63a regeneralt koronaéterek NMR spektrumaiban
{6 szennyezOoként megjelentek a paraffinolaj alifas cstcsai, illetve Kis intenzitassal a terc-butil-

alkohol metilcsoportjanak jelei, valamint szdmos apré multiplett az alifdss és aromads
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tartomanyokban. Osszességében elmondhatd, hogy a 59a dietil-, illetve a 63a dibutil-
szubsztitudlt  gliikkozalapt  katalizator hasonld termeléssel ¢és  szennyezésprofillal
visszaforgathato volt a vizsgalt epoxidalasban.

A masik kivalasztott reakcid a benzilidén-malonitril (56) MIRC-reakcidja volt,
amelyben az 59b katalizator korabban 99%-o0s enantiomerfelesleget eredményezett (4.
tablazat). A méretnovelt reakcioban a koronaétert az el6z6ekhez hasonléan nyertem vissza és

regeneraltam, a kapott eredmények a 6. tablazatban lathatoak.

6. tablazat. Az 59b koronaéter visszaforgatasanak vizsgalata 56 ciklopropanalasaban

EtOOC COOEt

o 0 katalizator )

N Na,CO4 CN
*t EtO OEt > CN
CN l Et,O:THF
(4:1)

56 57 24 6ra 58

Felhasznalasok Termelés Visszanyert
Katalizator ee [%0]°
szama [96]2 katalizator [%]
<
0 //\o 1 78 25 91

: )
o .

/N>—/_\OCH3
o)
OEt OFt \\/O

51 3 01 24 86

2 83 23 99

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan

b: kiralis HPLC mérés alapjan

A kisérleti adatok alapjan egyértelmiivé valt, hogy a kordbban elért nagyfokua
enantioszelektivitast nem lehetett reprodukalni a méretnvelt reakciokban, a tobbszori
felhasznalas soran Kis, 23%-0s enantiomerfelesleg koriil ingadoztak a mérési eredmények. A
jelenség pontos okdnak vizsgalata jelenleg még folyamatban van. A termelések az ujboli
felhasznalassal kis mértéki javulast mutattak. Az 59b koronaéter visszanyerésének aranya
ingadozo, de az 59a ¢és 63a makrociklusokkal 0sszehasonlitva jobb, 77%-0S Ossztermeléssel
volt regeneralhat6 a harmadik felhasznalas végén. A visszaforgatasok utan az 59b katalizatorrol
felvett *H és 3C NMR spektrumokon szennyezSként kis mennyiségii paraffinolaj, és az 58
termék jelent meg, Osszességében azonban tisztabbnak bizonyultak, mint az 59a és 63a

hidroxipropil oldallanccal rendelkezd lariat éterek.

43



4.3.2. Szilard hordozohoz rogzitett katalizator visszaforgatasa

A 78 polimerhez rogzitett koronaéter aszimmetrikus indukcidra vald hatdsat és
visszanyerését két reakcioban vizsgaltam: a kordbban ismertetett Darzens-kondenzacidban (1.
tablazat), valamint benzilidén-malonitril (56) ciklopropanalasaban (4. tablazat).

A folyadék-folyadék-szilard haromfazisu Darzens-kondenzacio esetén azt tapasztaltam,
hogy az eredetileg z6ld szinli katalizatoron barna elszinezddés jelent meg a reakcid
elérehaladtaval (23. abra). A polimert kiszlirtem, toluollal lemostam, majd a szerves fazisbol
izolaltam a terméket. A kisziirt 78 katalizatort metanollal és vizzel felvaltva mostam, hogy a
lugot és a szerves anyagokat is eltavolitsam rola. Vakuumexszikkatorban vald szaritast
kovetden 2,6%-os tomegnovekedést tapasztaltam, amire kétféle magyarazatot talaltam: 78-on
valamilyen szennyez6 kotodott meg kovalensen, vagy a polimer zarvanyként tartalmazta azt. A
regeneralt katalizatorbol FTIR spektrumot vettem fel, hogy tisztasdgat ellendrizni tudjam. A
22. abran — zold szinnel — feltiintetett spektrum gyakorlatilag megegyezik a felhasznalas el6tti
felvétellel (piros), amely alapjan a 78 szilard hordozohoz rogzitett koronaéteren nem ment
végbe szamottevo valtozas. Mivel az altalam alkalmazott ATR technikaval csupan az anyagok
feliilete vizsgalhato, elképzelhetd, hogy a katalizator belsd részein tortént olyan valtozés, amely

a tomegnovekedést okozta.

0,22

0,2

— 78 katalizator felhasznalas el6tt
0,181 |— Darzens-kondenzaci6 utan
MIRC-reakcid utan
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22. abra. A 78 katalizator FTIR spektruma felhasznalas eldtt, valamint a visszanyerést kdvetéen

A benzilidén-malonitril (56) MIRC-reakciojat folyadék-szilard-szilard haromfazisu
rendszerben valositottam meg szilard Na2COgs bazis alkalmazasaval. A reakcid végeztével a
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katalizatort ismét szliréssel tavolitottam el, majd dietil-éterrel mostam le a termék és a
reagensek maradékat, a sziirletet pedig feldolgoztam. Szilard bazis alkalmazasa miatt a 78
polimer melldl eldszor feloldottam vizben a natrium-karbonéatot, majd tobbszor mostam
felvaltva vizzel és metanollal. Az igy regeneralt katalizator vildgosabb szinii volt, és a szemcsék
aprozodasa volt megfigyelheté (23. abra). Vakuumexszikkatorban vald alapos szaritast
kovetden 4,3%-os tdomegndvekedést tapasztaltam. Az IR spektrumban a felhasznalas el6tti 78-
hoz képest harom u;j jel figyelheté meg: egy kisebb intenzitasi 1736 cm™-nél, valamint 1214
és 1153 cm1-nél az eredetinél nagyobb abszorbanciaju csticsok. A hullamszamok egybeesnek
az észterek C=0, illetve O-C-O rezgéseivel, igy feltehetéen a visszanyert polimer vagy
szennyezOként tartalmaz dietil-brommalonatot (57), vagy a MIRC-reakcié soran a 78

katalizator hidroxipropil-csoportjanak O-alkilezése is lejatszodott.

23. abra. A 78 katalizator felhasznalas el6tt (balra), Darzens-reakci6 utan (kdzépen), és MIRC-

reakci6 utan (jobbra)
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5. OSSZEFOGLALAS

Kutatomunkam soran eldallitottam hat, a szakirodalomban eddig ismeretlen koronaétert
(63a,c, 66¢c, 68a-c), valamint egy korabban mar leirt makrociklus (63b) szintézisét is
megismételtem. A 63a-c metil-4,6-di-O-butil-a-D-gliikopiranozid-alapt lariat éterek eldallitasa
soran egy eldrehaladott intermedierbdl, a 60 klortartalmt podansbol indultam ki, melyekbdl két
Iépésben jutottam a kivant termékekhez. A kutatocsoportunkban korabban eldallitott 26¢
makrociklusbol kiindulva egy atacetalozast kovetd benzilezéssel keriiléuton kaptam meg a 66¢
metil-4,6-di-O-benzil-a-D-gliikopiranozid-alapu koronaétert. A 68a-C lariat éterek eldallitasa
soran izopropilidén-L-treitolb6él (69) kiindulva négylépéses szintézisben jutottam a
kulcsintermedier (2S,3S)-1,4-difenilbutan-2,3-diolhoz (73), melyre harom 1épésben épitettem
fel a monoaza-15-korona-5 strukturat.

Elvégeztem tovabba a 77 propargil-szubsztitualt koronaéter azidcsoportokkal
modositott PVC-hez rogzitését ,,click”-reakcion keresztiil. Az igy eléallitott 78 polimert FTIR

spektroszkopidval jellemeztem.

