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Ez a dolgozat 22 kézlemény anyagénak tézisszer(i 5sszefoglalasa. Két irodalomjegyzéket
tartalmaz: az elsé lista az idézett nemzetkdzi szakirodalom és kutatocsoportunk korabbi munkait
sorakoztatja fel, mig a masodik lista [B1-B22] az értekezés anyagat képezG (mellékletben
szerepld) publikéaciokat jeloli.

1. Bevezetés

A szupramolekularis kémia tlmutat a kovalens kotéses kémia teriiletén és a masodlagos
kolcsonhatasok vilagaval foglalkozik [1]. Targya a szupramolekula, olyan két vagy tobb stabilis
kémiai részecskébdl 1étrejott asszociatum, melyet nem kovalens, hanem un. szekunder erék
tartanak Ossze. Létrejottiikben a molekularis felismerés és az ezzel csaknem szinonim fogalom,
az onrendezddés jatszik szerepet. A molekuléris felismerés az a jelenség, amikor két vagy tobb
molekula az dket koriilvevé molekulahalmazb6l kivélasztja egymast és rendezett szerkezetté all
Ossze. Ez egy altalanos és 1étfontossagu jelenség a természetben, amire sok példat lehet talalni az
¢l6 szervezetek mikodésének molekuldris szintjén: az enzim aktiv helye, vagy egyéb
fehérjemolekula receptor helye “felismeri” és szelektiven koti meg szekunder erk révén a
szubsztratum-molekulat.

1. dbra

Az 1. 4bra a “hirvivgé” acetil-kolin k6t6dését mutatja a kolinerg rendszer nikotin tipusi
receptoran; a receptorhely hidrofob részéhez kotddik a két metilcsoport, az ammoéniumionnal a
receptor fehérje glutamat egysége tart ionviszonyt, hisztidin egysége pedig az észter-karbonilhoz
kapcsolodik hidrogénhid-kotéssel. Hasonloképpen a citozin a guanint, az adenin pedig a timint
“ismeri fel” és “koti meg” a DNS-duplexben a 2. dbran szemléltetett modon.

A természetes ionoforok (ionhordozdk) szelektiv fémionmegkotG-képessége és szelektiv
fémion-transzportja a biomembranokon keresztill fontos szerepet jatszik az €16 sejt
miikodésében. Szintén a molekularis felismerésen alapszik az immunrendszer miikodésének

sz

beépiilése a bioszintézis soran.
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2. dbra

A felsorolt példak kozos ismertetSjele, hogy a molekularis felismerés révén létrejott
szupramolekuldkat, komplexeket nem kovalens kotések, hanem a sztereoelektromos szempontb6l
komplementer csoportok kozotti, rendszerint tobb ponton hatdé masodlagos vagy gyenge
intermolekularis kotderSk tartjak ossze. Ilyen masodlagos vagy gyenge kotSerd lehet példaul az
elektrosztatikus vonzas, az ion-dip6l kapcsolat, a hidrogénkdtés, a m—m kolcsonhatas (m-
elektronokban gazdag és n-elektronokban szegény rendszerek kozotti vonzas) valamint a van der
Waals féle kolcsonhatds. A molekularis felismerés szelektivitasat fokozza és a kapcsolat
erdsségét noveli, ha minél tobb ponton minél nagyobb szdmu masodlagos vagy gyenge vonzo
kolcsonhatas alakul ki, taszité hatasok nélkiil, vagy az utobbiak minimalis fellépésével [2].

Néhany évtizeddel ezel6tt a molekularis felismerést még biologiai jelenségnek tartottak,
mely kizarolag az €16 szervezetek sajatossaga. Napjainkra azonban a kémia fejlédése elérte, hogy
képesek vagyunk — bizonyos mértékben — utdnozni ezeket a jelenségeket. Ehhez az olcso,
viszonylag egyszerl, szintetikus modellek elsé képvisel6it 1967-ben Pedersen felfedezése
szolgaltatta a makrociklusos poliéterek, az Gn. koronaéterek szintézisével [3]. Ezek a vegyiiletek
uregeik méretétdl fiiggben igen eltérd stabilitdsi komplexeket képeznek kémiailag hasonlod
fémionokkal (3. abra). Igy a 12-tagli gyfiriiben négy oxigénatomot tartalmazé 12-korona-4 (1) a
Li" ionnal, a 15-taga gyiiriiben 6t oxigénatomot tartalmazé 15-korona-5 (2) a Na” ionnal és a 18-
korona-6 (3) pedig a K™ ionnal képez igen erés komplexet [3]. Az 6sszefoglald nevet is Pedersen
javasolta arra utalva, hogy a fémionokat belsejiikbe fogado, azokat ott ion-dip6lus kapcsolatokkal

rogzit6, mintegy “megkoronazé’ ciklusoknak koronaalakjuk van. A 3. abrabol lathaté, hogy igy



van ez pl. a 18-korona-6 kalium-komplexénél, a nartiumion komplexalasakor e koronaalak kissé
torzul, (3a) a céziumion pedig bele sem fér a gytirlibe (3¢), noha a komplex itt is vitathatatlanul
létrejon. Ha a koronaéterek belsé atmérGje 1ényegesen kiilonbozik a komplexaland6 ionétodl, mint
pl. az abran lathatd két példaban, akkor valtozatos alaka és 1:1-t6l eltér§ Osszetételd, Un.
szendvics-komplexek képzOdhetnek (3d). Ionfelismerd képességiik szamszer(i kifejezésére a

komplexstabilitasi allandok, ill. az ezek héanyadosaként nyerhetd ionszelektivitasi éallandok
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3d A templathatds szemléltetése
3. ébra

Eldallitasukban az elfogadhatd, s6t jo termelést az Gn. templathatds biztositja; azaz a
szubsztratum €s a reagens a kialakitandé gyliri mérete szerint megvalasztott fémion koré
csavarodik a reakcié folyaman, megndvelve igy a kivant irdnyl reakcié valosziniiségét a linearis
lancmolekulakat eredményezd reakciééhoz képest. A templathatasnak kdzponti szerepe van a
szupramolekuléris kémiaban és az életfolyamatokban is. Elég itt arra utalnom, hogy pl. a DNS
replikaciojaban a DNS sajat templatjaként funkcional.

Manapsag a koronaéterek szintézisének és vizsgalatanak oOriasi irodalma van, szdmtalan

kozlemény ¢és szabadalom foglalkozik gyakorlati felhasznalasukkal is. Alkalmazhatok



fazistranszfer katalizatorként, ionszélektiv elektrédokban, adalékanyagként gumi-, olaj-, foto-
stb. iparban. E kutatasi irany elismerését jelzi, hogy a felfedez6 Pedersen és a teriilet két masik
uttérdje Cram és Lehn professzorok Nobel-dijat kaptak 1987-ben.

A makrociklusos poliéterek egy kiilonleges csoportja a kirdlis koronavegyiiletek. Ezek a
komplexképzésen til, még egy érdekes tulajdonsaggal rendelkeznek: kiralis felismerdképességet
mutatnak enantiomerekkel szemben, s ez racém elegyek antipodjainak szétvalasztasira hasz-
nalhat6 [4]. Tovabba enantiotop oldalak kozotti differencialé képességiiket hasznositani lehet
olyan reakciokban, ahol kiralis termékek (racém elegyek) keletkeznek. Az aszimmetrikus
indukcié eredményeként a reakciokban nem racém elegy keletkezik, hanem valamelyik
enantiomert feleslegben (s6t néha tisztan) tartalmaz6 termeék.

Manapsag a modern vegyiparral szemben fontos kovetelmény, hogy a biologiailag aktiv
kiralis vegyiiletek (gyogyszerek, novényvéddszerek, illatszerek, stb.) enantiomer-tiszta formaban
keriiljenek felhasznalasra. Ezek eldallitasanak egyik legkorszerdbb (és leggazdasagosabb) modja
az enantioszelektiv szintézis kiralis segédanyagok ill. kiralis katalizatorok jelenlétében. Cram
1981-ben kozolt elGszor olyan sztereoszelektiv reakcidt, melynek katalizdtora binaftil
molekularészeket tartalmazé kiralis koronaéter volt [S]. Késobb Stoddart munkija nyoman
jelentds figyelem fordult a cukrokbdl felépiil$ kiralis koronavegyiiletek felé is, feltételezve, hogy
azok szintén alkalmasak lehetnek az el6bb emlitett célokra [6], azonban alig talaltak kozottiik
enantioszelektiv reakcioban hatisos molekulat [7]. A BME Szerves Kémiai Technologia
Tanszékén (a Toke Laszlo akadémikus vezetésével miikod6 kutatécsoportban) tobb mint két
évtizede foglalkozunk monoszacharidokbél felépiilé kirdlis koronavegyiiletek szintézisével,
komplexkémiai tulajdonségaik vizsgalataval, elsGsorban azzal a céllal, hogy olyan molekulakat
talaljunk, melyek fazistranszfer katalizatorként alkalmazva képesek aszimmetrikus indukciot
kivaltani. Dolgozatomban ezen munka utolso tiz évének eredményeit foglalom Ossze.
2. Az eredmények bemutataisa
2.1 Bevezetés, alkalmazott vizsgilati médszerek
A dolgozat két f6 részbdl all: az els6 rész tartalmazza az 1j, szénhidratokbol felépiild kiralis
koronaéterek szintézisét és komplexkémiai tulajdonsdgaik vizsgalatat. A masodik rész ezen
makrociklusok fazistranszfer katalizatorként valé alkalmazasar6l szO0l enantioszelektiv
szintézisekben.
A.) A szintetizalt ill. vizsgalt f6bb vegyiiletcsoportok:

a) Két monoszacharidb6l felépiild, a koronagyiiriben oxigénatomokat tartalmazo

18-korona-6 tipusit makrociklusok.



b) Egy monoszacharidbél felépiils, a gyfiriiben egy nitrogénatomot tartalmazé monoaza-15-
korona -5 és két nitrogénatomos diaza-18-korona-6 tipusi vegyiiletek, ill. kriptansok.
B.) Komplexképzési tulajdonsagok vizsgalata
C.) Kiralis felismerGképesség és aszimmetrikus indukci6 viszgélata

A koronavegyiiletek felhasznalasa tobbé-kevésbé mindig Osszefiigg komplexképzési
tulajdonsagaikkal, ezért a 10j vegyiileteinket igyekeztiink vizsgalni és jellemezni ebbdl a
szempontbol. Egyes esetekben komplexstabilitasi 4lland6kat (K,) mértiink kloroformban, litium-,
natrium-, kdlium-, és ammonium-pikratokkal, UV spektroszkodpia segitségével, Cram modszerét
alkalmazva [8, 11c, B36]. Ez egy (hosszadalmas) extrakciés moddszer, amely a K, értékek
szamitisanal tobb tényez6t vesz figyelembe; a pikratsé és a koronaéter megoszlasat kloroform—
viz rendszerben (kiilon meghatirozandok), a fazisok térfogataranyait, stb. Mas esetekben s6-
extrahaloképességet mértiink diklérmetan—viz rendszerben (szintén pikratokkal) [9, B17]. Ez
gyorsabb és egyszeribb mddszer, azt mutatja meg, hogy a ligandum mennyi pikratot visz 4t a
vizes oldatbdl a szerves fazsba (EK érték %-ban, UV spektroszkopiasan meghatarozva). Ez
jellemzi ugyan a ligandum koordinélé képességét, de mas tényezdk is befolyasoljak, mint példaul
az oldékonysag (lipofilitas) stb., ezért ez a vizsgalat a vegyiilet egész fazistranszfer tulajdon-
sagara jellemz6.

Kiralis felismerés vizsgalata folyadékmembrin cellaban tortént. Ebben modellezik a
biomembranokon keresztiil foly6é ionoférokkal kozvetitett fémion-transzportot. A cellaban az
ad6- és szedG-fazist iivegfal, ill. folyadéktomb-membran valasztja el (pl. koronavegyiilet
kloroformos oldata). fgy a kationok az ad6-fazisbél a szed-fazisba csak a folyadékmembranon
keresztiil juthatnak el a lipofil ionofor kozvetitésével. Ha ez egy kiralis ligandum, akkor a
racemat-s6 (vendég molekula) két enantiomerjét kiilonbozd sebességgel szillithatja at egyik
vizes fazisbol a masikba a folyadékmembranon keresztiil. Ha a vizsgalandé ligandum
rendelkezik kirdlis megkiilonboztetd képességgel is, akkor az egyik enantiomer nagyobb
mennyiségben jelenik meg a fogad6 fazisban, amit UV spektroszkopiasan ill. polarimetriasan
lehet észlelni [10].

2.2, Oxigéntartalmu koronaéterek
2.2.1. Biszgliiko-18-korona-6 tipusi vegyiiletek [B3]

A 4. abran lathat6 18-korona-6 tipusi koronaéterek két a-D-gliikopiranozidbél épiilnek fel
és C, szimmetriaval rendelkeznek. A 4 molekulaban a gliikopiranozid részen véd&csoportok
talalhatok: a gliikozidos hidroxilcsoport metil-éterként van jelen, a négyes és hatos
hidroxilcsoportok benzilidén-acetal formaban. Ez utobbit ecetsavval eltavolitva a négy szabad
hidroxilcsoportot tartalmaz6 S koronaéter (R'=R2=OH) keletkezik. Az acetalgyliri mas



reagensekkel torténd felnyitdsa, valamint 5 vegyiilet szubsztiticidés reakcidi révén szamos

szarmazékot lehetett szintetizalni (6—18), melyeket korabbi kézleményeink tartalmaznak [11].
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Azt kivantuk vizsgalni, hogy a cukorrész szubsztituensei milyen hatdssal vannak a
koronaéter komplexképzési tulajdonsagaira. Altalaban a kedvezd helyzetii oldalcsoportok
kolcsonhatasba léphetnek a koronagytirli altal komplexalt vendégmolekuldval. Ezt a hatéast
lateralis vagy oldals6 diszkriminacidnak nevezziik. Ez tobb tényezdbdl tevédik Ossze; lehetnek
sztérikus hatasok, elektrosztatikus és toltésatvivé kolcsonhatasok, hidrofil és hidrofob effektusok
(a koronaéter a mérés soran vizzel is érintkezik). Ezek a hatdsok egyiittesen jelentkeznek, erdsitik
vagy gyengitik egymast, ezért sok esetben nem lehet egyértelmi elméleti magyarazatot adni a
szubsztituensek altal el6idézett valtozasokra a komplexképzésben.

Mértik a 4-19 vegyiiletek komplexképzési hajlamat litium-, nétrium-, kalium- és
ammonium-pikratokkal. A log K, asszociacids konstansokat (1:1-es dsszetételii komplexekre) az
1. tablazat tartalmazza. Mint lathat6 a K, értékek 10°-10° nagysagrend kozott mozognak. A
leggyengébb komplexeket a kettd ill. négy acetilcsoporttal rendelkezé 6 (R‘=R2=OAc) és 12
(R'=OH, R*=OAc), brom- és benzoilcsoportokat tartalmazo 7 (R'=Br, R>=0Bz) ill. 9 (R'=Br,
R2=OH) vegyiiletek, valamint a permetilezett 16 (R1=R2=0Me) és perbenzilezett 18
(R'=R*=0OBn) makrociklusok alkotjak, mig a legnagyobb komplexal6 képességet a kettd ill. négy
tozilcsoportot tartalmazoé 13 (R'=OTs, R>=OH) és 14 (R'=R*=OTs) ligandumok mutatjak
minden kationnal. Pl. a 14 tetratozil-szarmazék két nagysagrenddel erSsebb komplexet képez Li~

és Na” ionokkal, mint a 4 acetalgytirtis molekula.