) S

Vi O

ph””

N—R' oh N—R'

o) o)

orz orz . _° _° 5
68a-c

59a-¢c R?=Et PR
63a-c R’=Bu
66c R?>=Bn a: R! = (CH,);OH
b: R! = (CH,);0CH,
¢: R!=(CH,),(0-OMe)Ph

A 63a-c, 66¢ és 68a-c makrociklusokat kiilonb6zd folyadék-folyadék, illetve folyadék-
szilard fazistranszfer rendszerekben alkalmaztam katalizatorként. A reakciok soran altalaban
kis mértékli aszimmetrikus indukciot valtottak ki, azonban néhany esetben kozepes mértékii
szelektivitast tapasztaltam. A folyadék-folyadék fazisu Darzens-kondenzacioban (1. tablazat)
¢és epoxidalasban (2. tablazat) a hidroxipropil-oldalkarral rendelkez6 63a és 68a lariat éterek
szelektivebbnek bizonyultak (67% ee-ig), mint a masik két oldallanccal szubsztitualt analogon.

A 68a-c katalizatorok kisebb mértékii aszimmetrikus indukciét fejtettek ki, mint a 63a-C
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koronaéterek, azonban a 42 kalkon-epoxid masik enantiomerjének feleslegét eredményezték.
A 66c-vel végzett reakciokban kozel racém Osszetételll terméket izolaltam.

A vizsgalt szilard-folyadék fazisu Michael-addicioban (3. tablazat), illetve MIRC-
reakcioban (4. tablazat) a 68a-c katalizatorok altalaban szelektivebbek voltak (46% ee-ig),
mint az azonos oldallanccal rendelkez6 63a-c és 66¢ gliikozalapti megfeleléik. Mig a 63a-c
dibutil-helyettesitett koronaéterek benzilidén-malonitril (56) ciklopropanalasaban 16-26%-0s
enantiomerfelesleget biztositottak, a dietil-acetamidomalonat (80) transz-f-nitrosztirolra (79)
a 66¢ dibenzil-analogonnal, mely kis mértékii aszimmetrikus indukciét képes volt kifejteni (16% ee).

A korabban el6allitott 59a metil-4,6-di-O-etil-a-D-gliikopiranozid-alapu, hidroxipropil
oldalkarral rendelkezd koronaéternek, és 63a dibutil-analogonjanak soképzésen keresztiili
visszaforgathatésagat  vizsgaltam kalkon (47) epoxidalasaban. A  Kkatalizatorok
felhasznalasonként 80-86%-ban visszanyerhetéek voltak, harom reakciot kovetéen 56%-0S
(59a), illetve 58%-0s (63a) Ossztermeléssel. A reakciok tobb felhasznalast kovetden is jo
termeléssel (82-89%) és kdzepes enantioszelektivitassal jatszodtak le (43-58% ee). A harmadik
kor utan *H és 3C NMR, valamint HPLC-MS mérés alapjan kis mennyiségii terc-butil-alkohol
¢és paraffinolaj szennyezte Oket. Vizsgaltam tovabba az 59b makrociklus haromszori
visszaforgatasat benzilidén-malonitril (56) ciklopropanalasaban, melynek soran Kicsi, de
allando enantioszelektivitast tapasztaltam (23-25% ee), a reakciok pedig jo termeléssel (78-
91%) jatszodtak le. Az 59b metoxipropil oldallancot tartalmazé lariat éter harmadik
felhasznalast kovetden az el6zéeknél jobb, 77%-o0s dssztermeléssel volt visszanyerhetd. Az igy
kapott regeneralt koronaéter tisztasagat 'H és 3C NMR-rel, valamint HPLC-MS-sel
vizsgaltam, szennyezdként kis mennyiségben az 58 ciklopropan-terméket, illetve ismét
paraffinolajat tartalmazott.

A 78 szilard hordozohoz rogzitett makrociklust egy folyadék-folyadék-szilard, és egy
folyadék-szilard-szilard hdaromfazisi reakcidban — a kordbban ismertetett Darzens-
kondenzacioéban (1. tablazat), illetve ciklopropanalasban (4. tablazat) — vizsgaltam,
melyekben kozel racém Osszetételli termékeket eredményezett. A katalizatort mindkét esetben
sziirtem és tisztitottam, majd a beldliik felvett FTIR spektrumokat 6sszevetettem a felhasznalas
eldtti katalizatoréval, melyek alapjan a 78 polimeren Darzens-kondenzacio esetén nem tortént
kimutathat6 valtozas, MIRC-reakciot kovetéen pedig vagy szennyezéként tartalmaz dietil-
brommalonatot (57), vagy a rogzitett koronaéter hidroxipropil-csoportjanak O-alkilezése is

lejatszodott.
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6. KISERLETI RESZ

6.1. Alkalmazott analitikai modszerek

Vékonyréteg-kromatografia:
Kromatogramok el6hivasa:
Oszlopkromatografias toltet:
Fajlagos forgatas mérése:
NMR spektrumok felvétele:

Kiralis HPLC:

HPLC-MS:

FTIR-spektroszkopia:

Olvadaspont meghatarozas:

Silica gel 60 Fzs4 rétegen

UV-fénnyel (254 nm), jodgbzben, kénsavas metanolban
Kieselgel 60 (0,062-0,2 mm), Al20s (Brockmann Il neutralis)
Perkin Elmer 241 polariméteren, 589 nm (Na)

Bruker DRX-500 késziiléken

PerkinElmer Series 200 (normal fazis), illetve

Thermo Finnigan Surveyor (forditott fazis) késziiléken
Lux 5u Cellulose-1, vagy 5 AmyCoat oszlopon
Shimadzu LCMS-2020 késziiléken

Bruker Tensor 37 késziiléken

4000-600 cm™ tartoméanyban, 4 cm™ felbontassal

Stuart SMP10 késziiléken

6.2. D-Gliikopiranozid-alapu koronaéterek szintézise

6.2.1. Metil-4,6-di-O-butil-2,3-bisz-O-[(2-jodetoxi)etil]-a-D-gliikopiranozid (61) eléallitasa
Egy gomblombikban feloldottam 3,78 g (7,3 mmol) metil-4,6-di-O-butil-2,3-bisz-O-
[(2-kloretoxi)etil]-a-D-gliikopiranozidot (60) és 4,35 g (29 mmol) szaraz natrium-jodidot 45

cm?® sziraz acetonban. A reakcidelegyet 40 6ran keresztiil forraltam. A kivalt csapadékot

{ivegsziirén sziirtem, majd a sziirletet beparoltam. A maradék szilard anyagot 45 cm?®

diklormetanban feloldottam, majd 4 x 15 ml vizzel mostam. OCH; /S \/\
~ NO) (0] I

A szerves fazist NapSO4-on szaritottam, végiil vakuumban

beparoltam. A termék viszkozus, sargasbarna olaj.

)

0

. (0]
Osszegképlet: C23Ha40sl2
. 61
Termelés: 4,70 (92%)
Fajlagos forgatas: [a]3® = +45,2 (c =1, kloroform)
Irodalmi fajlagos forgatas®: [a]3® = +46,3 (c =1, kloroform)
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IH NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 4,83 (d, J = 3,6 Hz, 1H, H-1); 4,04-3,96 (m, 1H, H-6a);
3,92 - 3,82 (m, 3H, H-5, OCHy): 3,81 — 3,71 (m, 5H, H-3, 2 x OCHy); 3,70 — 3,58 (m, 9H, H-
6b, 4 x OCH,); 3,57 — 3,49 (m, 2H, H-4, H-2): 3,44 — 3,33 (m, 5H, OCH,, OCHs); 3,25 (m, 4H,
2 X CHal); 1,68 — 1,49 (M, 4H, 2 x CHy); 1,48 — 1,30 (M, 4H, 2 X CH,); 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H,
CHs); 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHa).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § [ppm]: 98,04; 82,50; 80,85; 77,59; 72,88; 72,36; 71,91; 71,89;
71,42;70,93; 70,58; 70,38; 70,18; 69,18; 55,02; 32,61; 31,78; 19,48; 19,41, 14,04, 13,97, 2,92;
2,79.