1. Tablazat. A 4-19 vegyiiletek komi)lexstabilitési alland6i (K,) pikratsokkal, kloroformban

Py

Korona R' R” log K,

vegyiilet 15 Na® K NH,
4 ONg 4,14 4,05 5,04 4,12

A _CH—C¢Hs

5 OH OH 4,04 4,50 4,85 4,01
6 OAc OAc 3,57 3,20 4,46 3,58
7 Br OBz 3,68 4,38 4,16 3,96
8 H OH 4,75 5,05 4,78 4,56
9 Br OH 3,57 3,95 4,40 3,53
10 OH OBn 3,58 4,76 4,70 4,38
11 OTr OAc 4,15 4,80 4,47 3,67
12 OH OAc 73 3,62 4,37 3,59
13 OTs OH 5,70 5,40 5,45 5,64
14 OTs OTs 6,17 6,23 6,00 5,81
15 OMs OH 4,47 4,16 4,65 4,33
16 OMe OMe 3,18 4,21 4,35 3,91
17 OBu OBu 4,25 4,33 4,38 3,82
18 OBn OBn 3,56 4,01 4,09 3,72

19 dibenzo-18-korona-6 4,08 4,44 7,85 5,96

Ionatmérdk A-ben: Li” 1,2; Na™ 1,9; K~ 2,66; NH,~ 2,84; 18-korona-6 belsd

lireg nagysaga: 2,6-3,2 A
Mint a dibenzo-18-korona-6 (19) példajan is lathato, a 18-tagl gytirli nagysaganak a K™>Na>Li"
szelektivitasi sorrend felel meg az ionatmérék alapjan. (A K és NH," ionok nagysaga ugyan
hasonld, de masjellegli kotéssel vesznek részt a koordindciéban). Ez a tendencia a legtobb
vegyiiletnél érvényesiil, de egyes szubsztituensek megvaltoztatjadk ezt a sorrendet: a 7 brom-
benzoil-, a szubsztitualatlan 8, a 10 dibenzil-, a 11 acetil-tritil- és a pertozilezett 14 szarmazékok
(kis kiilsnbséggel mas iont megelézve) a Na™ ionnal képezik a legstabilabb komplexeket. A 13
ditozil vegyiilet a Li" iont preferalja [B3].
A szabalyos koronaéter esetében nehezen képzelhetd el, hogy ezek a gytirtitél tavolesd

szubsztituensek kolcsonhatasba keriiljenek a komplexalt kationnal. Azonban, mint az



irodalomban szdmos példa bizonyitja, komplexképzésnél torzul a molekula, és olyan szerkezet
alakulhat ki, amelyben a szubsztituens és a fémion kozelebb keriilnek egymashoz.

Az egész vegyiiletcsaladdal kapcsolatban megallapithatd, hogy nem mutatnak jelentGs
ionmegkiilonboztet képességet. A kisebb komplexképzésl vegyiiletek még 0,5-1 nagysagrend
kiillonbséggel preferaljak valamelyik kationt (pl. 4, 6, 11, 12, stb.), de az erdsebben
komplexképz6 ligandumok esetében ezek a kiilonbségek lecsokkennek. Pl. a tozilcsoportok
jelenléte megnovelte a K, értékeket, de lecsdkkentette a kationokkal szemben mutatott
szelektivitast (13 K, értékei 5,40-5,70 kozott, 14 esetében 5,81-6,23 kozott valtoznak).
Kiilonosen feltlinG ez az altalanos szelektivitas vesztés a dibenzo-18-korona-6 (19) vegyiilettel
Osszehasonlitva (logK, értékek 4,08-7,85 kozott). Lathaté tehat, hogy ha a 18-korona-6
koronagytirtihoz aromas szubsztituensek helyett gliikkopiranozid részeket anellalunk, jelentGsen
csokken a makrociklus fémionokkal szemben fellépd megkiilonboztetd képessége. Ennek egyik
monoszacharid transz 2-C-O és 3-C-O kotései eltorzitjidk, ez csokkenést okoz a
komplexképzésben, ami leginkédbb a méretének megfeleld K" (és NH,") ionoknal jelentkezik, és
igy kiegyenlitédnek a kiilonbségek a kisméreti és nagyobb ionok kozott [B3].

21a Y =0Et
21b Y=Ph

22a Y =OEt
22b Y =Ph

5.abra. Reagensek és koriilmények: (a) (EtO),P(O)Cl, absz. piridin, 20°C, 24 6ra, termelés 81%
21a és 84% 22a; (b)Ph,P(O)Cl, absz. piridin, 20°C, 24 6ra, termelés 85% 21b és 82% 22b.



A szubsztitualt szarmazékok szintézisébdl emlitésre érdemes az 5 “fej-lab” és a 20 “fej-fej”
izomer tetrahidroxi-koronavegyiiletek reakcidja dietil-foszforsav-kloriddal ill. difenil-foszfinsav-
kloriddal (5. abra) [B19]. Kbzismert az a tény, hogy egyes reagensek mint pl. p-toluolszulfonil-
klorid vagy trifenilmetil-klorid képesek kiilonbséget tenni a monoszacharidok kiilonb6z6
reakcioképességi hidroxilcsoportjai kozott, €s hidegen csak az elsérendiiekkel 1épnek reakcioba.
Mi most ezt a szelektiv viselkedést foszforsav-kloridra és foszfinsav-kloridra is igaznak talaltuk.
Az 5 ill. 20 ligandumokat dietil-foszforil-kloriddal ill. difenil-foszfinil-kloriddal kezelve
piridinben, szobahGfokon 24 Ora alatt 81-84 %-os termeléssel nyertiik a 21a,b és 22a,b 6,6’-di-
O-foszforil- ill. foszfinil-szarmazékokat. Mértiik ezen vegyiiletek vizbdl diklormetanba torténd
pikrats extrahéalo képességét (EK %).

2. Téblazat. Szubsztitualt bisz(gliikopiranozido)-18-korona-6 vegyiiletek pikratsé extrahélo-

képessége diklormetan-viz rendszerben’ [B19]

CH30 j&)k OCH;
f\t[ e fg vul??
5,21a,21b, 13,23 20, 22a, 22b

Extrahalt pikrats6 mennyisége (%)

Vegyiilet R IS Na K NH,"

5 H 7 14 4 13
20° H 6 5 6 14
21a P(O)(OEt), 73 88 88 19
21b P(O)Ph, 69 70 72 82
22a P(O)(OEt), 73 85 88 80
22b P(O)Ph, 72 65 71 79
13° SO,PhCHjs(p) 7 2 15 21
23° COCH; 6 12 15 14
19 Dibenzo-18-korona-6 14 2 SV 34

*Szobahdfok; vizes fazis (5ml); [pikrét]=5*10'3M; szerves fazis (CH,Cl,, 5 ml);
[koronaéter]=1*10'2 M; °A vizes fazisbol a szerves fazisba extrahalt pikratso
mennyisége az eredeti koncentrdcid szézalékaban, UV spektroszkopidsan
meghatarozva. Hiba: 2 %; ‘Irodalom:[B3]
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A 2. tablazatban Gsszehasonlitasként feltiintettem a kiindulasi 5 és 20, a dibenzo-18-korona-6
(19), valamint masik két 6,6’-diszubsztitualt szarmazék (13 és 23) EK értékeit is. Mint lathato, a
foszfor-funkciés csoportok bevitele a molekuldba dramai novekedést okozott az extrahalo-
képességben az Gsszes vizsgalt kationnal (65-88 %). Ezt tapasztaljuk, ha a szubsztitualatlan 5 és
20 koronaéterhez (EK=4-14 %), vagy a lipofilebb 13 ditozil- (EK=7-21 %) ¢és 23 diacetil-
szarmazékhoz (EK=6-15 %) hasonlitjuk az értékeket, valamint a dibenzo-18-korona-6 (EK=2-57
%) vonatkozasaban is. Ez csak részben magyarazhat6 a lipofilitas ndvekedésével, a f6 ok, hogy a
polarizaciora hajlamos P=O csoportok kapcsolatba keriilnek a vendég kationnal és masodlagos
kolcsonhatasok révén novelik a koronavegyiilet koordinalé képességét. A P(O)(OEt),
csoportokat tartalmaz6 21a és 22a valamivel er6sebb komplexet képeznek minden kationnal
(EK=73-88 %), mint a P(O)Ph, szubsztitualt 21b és 22b (EK=65-82 %), ami az aromas gytiriik
térbeli akadalyozasaval magyarazhatd. A “fej-lab” és “fej-fej” izomerek nagyon kozelallo EK
értékeket mutatnak. A kordbban tapasztalt tendencia itt is mutatkozik, a megndvekedett
komplexképzés maga utdn vonja a szelektivitds romldsat. (Az extrahaloképesség esetében
ionszelektivitas alatt az EK% értékek kiilonbségét értjiik)[B19].