6.2.2. (Metil-4,6-di-O-butil-2,3-dideoxi-a-D-gliikopiranozido[2,3-h]-1,4,7,10-tetraoxa-13-
azaciklopentadekan-13-il)propan-1-ol (63a) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 1,50 g (2,14 mmol) metil-4,6-di-O-butil-2,3-bisz-O-
[(2-jodetoxi)etil]-o-D-gliikopiranozidot (61) 30 cm?® sziraz acetonitrilben, majd hozzdadtam
0,161 g (2,14 mmol) 3-aminopropan-1-olt (62a) és 1,38 g (13,0 mmol) szaraz natrium-
karbonatot. Az elegyet 30 6ran keresztiil, argon atmoszféra alatt forraltam. A szilard csapadékot
kiszlirtem, kevés acetonitrillel mostam, majd a sziirletet vakuumban beparoltam. A lombik
tartalmat 40 cm?® diklormetanban feloldottam, majd 2 X 20 cm?® vizzel mostam. A vizes fazisokat
20 cm® CH2Clz-nal extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat Na,SO4-on széritottam, végiil
vakuumban  beparoltam. A nyersterméket (1,11 g) 35 g aluminium-oxidon
oszlopkromatografidsan tisztitottam. Az eluens

. . OCHj,4 //\
polaritasait ~ fokozatosan  ndveltem  tiszta z O ’}
-\\\O

diklormetanr6l CH2Cl:MeOH  100:1-re. A N—/_\OH

termék sarga, viszkdzus olaj.

O
Osszegképlet: Ca6Hs1NOg ’)/ ’)/ 63a
Termelés: 0,90 (81%)

Fajlagos forgatas: [a]2® = +76,0 (c =1, kloroform)

0

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm]: 4,81 (d, J = 3,5 Hz, 1H, H-1); 4,09 (m, 1H, H-6a); 3,81
— 3,48 (m, 21H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6b, 8 Xx OCHy); 3,42 — 3,31 (m, 5H, OCH., OCH3); 2,95
— 2,62 (M, 6H, 3 x NCH>); 1,67 (g, J = 5,9 Hz, 2H, CH2-CH,-OH); 1,62 — 1,46 (m, 4H, CHo-
Et); 1,45 1,28 (m, 4H, CH,-CHs); 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs); 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3);
a szabad OH nem jelent meg a spektrumon.
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) & [ppm]: 97,31; 81,67; 80,12; 77,79; 72,76; 72,51; 71,41; 70,54;
70,21; 70,04; 69,22; 56,63; 54,92; 54,57; 54,39; 32,57; 31,78; 28,26; 19,41; 19,39; 13,94.

6.2.3.  Metil-4,6-di-O-butil-2,3-dideoxi-a-D-gliikopiranozido[2,3-h]-N-[3-metoxipropil]-
1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan (63b) elallitasa

Egy gobmblombikban feloldottam 1,50 g (2,14 mmol) metil-4,6-di-O-butil-2,3-bisz-O-
[(2-j6detoxi)etil]-o-D-gliikopiranozidot (61) 30 cm?® szaraz acetonitrilben, majd hozzaadtam
0,191 g (2,14 mmol) 3-metoxipropil-amint (62b) és 1,38 g (13,0 mmol) szaraz natrium-
karbonatot. Az elegyet 30 6ran keresztiil, argon atmoszféra alatt forraltam. A szilard csapadékot
kiszlirtem, kevés acetonitrillel mostam, majd a szirletet vakuumban beparoltam. A lombik
tartalmat 40 cm?® diklérmetanban feloldottam, majd 2 x 20 cm?® vizzel mostam. A vizes fazisokat
20 cm® CH,Clz-nal extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat Na,SOs-on széritottam, végiil
vakuumban bepéroltam. A nyersterméket (1,18 g) 45 g szilikagélen oszlopkromatografidsan

tisztitottam. Az eluens polaritasat fokozatosan

noveltem tiszta diklérmetanrol CH2Cl2:MeOH

—/_\OCH3
10:1-re. A termék barna, viszkdzus olaj.
Osszegképlet: C27H53NOg

63b

Termelés: 0,848 (74%)
Fajlagos forgatas: [a]%® = +63,6 (c =1, kloroform)
Trodalmi fajlagos forgatas: [a]3° = +55,1 (c =1, kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) 5 [ppm]: 4,81 (d, J = 3,5 Hz, 1H, H-1); 4,12 (m, 1H, H-6a); 3,79
~ 3,69 (m, 6H, H-3, H-5, 2 x OCHy); 3,68 — 3,60 (m, 2H, OCH); 3,60 — 3,47 (m, 10H, H-4, H-
6b, 4 x OCHy); 3,42 — 3,33 (M, 8H, H-2, 2 X OCH,, CH-OCHs); 3,30 (s, 3H, CH,-OCHs3); 2,92
~ 2,53 (m, 6H, 3 x NCH); 1,75 — 1,68 (m, 2H, CH2-CH2-OCHs); 1,63 — 1,46 (m, 4H, 2 x CH2-
Et); 1,43 — 1,28 (m, 4H, 2 x CH2-CH3); 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 6H, 2 x CHa).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § [ppm]: 97,30; 81,69; 80,23; 77,72; 72,79; 72,48; 71,40; 70,86;
70,56; 70,22; 70,12; 70,07; 69,21; 58,59; 54,94, 54,51; 54,35; 53,59; 32,57; 31,78; 27,52,
19,41, 19,39; 13,94.
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6.2.9. Metil-4,6-di-O-butil-2,3-dideoxi-a-D-gliikopiranozido[2,3-h]-N-[2-(2-metoxifenil)etil]-
1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan (63c) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 1,50 g (2,14 mmol) metil-4,6-di-O-butil-2,3-bisz-O-
[(2-j6detoxi)etil]-o-D-gliikopiranozidot (61) 30 cm?® szaraz acetonitrilben, majd hozzaadtam
0,324 g (4,33 mmol) 2-(2-metoxifenil)etil-amint (62c) és 1,38 g (13,0 mmol) szaraz natrium-
karbonatot. Az elegyet 30 6ran keresztiil, argon atmoszféra alatt forraltam. A szilard csapadékot
kiszlirtem, kevés acetonitrillel mostam, majd a sziirletet vakuumban beparoltam. A lombik
tartalmat 40 cm?® diklérmetanban feloldottam, majd 2 x 20 cm?® vizzel mostam. A vizes fazisokat
20 cm® CH2Clz-nal extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat Na;SOg4-on széritottam, végiil
vakuumban beparoltam. A nyersterméket (1,30 g) 50 g szilikagélen oszlopkromatografiasan
tisztitottam. Az eluens polaritasat fokozatosan
noveltem tiszta diklormetanr6l CH2Cl2:MeOH

100:12-re. A termék barna, viszkdzus olaj.

Osszegképlet: C32H55NOg ©
63c
Termelés: 0,958 (75%)

Fajlagos forgatas: [a]3® = +48,8 (c = 1, kloroform)

&

H NMR (500 MHz, CDCls) 6 [ppm]: 7,19 — 7,09 (m, 2H, ArH); 6,89 — 6,77 (m, 2H, ArH); 4,83
(d, J=3,5Hz, 1H, H-1); 4,19 — 4,10 (m, 1H, H-6a); 3,82 — 3,46 (m, 21H, H-3, H-4, H-5, H-6b,
7 X OCHz2, OCHz); 3,44 — 3,33 (m, 6H, H-2, OCH., OCHg); 2,83 (d, J = 45,8 Hz, 8H, ArCHy,
3 X NCHy); 1,65 - 1,46 (m, 4H, 2 x CH»-Et); 1,44 — 1,29 (m, 4H, 2 x CH>-CH3); 0,90 (t,J=7,4
Hz, 6H, CH3).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § [ppm]: 157,61; 130,55; 127,50; 120,61; 110,37; 97,41; 81,83;
80,30; 77,86; 77,41, 77,16; 76,90; 72,93; 72,64, 71,53; 70,74, 70,35; 70,25; 70,22; 69,35;
56,99; 55,37, 55,07; 54,37; 54,12; 32,70; 31,91; 28,05; 19,55; 19,53; 14,08.