2.2.2. Gliikuronsav részeket tartalmazé makrociklusok [B6]

R\[ OIR 25 R=CONMe,
s e R 26 R=COOH
K/O\)

6. abra

Korabban Lehn és munkatarsai bork@sav-amidbol szintetizaltak 18-tagi koronaétert (25),
melybdl hidrolizissel nyerték a savszarmazékot (26), és azt talaltak, hogy a karboxilcsoportok
ndvelik a komplexképzd hajlamot és megvaltoztatjak a koronaéter szelektivitasat 25 vegyiilethez
képest (6. abra) [12]. Részint ezeket a hatdsokat kivantuk megfigyelni, méginkabb azonban
alkalmas vegyiileteket szerettiink volna taldlni a kirdlis felismerés tanulményozasara
folyadékmembranon torténd transzportfolyamat kézben. Egyes szerzOk szerint ugyanis a savas
kozegbdl lagos oldat felé (pH ellenében) torténd transzportfolyamat sokszor szelektivebb lehet,
mint két savas fazis kozott [13].

Az 5 tetrahidroxi-koronaéter és a 4,4’-di-O-benzil szarmazék (10) alkalmasnak tiint arra,

hogy els6rendl hidroxilcsoportjaikat kalium-permanganatos oxidacioval karboxilcsoportokka
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alakitsuk. A kélium-permanganédt el6nye, hogy semleges és ligos kozegben, kiméletes

koriilmények kozott lehet vele oxidalni monoszacharidokat.

CHi0 (\o/ﬁ
A0 0o

OR OH

27R=H 33R=H
32R=Bn 36 R=Bn

7. 4bra Reagensek és koriilmények: (a) Szubsztratum-KMnO, mélarany 1:1,5, CHCl,, 20°C, 22
oOra, termelés 68% 27 (R=H) és 66% 32 (R=Bn); (b) Szubsztratum-KMnO, mdlarany
1:3,8, CH;CN, 20°C, 18 6ra, termelés 80% 33 (R=H) és 68% 36 (R=Bn).

A reakciOt a 7. abran a 27 és 33 vegyiiletek szintézisének példajan lathatjuk. Az 5§ vegyiilet
oxidéacidja 27 monosavva absz. kloroformban vagy diklormetanban azért érdekes, mert csak a
kiindulasi koronavegyiilet (5) oldédik ezen olddészerekben, a kalium-permanganat nem, de a
koronaéter hatdsara szolubilizalodik. A koronavegyiilet tehat ebben a reakcidban nemcsak
szubsztratum, hanem sajat reakcidjanak fazistranszfer katalizatora is. Valdszind, hogy a hig
oldatban elGszor féleg a monosav kaliumsdja keletkezik, amely kloroformban rosszul oldédik
(kivalik), és csak lassan oxidalodik tovabb dikarbonsavva. Ezért lehetett megtaldlni azokat a
reakciokoriilményeket, amelyek kozott dontéen monosav (27) keletkezett. A 33 dikarbonsavat
vizben vagy acetonitrilben lehetett eldallitani az oxidaloszer feleslegével. A szerkezetigazolashoz
a glitkkuronsav-szarmazékok metil-észterét is szintetizaltuk (28 és 34) diazo-metan segitségével.

A 27 monokarbonsav és a 33 dikarbonsav (és metil-észtereik) vizben is jol oldodtak, s6t a 33
vegyiilet szerves oldészerekben (kloroformban) nem is oldodott, ezért nem tudtuk mérni
komplexképz6 tulajdonsagait. A vizsgalatok szempontjabol célszertinek latszott a gliikuronsav-
koronaétereket lipofilebbé tenni, kloroformban 0ld6dé szarmazékaikat elGallitani (8. abra)[B6].
Acetatjaikat (30 és 35) a glikkuronsavak kaliumsdjabol (pl. 29) nyertiik ecetsavanhidriddel
piridinben acetilezve (a szabad savakbol nagyon rossz termeléssel keletkeztek a megfeleld
acetatok). A 31 tributil-étert a 27 monokarbonsavbol butil-bromiddal allitottuk el6 THF-50%
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NaOH rendszerben féazistranszfer kﬁrﬁlmények kozott, ahol a katalizdtor maga a koronaéter
szubsztratum volt. A 4,4’-di-O-benzil-szarmazék (10) oxidaciojat hasonlé modon valdsitottuk
meg, mint a szubsztitudlatlan 5 reakcigjat (7. &bra). Itt is elértiikk célunkat: lipofilebb tulajdon-
sagu, szerves oldoszerekben jol 0ldodé dibenzil-monokarbonsav- (32) és dibenzil-dikarbonsav-
szarmazékokat (36) kaptunk.

OR2
UCOOR}
OCH;
'=R?’=H 27 RI=R*=R’=H
6 R'=R’=Ac 28 R'=R*’=H, R’=Me
17 R'=R*=Bu 29 R!=R’=H, R’=K
10 R'=H, R*=Bn 30 R'=R*’=Ac, R’°=H

L

33 R’=R’=H

34 R°=H, R*=Me
35 R°=Ac, R°=H
36 R*=Bn, R’°=H

8. dbra

A vegyiiletek komplexképzési allandéit (log K,) a 3. tablazat tartalmazza. Osszehasonlitasi
alapként a kiindul6 vegyiiletek (5 és 10), valamint 6 tetraacetat €s 17 tetrabutil-éter (8. 4bra) is
helyet kaptak a tablazatban. Az sszehasonlitasbol lathat6, hogy ha a 6 tetraacetil-koronaéter egy
CH,0Ac csoportjat karboxilcsoport helyettesiti (30), jelentdsen novekszik a komplexképzési



13

hajlam minden kationnal szemben, Na" ionnal kozel két nagysagrenddel (logK, 3,20-r6l 5,13-ra
nd).

3. Tablazat Gliikuronsav-koronaéterek komplexstabilitasi allandéi (K,) kloroformban

Vegyiilet log K,

|74 Na" K NH,
5 4,04 4,50 4,85 4,01
6 3,57 3,20 4,46 3,58
17 4,25 4,33 4,38 3,82
10 3,57 4,20 4,70 4,34
27 4,39 5,50 5,37 5,19
30 4,11 5,13 4,83 4,54
31 4,30 4,57 4,48 4,00
32 5,25 5,97 5,62 5,44
34 4,15 5,15 4,97 4,87
35 4,23 4,74 4,60 4,26
36 5,04 5,45 5,17 4,89

Mérsékeltebb a novekedés (6-hoz képest) két karboxilcsoport bevitelével (35 logK,
értéke 4,74). A kiindulasi 10 dibenzil-vegyiiletnek 1-1,8 nagysagrenddel megndvekszik a
stabilitdsi 4allanddja egy karboxilcsoporttal (32), de csak szerényebb mértékben nd két
karboxilcsoport (36) esetében. A butil-szarmazékok (17 és 31) dsszehasonlitasaban viszont csak
jelentéktelen ndvekedés tapasztalhato.

Bebizonyosodott tehat, hogy a molekulak szénhidrat-részén kialakitott karboxilcsoportok
minden esetben novelik a koronaéter koordinal6 képességét. Ez azzal magyarazhat6, hogy a nagy
dipflusmomentummal rendelkez6  karboxilcsoportok hozzajarulnak egy er6s ion-dipol
kolcsonhatas kialakulasahoz. Erdekes megfigyelni, hogy az oxidacié hatasara megvaltozott a
szelektivitas sorrendje is: mig 5, 6, 10, 17 K" ionnal létesitette a legerésebb komplexet, addig
ezek savszarmazékai a natriumiont preferaljak (pl.: 27, 30, 31, 32, stb.).

Meértitk a racém B-feniletil-amin és fenilglicin-metilészter sésavas soinak (ammoénium
kation komplexalasa) transzportjat a fenti koronaétereket tartalmazo kloroformos membranon
keresztiil. A vizsgalt savszarmazékok jol miikodtek savas kiild6 fazis és savas fogado fazis
alkalmazasa esetén. A fenilglicin-sot jobb hatékonysaggal széllitottak (22-28 %-os transzport 5
Ora alatt), mint a feniletil-amin s6jat, de enantiomer-megkiilonboztets képességet nem mutattak:
a fogad6 fazisban a racém elegyet kaptuk vissza. A lagos fogad6 fazis esetében pedig nem

lehetett a méréseket értékelni, mert a ligandumok is oldodtak benne [B6].
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2.2.3. Gliikofuranozidbdl felépiilé 20-korona-6 [B4]

Az 1,2:5,6-di-O-izopropilidén-a-D-gliikofuran6zbo6l (37) kiindulva szintetizaltuk a két
monoszacharid egységet tartalmazd 20 tagi koronaétert (41), mely "szabalytalan" gytiridjével,
flexibilisebb szerkezetével tért el az el6zGekben bemutatott vegyiiletektdl (4-18). Kihasznalva a
cukor hidroxilcsoportjainak eltérd reakcioképességét, megfeleld védécsoportok bevitelével és

eltavolitasaval manipuldltunk. A szintézis 1épései a 9. abran lathatok [B4].

OHT’(\O/ETE-%; 0 O _"> ST t{)
_J__ ,,L_ 0@ J H Ho/H>

37 - 38 39

S o\_/o\—/o ...... ; . 5
H HO~ O K/o \) —\_orr
Tr ;}
40 41

9. 4bra. Reagensek és koriilmények: (a) dietilénglikol-ditozilat, NaH, DMF, 60°C, 30 6ra; (b)
96%-0s CH;COOH, dioxén, 65°C, 2 6ra; (c) Trifenil-metil-klorid, CH,Cl,, 22°C, 5 éra;

(d) dietilénglikol-ditozil4t, NaH, THF, 60°C, 40 6ra, oszlopkromatografia.

Két molekula védett gliikkofuranozidot (37) egy dietilénoxid hiddal kotottiink Ossze a
szabad (harmas helyzetii, kis reakcioképességii) hidroxilcsoportjain keresztiil dietilénglikol-
ditozilat segitségével, ersen bazikus kozegben. A kiilonbdzé oldoszerek és bazisok koziil a
DMF és natrium-hidrid kombinaci6javal kaptuk a legjobb (62%-0s) termelést [B4]. Az igy nyert
38 vegyiilet 5,6-O-izopropilidén véddcsoportjait ecetsavval szelektiven lehasitottuk, majd 39
vegyiiletben a (reakcioképesebb) primer hidroxilcsoportokat tritilcsoportokkal ismét megvédtiik
(40). Végiil a 40 “félkorona-diol” 5,5” hidroxilcsoportjain keresztiil gytiriit zartunk dietilén-
glikol-ditozilat alkalmazasaval (DMF, NaH). Ebben a 1épésben kromatografias tisztitas utan 4%-
os termeléssel keletkezett a kivant 20-korona-6 (41). A kedvezdtlen helyzetii lancvégek Ossze-

kapcsolésat a tritilcsoportok térbeli akadalyozé hatasa is nehezitette, valamint a Na™ ion templat-
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hatasa csak részben érvényesiilhetett (a podandban kevesebb a heteroatom). Igy valésziniileg
nagyrészt intermolekuldris mellétermékek keletkeztek. A 41 makrociklus fémpikratokkal 1:1
aranyl komplexet alkotott, logK, értékei kloroformban a kovetkez6k: Li’ 3,85; Na* 4,46; K*
4,06; NH," 3,92. Erdekes megfigyelni, hogy a varakozassal ellentétben ezek a komplexképzési
allandok hasonlé nagységrendliek, mint a két glitkkopiranozidot tartalmaz6 18-korona-6 tipusa 4-
18 vegyiileteké (logK, 4-5 koriil). Ennek az lehet a magyarazata, hogy a molekula nagyon flexi-
bilis, a komplexképzés folyaman erSsen torzul, gy veszi koriil a fémiont, hogy heteroatomjai
minél kozelebb keriiljenek hozza, mintegy "becsomagoljak” azt. EbbSl kovetkezik az is, hogy a
41 koronaéter nem mutat jelentds ionmegkiilonboztets képességet. Legerssebb komplexet a Na'-
jonnal alkotja annak ellenére, hogy gytirlimérete a nagyobb K* és NH," ionoknak felelne meg
jobban. Ebben a tritilcsoportnak lehet szerepe, amelyr6l korabban méar bebizonyosodott (1asd 11
vegyiilet), hogy képes a koronaéter tulajdonségat igy modositani, hogy az a Na* iont preferalja.

A 41 vegyiilet hatékonyan széllitotta a kloroform-membrinon keresztiil a B-feniletil-
ammonium-kloridot és a fenilglicin-metilészter hidrokloridjat (49% ill. 42% 3 6ra utan), de
kiralis megkiilonboztet6 képességet nem mutatott.

2.3. Nitrogéntartalma koronaéterek

Az irodalomban leirt egy nitrogénatomot tartalmazé monoaza- és a két nitrogénatomos
diaza-koronaéterek példaja mutatja, hogy a "lagy" nitrogénatomok jelenléte a gytirliben kiilon-
leges komplexalé és transzportilo képességeket kolcsonoz a molekuldknak [14), valamint fontos
szerepet jatszanak els6rend(i és masodrendli ammoénium kationok koordinalasaban. Kimutattak,
hogy a vendég ammoénium kationok hidrogén kotéseken keresztiil kapcsolodnak a diaza-
koronaéter két nitrogén donoratomjdhoz (NH™H kotés) és ehbez jarulnak hozza az
elektrosztatikus kélcsonhatasok az oxigénatomok részérdl [14]. Ezzel magyardzzak, hogy példaul
az alkil-ammonium-kationnal a triaza-trioxa makrociklus képezi a legstabilisabb komplexet [15].
A korona-aminok bizonyos esetekben kiemelkedGen szelektivek masodrendi ammoénium
kationokkal szemben, ami nem figyelhetd meg az oxigéntartalmi koronaétereknél [16]. Uj
lehetdségeket kinal az is, hogy az aza-koronaéterek nitrogénatomjara olyan szubsztituenseket
lehet bevinni, melyek koordinaciora hajlamos heteroatomokat tartalmaznak, és az igy létrejott
"oldalkaros" makrociklusok (az un. lariat-éterek) kiilonleges komplexalasi tulajdonsagokkal
rendelkeznek [17]. Mas esetben a gytiriiben 1év6 két nitrogént megfeleld lanccal kothetjilk ossze,
amikor is biciklusos térbeli molekula keletkezik Gjfajta sajatossagokkal [18].



16

Kiralis monoaza-koronaéterek

2.3.1. Altr6z-aminbél felépiilé makrociklusok [B1]

o | © on%

>

43 4 n=1 M=Na Term.:24Y%
45 n=2 M=K Term.:25Y%
10.abra Reagensek és koriilmények: (a) trietiénglikol-ditozilat, vizm. -BuOH és dioxan
elegyében, t-BuONa, 40°C, 4 6ra, prep. VRK, termelés 24% 44; (b) tetraetilénglikol-
ditozilat, vizm. +-BuOH és dioxan elegyében, £-BuOK, 40°C, 4 ora, prep. VRK , termelés
25% 45.