6.2.10. Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-bisz-O-(tetrahidro-2H-piran-1-il)-a-D-gliikopiranozid
(64) eloallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 20,0 g (70,9 mmol) 4,6-O-benzilidén-a-D-
gliikopiranozidot (24) 230 cm?® diklérmetanban. Az elegyhez adagoltam 17,89 g (212,7 mmol)
3,4-dihidro-2H-pirant és 1,78 g (7,09 mmol) piridinium-para-toluol-szulfonatot, majd 40 éran

keresztiil szobahémérsékleten kevertettem. Hozzaadtam még 1,20 g (14,3 mmol) 3,4-dihidro-
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2H-pirant, és 3 oOran keresztiil forraltam a reakcidelegyet. Az oldat visszahtlilését kdvetden
mostam 2 x 100 cm? telitett NaHCOs-oldattal, majd 100 cm?® desztillalt vizzel. Na,SOs-on

szaritottam, majd vakuumban beparoltam. A maradékot 230 cm® metanolbdl

atkristalyositottam. 0
. R
Osszegképlet: C24H340s 0 o U
Termelés: 17,11 (53%) 0

. O° 0
Olvadaspont?; 99-116 °C :
Fajlagos forgatas®: [a]%® =-6,1 (c =1, kloroform) @ 64

% diasztereomerek elegyére

'H NMR (500 MHz, CDCls) § [ppm]: 7,45 — 7,42 (m, 2H, ArH); 7,37 — 7,31 (m, 3H, ArH);
5,51 (s, 1H, PhCH); 5,14 (t, J = 3,2 Hz, 1H, OCHO); 4,88 (dd, J = 4,7, 3,0 Hz, 1H, OCHO);
4,86 (d, J =3,8 Hz, 1H, H-1); 4,32 — 3,28 (m, 10H, 4 x OCH, 3 x OCHy); 3,42 (s, 3H, OCHp3);
1,89-1,40 (m, 12H, 6 x CH2(THP)). A legnagyobb mennyiségben keletkezett diasztereomerre.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § [ppm]: 137,44; 128,87; 128,23; 125,99; 101,65; 101,22; 100,53;
97,98; 83,24; 77,68; 72,64; 69,23; 62,67; 61,98; 61,29; 55,19; 30,53; 30,50; 25,45; 25,42;
19,69; 18,75. A legnagyobb mennyiségben keletkezett diasztereomerre.

6.2.11. Metil-2,3-bisz-O-(tetrahidro-2H-piran-1-il)-a-D-gliikkopiranozid (65) sikertelen
eloallitasi kisérlete

Egy gomblombikban feloldottam 8,02 g (17,8 mmol) 4,6-O-benzilidén-2,3-bisz-O-
(tetrahidro-2H-piran-1-il)-a-D-gliikopiranozidot (64) 120 cm?® metanolban, és hozzaadtam 1,60
g Selcat Q-6 tipust aktivszénhordozods palladium katalizatort, és 10 bar hidrogén atmoszféra
ala helyeztem. 5 ora reakcioidd utan a reakcioelegyet sziirdpapiron, majd Celite®-en sziirtem,
végiil vdkuumban bepéroltam. Vékonyréteg-kromatografia alapjan a THP véddcsoport jelentds

része is elbomlott.

6.2.12. Metil-2,3-dideoxi-a-D-gliikopiranozido[2,3-h]-N-[2-(2-metoxifenil)etil]-1,4,7,10-
tetraoxa-13-azaciklopentadekan eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 0,86 g (1,5 mmol) metil-4,6-O-benzilidén-2,3-dideoxi-
a-D-gliikopiranozido[2,3-h]-N-[2-(2-metoxi-fenil)etil]-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekant
(26¢) és 0,325 g (1,7 mmol) para-toluol-szulfonsavat 30 cm® metanolban. Egy o6ra forralast
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kovetden 0,30 cm® (2,15 mmol) trietil-amint adtam hozz4, majd vakuumban beparoltam. A
maradékot 30 cm?® diklormetdnban oldottam, majd 15 cm® vizzel mostam, Na;SOs-0n
szaritottam, végiil szirtem ¢és vakuumban ~o0

3 = //\ (@]
beparoltam. A nyersterméket 5 X 3 cm® hexannal

mostam, majd exszikkatorban szaritottam. A termék

0]
habos, szilard anyag. \
Osszegképlet: C24H39NOg
Termelés: 0,42 g (58%)

6.2.13. Metil-4,6-di-O-benzil-2,3-dideoxi-a-D-gliikopiranozido[2,3-h]-N-[2-(2-

metoxifenil)etil]-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan (66¢) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 0,42 (0,86 mmol) metil-2,3-dideoxi-o-D-
gliikkopiranozido[2,3-h]-N-[2-(2-metoxifenil)etil]-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekant
10 cm® THF-ben, majd argonaram alatt hozzaadtam 0,062 g (2,58 mmol) nitrium-hidridet. 15
perc kevertetés utan becsepegtettem 0,230 cm? benzil-bromidot, és 4 6ran keresztiil forraltam
az elegyet. A reakcidt vékonyréteg-kromatografiaval kovettem nyomon. Miutén az oldat lehiilt,
né¢hany csepp vizzel megbontottam a bazis feleslegét, majd vakuumban beparoltam az elegyet.

10 cm?® diklérmetanban oldottam a maradékot, 2 x 5 cm® vizzel mostam, majd vakuumban

beparoltam a szerves fazist. A nyersterméket N

° %o
preparativ vékonyréteg-kromatografiaval ,»
tisztitottam, igy barna, viszkozus olajhoz
. O
jutottam. \
Osszegképlet: CasH5:NOg
Termelés: 0,31 (54%) 66¢
Fajlagos forgatas: [a]3® = +46,2 (c =1, kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) 5 [ppm]: 7,30 — 7,05 (m, 12H, ArH); 6,85 — 6,72 (m, 2H, ArH):
4,80 (d, J = 3,7 Hz, 1H, H-1); 4,70 (d, J = 10,8 Hz, 1H, PhCHaHb); 4,55 (d, J = 11,6 Hz, 1H,
PhCHaHb); 4,42 (d, J = 11,3 Hz, 2H, 2 x PhCHaHb); 4,08 (s, 1H, H-6a); 3,83 — 3,37 (m, 20H,
H-6b, 4 X OCH, 6 x OCH2, ArOCHs); 3,32 (s, 3H, OCHs); 2,84 (br, 8H, ArCHz, 3 X NCHy).
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6.3. L-Treitolalapi koronaéterek szintézise
6.3.1. 2,3-O-lzopropilidén-L-treitol-1,4-bisz(metanszulfonat) (70) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 30,0 g (0,185 mol) 2,3-O-izopropilidén-L-treitolt (69)
250 cm?® diklormetanban, majd argonaram alatt hozzaadtam 77 cm?® (0,555 mol) trietil-amint.
Az oldatot 0°C-ra hiitottem, majd 30 perc alatt becsepegtettem 35,0 cm® (0,452 mol)
metanszulfonsav-kloridot. Ezt kvetéen az elegyet hagytam felmelegedni szobahdmérsékletre,
majd kevertetés kozben VRK-val kdvettem nyomon a konverzi6 valtozasat. 10 ora reakcidido
utan az oldathoz kis adagokban hozzaadtam 350 cm? telitett NaHCOs-oldatot, és tovabbi 15
percen keresztiil kevertettem. A fazisok szétvalasztasat kdvetden a vizes fazist 3 x 100 cm?®
diklormetannal mostam. Az egyesitett szerves fazisokat NaSO4-on szaritottam €s beparoltam.
A nyerstermék tomege 73,89 g. 110 cm?® kloroform és 85 cm?® diizopropil-éter elegyében

feloldottam, aktiv szénnel deritettem, majd kristalyositottam. A termék vilagosbarna, kristalyos

anyag.