A szintézis kiindulasi vegyiilete a korabban leirt metil-2-dezoxi-2-hidroxietil-amino-4,6-
O-benzilidén-a-D-altropiranozid (43) volt [19], amelynek hidroxilcsoportjain kiilonb6z6
lanchosszisagh etilénglikol-bisztozilatokkal koronagytirtit alakitottunk ki a 10. &bran lathatod
modon. A nehézséget a két eltérd reakcioképességii hidroxilcsoport jelenléte és az amino-csoport
alkilezhet&sége jelentette. Ezzel magyarazhat6, hogy zomében nemkivant termékek keletkeztek.
A 15-tagu vegyiilet szintézisét trietilénglikol-ditozilattal valositottuk meg, ferc-butanol €s dioxan
elegyében, natrium-zerc-butoxid bazis jelenlétében, kihasznilva a Na~ ion templat hatasat [20].
Az intermolekularis melléktermékek visszaszoritasa érdekében hig oldatban (monoszacharidra
2,5%-0s) dolgoztunk. A tobbkomponensii reakcioelegybdl preparativ VRK-val nyertiik ki a 44
koronaétert, 24%-os termeléssel. Hasonl6 modon 43 ¢és tetraetilénglikol-ditozilat
25%-o0s termeléssel [B1].

Felmeriilt a gondolat, csokkenne-e¢ a melléktermékek mennyisége, ha a kiindulasi
vegyiiletben (43) az aminocsoportot harmadrendiivé alakitanank? Ezt a 11. abran lathaté moédon
valdsitottuk meg. A 43 altroz-amint acetileztiik, a keletkezett 46 triacetatot LiAlH,-del
redukaltuk, amikor is a 47 N-etil szarmazékot nyertiik (Osszesitett term. 49%). Ezen a molekulan
trietilénglikol-ditozilat alkalmazasaval 31%-os termeléssel tudtuk a gytirlizarasi Iépést

megvaldsitani (48) [B1].
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47 48 Term.:31%

11.4bra Reagensek és koriilmények: (a) ecetsavanhidrid, piridin, 24°C, 48 6ra, termelés 72% 46;
(b) LiAlH,, THF, reflux, 2 ora, termelés 64% 47; (c) trietilénglikol-ditozilat, vizm. ¢-
BuOH és dioxan elegye, 40°C, 4 6ra, prep. VRK, termelés 31% 48.

Egy masik fajta kiralis makrociklust kordbban ugy szintetizaltunk, hogy a metil-2,3-
anhidro-4,6-O-benzilidén-a-D-allopiranozid (49) epoxidgytrijére egy monoaza-15-korona-5
vegyiiletet (50) addicionéltattunk a 12. 4bran lathat6 modon. Ekkor két termék, a 2-szubsztitualt
altropiranozid (51) és a 3-szubsztitualt gliikopiranozid szarmazék (52) keletkezett [19]. Ebben az
esetben nem voltak aszimmetrikus szénatomok a koronagytriiben. Az 51 koronaéteren
kiilonb6z6 modositasokat hajtottunk végre. Ecetsavval lehasitottuk a benzilidén védGcsoportot,
az igy nyert vegyiiletben (53) a hidroxilcsoportokat acilezve (54), ill. tozilcsoportokkal
szubsztitualva (55) kloroformban j6l 0ld6do, lipofilebb molekulakat kaptunk [B1].

Az altrozidbdl felépiilé vegyiiletek komplexképzési allandoit a 4. tablazat tartalmazza.
Lathat, hogy a K, értékek 46 nagysagrendiieck. Azok a makrociklusok, amelyekben a
monoszacharid beépiilt a gylirlibe (44, 45 és 48) altalaban gyengébb komplexeket képeznek
minden kationnal, mint azok, ahol a cukormolekula a gytiriin kiviil helyezkedik el (51, 52, 54,
55). Valoszintleg ez azzal fiigg Osze, hogy a gytirtit felépité monoszacharid 2-C-N és 3-C-O

kotései merevitik a molekulat, csdkkentik annak flexibilitasat,
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53 R=H
54 R=Ac
55 R=Ts

12.4bra Reagensek és koriilmények: (a) ecetsav, 100°C, 4 o6ra, termelés 92% 53; (b) 53 +
ecetsavanhidrid, piridin, 60°C, 10 6ra, termelés 78% 54; (c) 53 + TsCl, piridin, 40°C, 14 6ra,
termelés 68% 55.

4.Tablazat. Altrozid-alapu koronaéterek komplexképzési allandoéi (K,) kloroformban

Koronaéter log K,

Na’ K" NH,
e 4,73 4,54 4,45
45 5,18 4,84 4,90
48 4,96 4,64 4,56
51 5,84 5,45 5,53
54 5,41 4,98 4,78
55 6,02 5,42 5,27
52 6,11 5,61 498
50 6,03 5,52 5,72

Az 50, 51 és 52 vegyiiletek Osszevetésébll lathato, hogy 50 korona-aminhoz kapcsolt

altropiranozid kismértékben csokkenti a komplex erdsségét minden kationnal, mig a
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gliikopiranozid szubsztituens csak ammoénium kationnal szemben mutat gyengité hatist. A
szubsztituensek koziil (53-55) kedvez6 a benzilidéncsoport (51 logK, 5,45-5,84) és
tozilcsoportok (55, logK, 5,27-6,02) jelenléte, hatranyosak az acetil-szubsztituensek (logk,
4,78-5,41) a komplexstabilitds szempontjabol. Az Gsszes vegyillet a Na' ionnal képezi a
legstabilabb komplexet, de szamottevd szelektivitast egyik sem mutat.

2.3.2. a-Metil-gliikozid- és -galaktozid-alapi monoaza-koronaéterek [BS, B13, B14]

Az itt targyalt, egy monoszacharidbol felépiild6 monoaza-15-korona-5 tipusii makro-
ciklusok hatasos katalizatornak bizonyultak egyes enantioszelektiv reakciokban, ezért nagy teret
szenteltiink ezek szintézisének és vizsgalatanak. Az el6allitds menetét a 13. dbrén, az a-metil-
gliikopiranozid egységet tartalmazd koronaéterek példdjan mutatom be. A kiindulé metil-4,6-O-
benzilidén-a-D-gliikopiranozid (56) C-2 és C-3 vicindlis hidroxilcsoportjait bisz(2-kl6retil)-
éterrel alkileztilkk kétfazisi rendszerben, tetrabutil-ammonium-hidrogénszulfat katalizator
jelenlétében, Gross modszerét alkalmazva [21]. A szerves fazis maga az alkilez6 reagens volt,
vizes fazis 50%-os natrium-hidroxid. A moédszer hatranya, hogy a koltséges fazistranszfer
katalizatort sztochiometrikus mennyiségben kell alkalmazni (ionpar extrakci6), csdkkentésére tett
kisérleteink sikertelenek voltak. A terméket oszlopkromatografidval, esetenként tobbszori
kristalyositissal lehetett tisztitani (50-70%-os termelés). Az 57 “félkorona” vegyiiletben a
klératomokat jodra cseréltiik natrium-jodiddal, acetonban. Az 58 biszjéd podand alkalmas volt
arra, hogy kiilonb6z6 els6érendd aminokat alkilezve, gyiir(it zarjunk. Kénnyen belathat6, hogy
ebben a lépésben sokféle melléktermék keletkezésére van lehetdség (nyiltldnca alkil-aminok,
polikondenzacidés vegyiiletek stb). Az intermolekularis reakciok visszaszoritisa érdekében hig
oldatokkal dolgoztunk (2-3% cukorra), altalaban acetonitrilben (ritkdbban DMF-ban) vizmentes
natrium-karbonat feleslegét alkalmazva (24—36 6ras keverés és reflux). Tobbszori kromatografias
tisztitdAs utan 40-70%-0s termeléssel nyertiik a 15-tagh monoaza-koronaétereket, melyek
nitrogénatomjan — az alkalmazott amint6l fiiggGen — kiilonboz6 lanchosszisagu és lipofilitasu
alkil-, ciklohexil-, aril- aralkil- stb szubsztituensek voltak (59-65). Egyes szubsztituensek
dativkotésre hajlamos heteroatomokat (oxigén, foszfor) tartalmaztak a lanc végén, hogy
tanulmanyozhassuk ezen lariat-éter tipusi vegyiiletek tulajdonsagait (66-75). (Kiralis lariat-
éterek nem ismeretesek az irodalomban, akirdlis vegyiiletet sokfélét taldlni [17], de
foszfortartalmii “oldalkarok” hatdsat alig vizsgaltak [22]).
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59 CHyCH,); 65 a-nafiil 71 (EtO),(O)PCH,
60 CHy(CH,), 66 HO(CH,), 72 (Et0),(0)P(CH,),
61 C.H,, 67 HO(CH,); 73 (Et0),(0)P(CH,),
820 M 68 HO(CH,), 74 (EtO),(O)P(CH,),
63 C,4H.CH, 69 CH,O(CHy), 75 (EtO),(O)P(CH,)