0
. , Os
Osszegképlet: CoH1808S2 S _,
/ "o~ . -0
Termelés: 49,60 (84%) o, o ><
N\ O
7 S\\
Olvadaspont: 75-77 °C 0
70
Irodalmi olvadaspont®: 77-78 °C
Fajlagos forgatas: [a]2® =-20,8 (c=1,9; aceton)
Irodalmi fajlagos forgatas®”: [a]3® = -22,1 (c=1,9; aceton)

6.3.2. L-Treitol-1,4-bisz(metanszulfonat) (71) eloallitasa

Egy gémblombikban feloldottam 49,47 g (0,155 mol) 2,3-O-izopropilidén-L-treitol-1,4-
bisz(metanszulfonatot) (70) 300 cm® 95%-os vizes etanolban, majd hozzaadtam 0,737 g (3,88
mmol) para-toluol-szulfonsavat. A reakciot vékonyréteg-kromatografiaval kovettem, 12 ora
forralas utan teljes volt a konverzio. A reakcidelegyet 0 °C-ra hiitdttem, majd 15 perc elteltével

sziirtem és 2 x 50 cm?® dietil-éterrel mostam a kivalt kristalyokat. A termék piszkosfehér,

kristalyos anyag.
a I4 . O OH
Osszegképlet: CeH1408S> N, 0
S\ O\ //

’ / O/\‘/k/ S

T 1és: 34,49 g (80% N
ermelés g (80%) oH 3

Olvadaspont: 98-100 °C 71
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Irodalmi olvadaspont®’: 101-102 °C
Fajlagos forgatas: [a]?® =-4,7 (c = 2, aceton)

Irodalmi fajlagos forgatas®”: [a]3® = -5,2 (c = 1,85; aceton)

6.3.3. (2S,2°S)-2,2’-Bioxiran (72) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 34,49 g (0,124 mol) L-treitol-1,4-
bisz(metanszulfonatot) (71) 250 cm? dietil-éterben, majd hozzaadtam 30 cm?® 25 m/m%-os
kalium-hidroxid oldatot. 40 perc mulva vékonyréteg-kromatografia alapjan teljes volt a
konverzi6. Elvalasztottam a fazisokat, majd a vizes fazist 3 x 80 cm?® diklormetannal
extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat Na;SOs-on szaritottam, majd az oldoszert 1égkdri
nyomdason desztillacioval eltavolitottam. A maradékot exszikkatorban széritottam. A

nyerstermék halvany-narancssarga folyadék, tisztitas nélkiil vittem tovabb.

Osszegképlet: C4HsO2 ?LQO

Termelés: 10,32 g (97%) 72

IH NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 2,93 — 2,87 (m, 2H, 2 x CH); 2,86 — 2,81 (m, 2H, 2 x
CHaHb); 2,77 — 2,70 (m, 2H, 2 X CHaHb).

6.3.4. (2S,3S)-1,4-Difenilbutan-2,3-diol (73) eloallitasa

Egy gomblombikba argonaram alatt bemértem 4,50 g (185 mmol) magnéziumot, majd
kevertetés kozben elkezdtem becsepegtetni 18,9 cm® (180 mmol) brombenzol 70 cm? szaraz
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat. A reakcio elinduldsaig kiils6 melegitést alkalmaztam, majd
a brombenzol oldat csepegtetésével tartottam fent az oldoszer forrasat. A teljes mennyiség
hozzaadasa utan 20 percen keresztiil olajfiirdével melegitettem az elegyet, majd hagytam
szobahdmérsékletiire hiilni. Egy masik lombikban 3,43 g (18 mmol) réz-(I)-jodidot 30 cm?
szaraz tetrahidrofurannal szuszpendaltam, és -30 °C-ra hiitottem. A Grignard-reagenst 1
mol/dm?3-esre higitottam 110 cm?® szaraz THF-nal, majd a maradék magnéziumforgicsrol
dekantaltam az oldatot, és 15 perc alatt a szuszpenzidhoz csepegtettem -30 °C-on, argon
atmoszféra alatt. Az elegyhez ezutan 10 perc alatt hozzacsepegtettem 5,16 g (60 mmol)
(2S,2°S)-2,2’-bioxiran (72) 20 cm? szaraz tetrahidrofurannal késziilt oldatat, majd tovabbi 10
perc kevertetés utdn hagytam 0 °C-ra melegedni a reakcidelegyet. A reakciot vékonyréteg-

kromatografiaval kovettem, két és fél 6ra utan teljes volt a konverzio. Az elegyhez 200 cm?®
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telitett NH4Cl-oldatot csepegtettem, majd a fazisokat elvalasztottam, és a vizes fazist 4 x 50
cm?® diklormetdnnal mostam. Az egyesitett szerves fazisokat MgSOus-on szaritottam, majd
beparoltam. A nyersterméket 300 cm? toluolbdl atkristalyositottam. A termék piszkosfehér,

pelyhes kristalyokbol allé anyag.

Osszegképlet: C16H180> ©/n,, OH
Termelés: 10,58 g (73%) OH

Olvadaspont: 145-147 °C

73
Irodalmi olvadaspont’®: 145-146 °C
Fajlagos forgatas: [a]?® = +8,3 (c = 1,7; kloroform)
Irodalmi fajlagos forgatas®’: [a]3° = +6,2 (c = 1,7; kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,34 — 7,27 (m, 4H, ArH); 7,25 — 7,19 (m, 6H, ArH);
3,75 (M, 2H, 2 x OCH); 2,91 (dd, J = 13,7, 4,5 Hz, 2H, 2 X PhCHaHb); 2,84 (dd, J = 13,8, 8,2
Hz, 2H, 2 X PhCHaHb); 2,06 (d, J = 4,7 Hz, 2H, 2 x OH).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 8 [ppm]: 138,07; 129,41; 128,65; 126,59; 74,02; 40,38.

6.3.5. (7S,8S)-7,8-Dibenzil-1,14-diklor-3,6,9,12-tetraoxatetradekan (74a) eléallitasa

Egy kétnyaka gémblombikban 10,04 g (41 mmol) (2S,3S)-1,4-difenilbutan-2,3-diolt
(73) motoros keverével kevertettem 145 cm® bisz(2-kléretil)éterben. A szuszpenzidhoz
hozziadtam 14,0 g (41 mmol) tetrabutilammoénium-hidrogénszulfatot, majd 145 cm® 50%-0s
vizes natrium-hidroxid oldatot. 12 éra szobahémérsékleten vald kevertetés utan 400 cm?®
diklormetan és 400 cm?® desztillalt viz elegyére ontdttem. A fazisokat szétvalasztottam, a vizes
fazist mostam 3 x 100 cm?® diklérmetannal, majd az egyesitett szerves fazist 2 X 100 cm? vizzel.
A szerves fazist Na,SOs-on szaritottam, majd rotacios vakuumbeparloval beparoltam. A bisz(2-
kloretil)éter feleslegét vakuumdesztillacioval tavolitottam el. A nyersterméket (21,45 g) 600 g
szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitottam gradiens eluciot alkalmazva. Az eluens

polaritasat fokozatosan noveltem tiszta diklérmetanrol diklormetan-metanol 100:2-re. A termék

tiirkiz szindi, attetsz0, viszkozus folyadék. I\ /\
. ///,’ 0] 0] Cl
Osszegképlet: C24H3204Cl32 Ph
Ph o O Cl
Termelés: 14,14 g (76%) \ /\ /
74a
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Fajlagos forgatas: [a]?® =-22,7 (c =1, kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,31 — 7,22 (m, 8H, ArH); 7,22 — 7,16 (m, 2H, ArH);
3,66 — 3,40 (M, 18H, 2 X OCH, 6 x OCHz, 2 x CH2Cl); 2,98 (dd, J = 13,8, 3,4 Hz, 2H, 2 x
PhCHaHb); 2,78 (dd, J = 13,8, 8,3 Hz, 2H, 2 X PhCHaHy).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & [ppm]: 139,62; 129,46; 128,25; 126,06; 82,51; 71,21; 70,86:;
70,21; 42,78; 36,41; 17,63.

6.3.6. (7S,8S)-7,8-Dibenzil-1,14-dijod-3,6,9,12-tetraoxatetradekan (74b) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 13,99 g (30,7 mmol) (7S,8S)-7,8-dibenzil-1,14-dik16r-
3,6,9,12-tetraoxatetradekant (74a) és 18,4 g (122 mmol) szaraz natrium-jodidot 185 cm?® szaraz
acetonban. A reakcioelegyet 50 6ran keresztiil forraltam. A kivalt csapadékot tivegsziiron
sziirtem, majd a sziirletet beparoltam. A maradékot 100 cm?® diklérmetanban és 40 cm® vizben

feloldottam, a fazisok szétvalasztdsa utan a szerves fazist 3 x 40 ml

r . J4 r ) ;o / \ \
vizzel mostam. A diklérmetanos fazist NapSOs-on szaritottam, oh 1, O (o] I
végiil vakuumban beparoltam. A termék viszkozus, sarga olaj. Ph \):

0] O I
Osszegképlet: C24H3204l2 N
74b
Termelés: 18,20 g (93%)
Fajlagos forgatas: [a]2® =-18,1 (c =1, kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,30 — 7,23 (m, 8H, ArH); 7,22 — 7,17 (m, 2H, ArH);
3,67 — 3,53 (M, 8H, 2 X OCH, 3 x OCHy); 3,52 — 3,41 (m, 6H, 3 x OCHy); 3,17 (t, J = 6,9 Hz,
4H, 2 x CHal): 2,99 (dd, J = 13,8, 3,4 Hz, 2H, 2 x PhCHaHb); 2,77 (dd, J = 13,8, 8,3 Hz, 2H, 2
X PhCHaHb).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & [ppm]: 139,59; 129,46; 128,25; 126,07; 82,51; 71,80; 70,46;
70,22; 36,44, 2,99.

6.3.7. 3-((5S,6S)-5,6-Dibenzil-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan-13-il)propan-1-ol
(68a) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 3,19 g (5,00 mmol) (7S,8S)-7,8-dibenzil-1,14-dijod-
3,6,9,12-tetraoxatetradekant (74b) 70 cm?® szaraz acetonitrilben, majd hozzdadtam 0,382 cm?®
(5,00 mmol) 3-aminopropan-1-olt (62a) és 3,18 g (30,0 mmol) szaraz natrium-karbonatot. Az

elegyet 50 oran keresztiil, argon atmoszféra alatt forraltam. A szilard csapadékot kiszlirtem,
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kevés acetonitrillel mostam, majd a szilirletet vakuumban beparoltam. A lombik tartalméat 100
cm?® diklormetanban feloldottam, majd 5 X 40 cm?® vizzel és 50 cm? telitett NaCl-oldattal
mostam. A vizes fazisokat 50 cm?® diklormetannal extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat
Na,SOs-on  széritottam,  végill  vakuumban

beparoltam. A nyersterméket (2,33 g) 70 g

aluminium-oxidon oszlopkromatografidsan O//\ O’»

‘,,
tisztitottam diklérmetan-metanol 100:1 eluensben. A ©\/[ N_/_\OH
termék sarga, viszkozus olaj. O\\/ \)

o

. 68a
Osszegképlet: C27H39NOs

Termelés: 1,46 g (64%)

Fajlagos forgatas: [a]2® = -41,4 (c = 1, kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,33 — 7,18 (m, 10H, ArH); 4,91 (br, 1H, OH); 3,82 —
3,72 (M, 2H, 2 x OCH); 3,66 (ddd, J = 13,1, 7,2, 2,9 Hz, 4H, 2 x OCHy); 3,57 (ddd, J = 10,5,
7.6, 2,5 Hz, 2H, OCHy); 3,54 — 3,48 (m, 4H, 2 x OCHy); 3,41 — 3,29 (m, 4H); 2,99 (dd, J =
13,7, 1,7 Hz, 2H, 2 X PhCHaHb); 2,79 (m, 2H, 2 X PACHaHb): 2,72 — 2,58 (m, 6H, 3 x NCHy);
1,67 (dtt, J = 15,9, 10,0, 4,9 Hz, 2H, CH,-CH2-OH).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & [ppm]: 139,49; 129,57; 128,11; 125,98; 83,41; 71,23; 70,62;
68,62; 64,21, 56,10; 53,80; 37,27, 28,28.

6.3.8. (5S,6S)-5,6-Dibenzil-13-(3-metoxipropil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan
(68Db) eléallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 3,19 g (5,00 mmol) (7S,8S)-7,8-dibenzil-1,14-dijod-
3,6,9,12-tetraoxatetradekant (74b) 70 cm?® szaraz acetonitrilben, majd hozzdadtam 0,510 cm?®
(5,00 mmol) 3-metoxipropil-amint (62b) és 3,18 g (30,0 mmol) szaraz natrium-karbonatot. Az
elegyet 50 oran keresztiil, argon atmoszféra alatt forraltam. A szilard csapadékot kiszlirtem,
kevés acetonitrillel mostam, majd a szilirletet vakuumban beparoltam. A lombik tartalméat 100
cm?® diklérmetanban feloldottam, a kivalt csapadékot ujbol sziirtem, majd 3 x 40 cm® vizzel
mostam. Az egyesitett szerves fazisokat Na2SOs-on széritottam, végiil vikuumban beparoltam.
A nyersterméket (2,303 g) 80 g aluminium-oxidon oszlopkromatografidsan tisztitottam. Az
eluens polaritasat fokozatosan noveltem tiszta diklormetanrol diklormetan-metanol 100:1-re. A

termék narancssarga, viszkozus olaj.
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Osszegképlet: C2gH41NOs o
68b N

Termelés: 1,396 g (59%)

Fajlagos forgatas: [a]2® =-48,1 (c = 1, kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8 [ppm]: 7,24 — 7,07 (m, 10H, ArH); 3,64 — 3,17 (m, 16H, 2 X
OCH, 7 x OCHy); 3,23 (s, 3H, OCH3); 2,89 (dd, J = 13,7, 1,6 Hz, 2H, 2 x PhCHaHb); 2,74 —
2,65 (M, 2H, 2 x PhCHaHb); 2,63 — 2,54 (m, 4H, 2 X NCH,): 2,45 (t, J = 7,4 Hz, 2H, NCH>);
1,65 1,57 (m, 2H, CH2CH2OCHs).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & [ppm]: 139,36; 129,56; 128,14; 126,02; 83,52; 70,94; 70,92;
70,65; 69,33; 58,58; 53,93; 53,03; 37,45; 27,68.