64 C4H,CH,CH, 70 CH,O0CCH,

13. abra Reagensek és koriilmények: (a) bisz(2-kloretil)éter, 50%-o0s NaOH, tetrabutil-ammo-
nium-hidrogénszulfat katalizator, 20 °C, 8 6ra, oszlopkrom.; (b) Nal, aceton, reflux, 24 ora; (c)
RNH, elsérendi amin, CH,CN, reflux, 24-36 6ra, oszlopkrom..

A foszfor-funkcios oldalkarral rendelkezs lariat-éterek (71-75) eldéllitasahoz sziikséges
w-aminoalkil-foszfonatokat (81-85) a megfelel6 bromalkil-foszfonatokbol nyertiikk Géabriel
szintézissel két 1épésben, a 14. dbran lathatdé modon. Kivétel volt a 82 (n=2) aminoetil-foszfonat,
melyet ammonianak dietil-vinil-foszfonatra torténd addici6javal allitottunk el [B13].

A nitrogénen szubsztitudlatlan monoaza-koronavegyiilet (87) szintézisét mas modszerrel

valositottuk meg (15. abra) [B9, B18]. Az 57 biszklor-podandot egy molekvivalens p-toluol- -



szulfonil-amiddal (TsNH,) kezeltiik forr6 DMF-ban, vizmentes kalium-karbonat jelenlétében.
Kromatografalas utan 42%-os termeléssel jutottunk a 86 ligandumhoz, melyben a tozilcsoportot
4%-0s natrium-amalgdmmal sikeriilt lehasitani metanolban, bazisként natrium-dihidrogén-
foszfatot alkalmazva [23]. Erdekes megemliteni, hogy az irodalomban gyakran hasznalt LiAlH,-
del torténd reduktiv eltavolitds [24] nem valt be, megfigyelheté volt a makrociklusos gytrd
részbeni felnyitasa.

0
0 0
b g Chyy—b
Br—(CHy)—P(OEt), —2—» —(CHy)—P(OEt),

(0)

lb

[N & E
HoN—(CHy)r—P(OEY

14. 4bra. Reagensek és koriilmények: (a) Ftalimid-kalium, DMF, 100°C, 8 éra;(b) (H,N),*H,0,
EtOH, 78°C, 1 6ra, majd HC, 78°C, 30 perc.

15. dbra. Reagensek és koriilmények: (a) TsNH,, DMF, vizm. K,CO;, reflux, 32 6ra, krom.,
termelés 52%; (b) 4% Na/Hg,, Na,HPO,, MeOH, reflux, 20 éra, termelés 85%.

A gliik6zalapth makrociklusok szintézisével azonos mddon tortént a galaktdzbol felépiild
vegyiiletek (91-95) elGallitasa metil-4,6-O-benzilidén-o-D-galaktopiranozidbol (90) kiindulva
harom lépésben (16. abra). A gytlirlizar6 reagensek butil-, decil-, benzil-, 2-feniletil- és 2-
metoxietil-aminok voltak. A termelési értékek (kromatografia utdn) 38-41% kozott mozogtak
[BS, B14].
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g 91 CH,(CH,);
92 CHy(CH,),

93 CHCH,

94 C¢H,CH,CH,
95  CH,OCH,CH,

16. dbra. Reagensek és koriilmények: (a) bisz(2-kloretil)éter, 50%-o0s NaOH, tetrabutil-ammo-
nium-hidrogénszulfat katalizator, 20 °C, 8 6ra, oszlopkrom.; (b) Nal, aceton, reflux, 24 6ra; (c)
RNH, elsérendd amin, CH;CN, reflux, 2436 6ra, oszlopkrom.

A bemutatott moédszerrel nemcsak 15-, hanem 18-tagi makrociklusokat is lehetett

szintetizalni, diaminokat alkalmazva gytiriizaré komponensként (17. abra) [B5].

17. abra. Reagensek és koriilmények: (a) Etilén-diamin, CH;CN, vizm. Na,CO;, reflux, 33 6ra,
oszlopkrom., termelés 38% 96; (b) o-Fenilén-diamin, CH;CN, vizm. Na,CO;, reflux,
27 ora, termelés 58% 97.



A gliikézalapu biszjoéd-podandot (58) etilén-diaminnal reagaltatva a nitrogénen
szubsztitulatlan 96, o-fenilén-diaminnal pedig az aromas gy(ir(it tartalmazé 97 diaza-18-korona-
6 ligandumok keletkeztek 38% ill. 58%-o0s termeléssel [B5].

A felsorolt koronaéterek nagy részét jellemeztiik pikratsé extrahaloképesség (EK%) alapjan, az
értékeket az 5. tablazat tartalmazza [BS, B13].
5. Téblazat. Gliikéz- (59-76, 96, 97) és galaktoz-alapa (92-93) koronaéterek pikratsé extrahalo-

képessége vizbdl diklor-metanba

Vegyiilet R Extrahalt s6 mennyisége (%)
14 Na” K NH;,

59 butil 29 58 21 56
60 decil 33 77 47 67
61 ciklohexil 29 59 40 60
62 fenil 6 14 7 1

63 benzil 7 44 15 14
65 a-naftil 6 22 9 1

66 2-hidroxietil 34 57 32 34
70 CH;00CCH, 31 61 50 46
71 (EtO),(O)PCH, 8 29 16 5

72 (EtO),(O)P(CH,), 35 30 17 29
73 (EtO),(O)P(CH,), 4 15 24 43
74 (EtO),(O)P(CH,), 46 47 54 63
75 (EtO),(O)P(CH,)s 38 59 59 63
76 H 87 87 96 98
92 decil 65 90 77 80
93 benzil 17 50 22 24
96 diaza-18-korona-6 56 67 60 67
97 diaza-18-korona-6 16 23 20 6

A f6 tendencidk a kovetkezGk: a szubsztitualatlan 76 vegyiilet mutatja a legnagyobb
extrahalo- (komplexképz6) képességet, de nem szelektiv (EK értékek 87-98%). Ehhez képest a
nitrogénatomon fliggd szubsztituensek kisebb—nagyobb mértékben rontjak az EK értékeket, de
ugyanakkor novekszik a szelektivitas. Az oldalkarok térbeli gatld hatasa mellett a nitrogénatomra
gyakorolt elektronikus hatasuk is befolyasolhatja a komplexképzést. Feltling, hogy az aromas
szubsztituenssel rendelkez6 N-fenil 62 (EK=1-14%) és N-naftil 65 (EK=1-22%) vegyiiletek
rendelkeznek a leggyengébb extrahaloképességgel. Ugyanakkor viszont a legnagyobb
szelektivitast mutatjak, pl. 62 tizennégyszer, 65 huszonkétszer tobb natrium-pikratot visz at a

szerves fazisba, mint ammonium-pikratot. Az N-benzil szubsztituensnél (63) mar kissé javul az
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extrahaloképesség és romlik a szelektivitas. A legnagyobb EK értékeket az N-decil 60 (EK=33—
77%), az oldalkaron metoxi-karbonil-metil-csoportot tartalmazé 70 (EK=31-61%) és a hosszi
lanc végén (EtO),(O)P- csoportokat tartalmazo 74 és 75 vegyiiletek (EK=46—63%) mutatjak. Az
lathat6, hogy az oldalkar hossziiséganak fontos szerepe van a komplexképzésben; a 71-75
vegyiiletek viszonylatdban a négy—Ot szénatomos lanchosszisag (74, 75) tiinik kedvezOnek.
Val6szintileg a visszahajlo kar végén 1évé donoratom képes kolcsonhatasba lépni a komplexalt

kationnal a 18. dbran feltiintetett m6don [B13].