6.3.9. (5S,6S)-5,6-Dibenzil-13-(2-metoxifenetil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan
(68c) eloallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 3,19 g (5,00 mmol) (7S,8S)-7,8-dibenzil-1,14-dijod-
3,6,9,12-tetraoxatetradekant (74b) 70 cm?® szaraz acetonitrilben, majd hozzdadtam 0,730 cm®
(5,00 mmol) 2-(2-metoxifenil)etil-amint (62c) és 3,18 g (30,0 mmol) sziraz natrium-
karbonatot. Az elegyet 50 6ran keresztiil, argon atmoszféra alatt forraltam. A szilard csapadékot
kisziirtem, kevés acetonitrillel mostam, majd a szlirletet vdkuumban bepéroltam. A lombik
tartalmat 100 cm?® diklérmetanban feloldottam, a kivalt csapadékot ujbol sziirtem, majd 3 x 40
cm? vizzel mostam. Az egyesitett szerves fazisokat Na,SOgs-on széritottam, végiil vikuumban
beparoltam. A nyersterméket (2,87 g) 110 g szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitottam

diklérmetan-metanol 100:4 eluensben. A termék vordsbarna ola;.

Osszegképlet: Ca3H13NOs
[ o
4, O ’}
Termelés: 0,807 g (30%) ©\/[ N
0 J 0
A
68¢
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Fajlagos forgatas: [a]?® = -26,3 (c =1, kloroform)

IH NMR (500 MHz, CDCls) § [ppm]: 7,22 — 7,01 (m, 12H, ArH); 6,83 — 6,72 (m, 2H, ArH);
3,72 (s, 3H, OCHs); 3,62 — 3,30 (m, 10H, 2 X OCH, 4 x OCHy); 3,30 — 3,20 (m, 4H, 2 X OCHo);
2,90 (dd, J = 13,7, 2,0 Hz, 2H, 2 x PhCHaHs); 2,84 — 2,60 (br, 8H, ArCHz, 3 x NCHy); 2,60
(dd, J = 13,6, 8,6 Hz, 2H, 2 x PhCHaHb).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § [ppm]: 157,47; 139,40; 130,36; 129,56; 128,14; 127,34; 126,01,
120,45; 110,23; 83,44, 71,03; 70,60; 55,22; 53,96; 53,63; 53,42; 37,36; 29,71.

6.4. Koronaéter szilard hordozohoz rogzitése

6.4.1. PVC-azid eléallitasa

Egy gomblombikban 60°C-on feloldottam 5,00 g (80 mmol Cl) kis molekulatomegii
PVC-t 100 cm?® dimetil-formamidban, majd hozzdadtam 5,0 g (77 mmol) natrium-azidot. Két
oran keresztiil 60 °C-on kevertettem az oldatot, majd az elegy lehiilését kovetden 40 cm?® vizet
ontottem hozza. A kivélt anyagot sziirtem és 3 X 50 cm® vizzel mostam. Orlést kovetSen az

anyagot még 2 x 30 cm® vizzel és 3 x 30 cm® etanollal mostam. Levegdn, majd exszikkatorban

szaritottam. A termék halvanysarga, szilard anyag. w
m n-m

Termelés: 492¢g Ny Cl
76

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 [ppm]: 4,68 — 4,17 (m, 1H, CH-CI); 4,14 — 3,67 (m, 0,3H,
CH-N3); 2,48 — 1,71 (m, 2,6H, CH2).

FTIR (ATR) ¥ [cm™]: 2910 (ve_y), 2102 (vy,), 1428 (vc_y), 1354, 1239 (vc_c), 1100, 967,
696, 614 (vo_c;) cm™t.

6.4.2. A 78 rogzitett koronaéter szintézise

Egy gomblombikban feloldottam 0,100 g PVC-azidot (76) és 0,0831 g (0,16 mmol)
(propargil-4,6-di-O-butil-2,3-dideoxi-a-D-gliikopiranozido[2,3-h]-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklo-
pentadekan-13-il)propan-1-olt (77) 10 cm?® tetrahidrofuranban, majd hozzaadtam 0,035 cm?®
(0,29 mmol) DIPEA-t és 3,0 mg (0,016 mmol) réz(I)-jodidot. A reakciét VRK-val kdvettem
nyomon. 24 6ra mulva az oldathoz adtam 0,086 cm® (0,78 mmol) fenilacetilént és 0,145 cm?®
DIPEA-t, és 48 6ran keresztiil kevertettem. Az elegyet 50 cm® metanolba ontdttem, és tovabbi
3 orat kevertettem, majd 10 cm® vizet adtam hozza. A kivalt anyagot sziirtem, 3 x 40 cm?®

metanollal és 3 x 40 cm® vizzel mostam, majd szaritast kovetéen mozsarban dsszetdrtem. 5 x
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40 cm® 0,04 M-os EDTA-oldattal és 3 x 40 cm?® metanollal mostam, levegén, majd

exszikkatorban szaritottam.
Termelés: 0,195¢

FTIR (ATR) ¥ [cm™]: 3389 (vo_p), 2921 (vo_p), 2868 (ve_p), 1626, 1376, 1229, 1081 (vo_),
763 (vpn), 696 (vpn)-

X y z
N/N Cl N/N
\ \_/

6.4. Aszimmetrikus szintézisek

6.4.1. Aszimmetrikus Darzens-kondenzacié altalanos leirasa

Egy gémblombikban feloldottam 0,0770 g (0,5 mmol) a-kloracetofenont (40) 3 cm?®
toluolban, majd hozzdadtam 10 mol% (0,05 mmol) katalizatort, 0,071 cm?® (0,7 mmol)
benzaldehidet (41) és 0,50 cm® 30%-0s vizes NaOH-oldatot, majd mégneses keverdvel
szobahdmeérsekleten kevertettem az elegyet. A reakciot VRK-val kovettem nyomon (hexan:etil-
acetat 4:1 eluens, szilikagél allofazis). Egy ora elteltével, teljes konverzional leallitottam a
keverést, a reakcidelegyet 10 cm® toluollal és 10 cm? vizzel higitottam, majd szétvalasztottam
a fazisokat. A szerves fazist 3 x 5 ml 10%-0s HCl-oldattal mostam, majd Na>SOs-on vald
szaritast kovetéen vakuumban beparoltam. A nyersterméket preparativ vékonyréteg-
kromatografiaval tisztitottam (hexan:etil-acetat 10:2 eluens). A 42

)

termék halvanysarga, szilard anyag. Az enantiomerfelesleget |,/ 0

kiralis HPLC méréssel allapitottuk meg.
42

IH NMR (500 MHz, CDCls) & [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, PhCH).
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6.4.2. Aszimmetrikus epoxidacié altalanos leirasa

Egy gomblombikban feloldottam 0,1040 g (0,5 mmol) transz-kalkont (47) 3 cm?®
toluolban, hozzaadtam 10 mol% (0,05 mmol) katalizatort, 0,50 cm® 20%-o0s vizes natrium-
hidroxid-oldatot, 0,20 cm?® (1,1 mmol) terc-butilhidroperoxid-oldatot (5,5 M dekanos oldat),
majd magneses kever6vel szobahOmérsékleten kevertettem az elegyet. A reakciot VRK-val
kovettem nyomon (hexan:etil-acetat 4:1 eluens, szilikagél allofazis). Teljes konverzional
leallitottam a keverést, a reakcidelegyet 10 cm? toluollal és 10 cm?® vizzel higitottam, majd
szétvalasztottam a fazisokat. A szerves fazist 3 x 5 ml 10%-os HCIl-oldattal mostam, majd
Na>SOs-on vald szaritast kovetden vakuumban beparoltam. A nyersterméket preparativ
vékonyréteg-kromatografiaval tisztitottam (hexan:etil-acetat 10:2 eluens). A 42 termék

halvanysarga, szilard anyag. Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel allapitottuk meg.

6.4.3. Aszimmetrikus Michael-addicio altalanos leirasa

Egy gémblombikban feloldottam 0,0750 g (0,5 mmol) B-nitrosztirolt (79) 4 cm? szaraz
dietil-éter és 1 cm?® szaraz tetrahidrofurdn elegyében, hozzdadtam 10 mol% (0,05 mmol)
katalizatort, 0,1520 g (0,7 mmol) dietil-acetamidomalonatot (80), és 0,11 g (1,04 mmol) szaraz
natrium-karbonatot, majd magneses keverdvel szobahdmérsékleten kevertettem az elegyet. A
reakciot VRK-val kdvettem nyomon (hexan:etil-acetat 4:1 eluens, szilikagél allofazis). Teljes

konverzidnal leallitottam a keverést, a reakcidelegyet beparoltam, majd 15 cm?® diklérmetanban

oldottam, és kiszlirtem a NaxCOgz-ot. A szlrletet NaxSOs-on valo NHAC
EtO0C

szaritdst kovetden vakuumban beparoltam. A nyersterméket ELOOC NO,

preparativ  vékonyréteg-kromatografiaval tisztitottam (hexan:etil-

acetat 10:2 eluens). A 81 termék halvanysarga, szilard anyag. Az

enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel allapitottuk meg. 81

IH NMR (500 MHz, CDCls)  [ppm]: 7,31-7,28 (m, 3H, ArH); 7,22-7,18 (m, 2H, ArH); 6,89
(s, 1H, NH); 5,54-5,48 (m, 1H, CCHCH>); 4,73-4,66 (m, 2H, CH:NO); 4,34-4,23 (m, 2H,
OCHy); 4,20-4,13 (m, 1H, OCHy); 4,08-4,01 (m, 1H, OCHy): 2,12 (s, 3H, COCHs): 1,27 (t, J =
7 Hz, 3H, CH2CHs); 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H, CH2CHa).

6.4.4. Benzilidénmalonitril (56) ciklopropanalasanak altalanos leirasa
Egy gémblombikban feloldottam 0,0770 g (0,5 mmol) benzilidénmalonitrilt (56) 4 cm®
szaraz dietil-éter és 1 cm® szaraz tetrahidrofuran elegyében, hozzaadtam 10 mol% (0,05 mmol)

katalizatort, 0,125 cm® (0,75 mmol) dietil-brémmalonatot (57), és 0,11 g (1,04 mmol) szaraz
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natrium-karbonatot, majd magneses keverdvel szobahémérsékleten kevertettem az elegyet. A
reakciot VRK-val kovettem nyomon (hexan:etil-acetat 4:1 eluens, szilikagél allofazis). Teljes
konverzional leallitottam a keverést, a reakcioelegyet beparoltam, majd 15 cm® diklérmetanban

oldottam, és kisziirtem a NaxCO3-0t. A sziirletet Na2SQOs-on valo szaritast kovetoen vakuumban

beparoltam. A nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografiaval EtOOC COOEt
tisztitottam (hexan:etil-acetat 10:2 eluens). Az 58 termék sarga, szilard

. o yqe r or 4 4 CN
anyag. Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel allapitottuk meg. CN

58

IH NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,45-7,35 (m, 5H, ArH); 4,43 (g, J = 7 Hz, 2H, OCHy);
4,30-4,18 (m, 2H, OCH>); 3,96 (s, 1H, ArCH); 1,39 (t, J = 7 Hz, 3H, CH2CH3); 1,19 (t, J = 7
Hz, 3H, CH,CHs)

6.5. Katalizatorok visszanyerésének vizsgalata

6.5.1. A 59a és 63a koronaéterek visszaforgatasa aszimmetrikus epoxidalasban

Az elsé felhasznalasnal egy gomblombikban feloldottam 0,416 g (2,0 mmol) transz-
kalkont (47) 20 cm?® toluolban, hozzaadtam 10 mol% (0,20 mmol) katalizatort, 2,0 cm® 20%-0s
vizes nétrium-hidroxid-oldatot, 0,80 cm?® (4,4 mmol) terc-butilhidroperoxid-oldatot (5,5 M
dekénos oldat), majd magneses keverdvel szobahOmérsékleten kevertettem az elegyet. A
reakciot VRK-val kovettem nyomon (hexan:etil-acetat 4:1 eluens, szilikagél allofazis). 20 ora
elteltével leallitottam a keverést, a reakcioelegyet 20 cm? toluollal és 20 cm? vizzel higitottam,
majd szétvalasztottam a fazisokat. A szerves fazist 5 x 30 cm?® 10%-o0s HCl-oldattal mostam,
majd Na>SO4-on valo szaritast kovetden vakuumban beparoltam. A nyersterméket preparativ
vékonyréteg-kromatografiaval tisztitottam (hexan:etil-acetat 10:2 eluens). A 42 termék
halvanysarga, szilard anyag. Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel allapitottuk meg.

A koronaéterek visszanyeréséhez az egyesitett sdsavas fazisok kémhatasat 20%-0s
NaOH-oldattal pH = 9-re allitottam, majd 5 x 30 cm? diklormetdnnal extrahaltam. Na;SO4-0n
valo szaritast kovetden beparoltam és exszikkatorban szaritottam. A katalizatorok tobbszori

felhasznalasanal a felhasznalt anyagok mennyiségét aranyosan csokkentettem.

6.5.2. Az 59b koronaéter visszaforgatasa aszimmetrikus ciklopropanalasban
Az els6 felhasznalasnal egy gomblombikban feloldottam 0,308 g (2,0 mmol)

benzilidénmalonitrilt (56) 16 cm? szaraz dietil-éter és 4 cm® szaraz tetrahidrofuran elegyében,
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hozzaadtam 10 mol% (0,20 mmol) katalizatort, 0,50 cm? (3,0 mmol) dietil-brommalonétot (57),
¢s 0,44 g (4,2 mmol) szaraz natrium-karbonatot, majd magneses keverével szobahémérsékleten
kevertettem az elegyet. A reakciét VRK-val kovettem nyomon (hexan:etil-acetat 4:1 eluens,
szilikaggl allofazis). 24 ora elteltével leallitottam a keverést, a reakcidelegyet beparoltam, majd
30 cm?® diklormetanban oldottam, és kiszlirtem a Na,COs-ot. A sziirletet 5 X 30 cm® 10%-0s
HCl-oldattal mostam, majd Na>SOs-on vald szaritast kovetéen vakuumban beparoltam. A
nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografiaval tisztitottam (hexan:etil-acetat 10:2
eluens). A 58 termék sarga, szilard anyag. Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC méréssel
allapitottuk meg.

A koronaéter visszanyeréséhez az egyesitett sosavas fazisok kémhatasat 20%-0s NaOH-
oldattal pH = 9-re allitottam, majd 5 x 30 cm?® diklérmetannal extrahdltam. Na,SOs-on vald
szaritast kovetden beparoltam ¢és exszikkatorban szaritottam. A katalizator tobbszori

felhasznaldsanal a felhaszndlt anyagok mennyiségét aranyosan csokkentettem.

6.5.3. A 78 polimerhez rogzitett makrociklussal végzett reakciok altalanos leirasa

A 6.4.1. szerint végzett reakcid azzal a kiegészitéssel, hogy a feldolgozas megkezdése
elétt a polimert kisziirtem a reakcidelegybdl, majd mostam 10 cm?® toluollal, és a sziirletet
tovabbvittem. A katalizatort felvaltva mostam 3 x 20 cm?® vizzel és 3 x 20 cm® metanollal, végiil
levegdn, majd exszikkéatorban szaritottam.

A 6.4.4. szerint végzett reakcid azzal a kiegészitéssel, hogy a feldolgozas megkezdése
elott a szilard anyagokat kisziirtem a reakcioelegybdl, majd mostam 3 x 5 cm?® dietil-éterrel, és
a sziirletet tovabbvittem. A polimer melldl 4 x 5 cm?® vizzel kioldottam a Na,COs-ot, majd a
katalizatort ismét 3 x 5 cm? dietil-éterrel mostam, végiil levegén, majd exszikkatorban

szaritottam.
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