Eto\ /OEt
P
) 0// CH,

g /N _ACHyn
;!1 ‘::w—") n=0-4
.D:’ 25 o,
o

18. abra. Lariat-éter komplex lehetséges szerkezete

Az egyensilyban létezik persze a komplexalatlan ligandum is, ahol az oldalkar sztérikusan
(elektronikusan) akadéalyozza az asszociatum kialakuldsat. Jelenleg ez a hatas tilkompenzalja az
elébbit. Ez magyarazza a szubsztitualatlan 76-hoz képest gyengébb komplexképzést.

A kiilonb6z6 monoszacharidokbol felépiilé koronavegyiiletek Osszehasonlitasabol lathato,
hogy a galaktopiranozid-alapi makrociklusok (92, 93) joval nagyobb extrahaloképességet
mutatnak, mint a glitkkopiranozid egységet tartalmaz6 60, 63; pl. 92 EK értékei 65-90% kozott
vannak, mig a megfelel 60 értékei 33-77%. Ez egyértelmiien a komplexképzésben mutatkozo

kiilonbségre vezethetd vissza.

Ph
Ph/\\&\\
ocH3 0 OCH3
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E A

18A. abra



A gliik6zban a 4-C—-O kotés ekvatorialis, mig a galaktézban ez axialis allasa (18A. abran E ill. A
jelii képlet). Ugy tlinik, ez utobbi kedvezbb helyzetii, és képes “besegiteni” a koronagytirii
komplexalasaba, mint ezt mar korabbi tapasztalatok is mutattak [6a, 11a].

A két nitrogénatomot tartalmazo 96 és 97 Osszevetésébdl lathatd, hogy a szubsztitualat-
lan 96 joval er6sebb komplexet képez az Osszes kationnal (EK=56-67%), mint az aromashoz
anellalt 97 vegyiilet (EK=6-23%). Ez a példa is mutatja a tendenciat, hogy a gyiiri
nitrogénatomjan az aromas szubsztitlci6 csokkenti a nitrogén elektrondonald képességét.

A kovetkezGkben bemutatandé kiralis makrociklusok esetében valtoztattuk a cukorrész
gliikozidos hidroxiljan 1év6 helyettesitét; az 1-C-a-OMe helyett 1-C-B-OPh szerepel a
molekulaban.

2.3.3. B-Fenil-gliikozidot tartalmazé monoaza-koronaéterek [B11, B12]

19. 4bra

A fenil-4,6-O-benzilidén-B-D-gliikopiranozidb6l (98) kiindulé szintézis 1épései
hasonléak az el6zéekben bemutatott reakciokhoz (19. dbra). A 100 cukoralapi biszjod-
prekurzor ciklizalasat a kovetkezd aminokkal végeztiik (zarojelben van feltiintetve a keletkez6 N-
szubsztitualt ligandum szama): n-butil-aminnal (101), n-hexil-aminnal (102), 2,4-dimetil-3-

pentil-aminnal (103), ciklohexil-metil-aminnal (104), benzil-aminnal (105), 2-feniletil-aminnal



(106), 2-(2-metoxifenil)-etil-aminnal- (107), 2-(4-metoxifenil)-etil-aminnal (108), 2-hidroxietil-
aminnal (109), 2-metoxietil-aminnal (110), 3-hidroxipropil-aminnal (111) és 3-metoxipropil-
aminnal (112). A 101-112 vegyiiletek pikrats6 extrahaloképességének értékeit a 6. tablazat
tartalmazza. [B12]

6. Tablazat A B-D-fenil-gliikozidbol felépiil8 koronavegyiiletek extrahaloképessége”

Koronaéter R Extrahalt pikratsé mennyisége (%)°

Li’ Na" K NH,
101 CH;(CH,); 60 63 59 76
102 CH;(CH,); 67 68 62 74
103 (CH;),(CH);(CH,), 15 47 49 56
104 C¢H,,CH, 17 38 41 55
105 C¢HsCH, 13 24 24 33
106 C¢HsCH,CH, 42 69 54 72
107 0-CH;0-C¢H,-CH,CH, 19 33 31 51
108 p-CH;0-C¢H,-CH,CH, 13 27 26 41
109 HOCH,CH, 14 41 39 47
110 CH,0CH,CH, L 72 71 76
111 HOCH,CH,CH, 11 26 28 R
112 CH,0CH,CH,CH, 25 39 40 53

*Szobahdfok; v1zes fazis (5 ml) [pikrat]=5-10~" M; szerves fazis (CH,Cl,, Sml);
[koronaeter] 11072 M. °A vizes fazisbol a szerves fazisba atszéllitott pikratso
mennyisége az eredeti koncentracid szazalékdban, UV spektroszkoOpidsan
meghatarozva. Hiba: 1%

Eltéréen az 1-C-a-OMe szarmazékoktol (59-66), itt az dsszes ligandum NH," ionnal
alkotja a leger8sebb komplexet, valamint (106 kivételével) a Na” és a K~ ionokkal azonos vagy
hasonlé erdsségl asszociatumok jonnek létre (pl. N-butil szubsztitudlt 59 és 101 Ossze-
hasonlitasa). Elképzelhets, hogy 1-C-O-Ph csoport n-nt kdlcsonhatéasba keriil a vendégmolekulak
pikrat-anionjaval, és ez okozza a stabilabb komplexek keletkezését, ill. a szelektivitas-vesztést.

A 101-106 (nem lariat tipust) ionoférok koziil az N-butil 101 és N-hexil 102 mutatjak a
legnagyobb extrahaloképességet (EK=59-76%, ill. 62-74%), feltehetGen ehhez kedvezd
lipofilitasuk is hozzajarul. Leggyengébbnek az N-benzil 105 mutatkozik (EK=13-33%) ebbdl a
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csoportbol. Ha novekszik a nitrogénatom és az aromas gytrii kozotti lanchosszisag, kevésbé
érzddik a fenil csoport elektonikus és/vagy térbeli gatlo hatdsa, és jelentGs novekedés tapasz-
talhat6 a komplexképzésben: az N-2-feniletil oldalkarral rendelkez6 106 kétszer-haromszor annyi
pikratsot (EK=42-72%) extrahal at a szerves fazisba, mint az N-benzil 105. Erdekes, hogy a
fenilcsoporton orto- vagy para-helyzetii OCH; szubsztituensek csokkentik az EK értékeket 106-
hoz képest. A lancvégi hidroxilcsoporttal rendelkez6 109 és 111 viszonylag szerény extrahald-
képességet mutat (EK=14-47% ill. 11-44%), feltehetSen vizmolekuldkkal asszocialédva
akadalyozva vannak a masodrendii kélcsonhatasok kialakitasdban. ValGsziniisiti ezt az a tény,
hogy a hidrofil (OH) csoportok metilezése jelentSsen javitja a koordindld képességet: az N-2-
metoxietil (110) 44-76%, az N-3-metoxipropil (112) 25-53% sot transzportal. Ez utobbi két példa
is ravilagit az oldalkar lanchosszisaganak jelentGségére: jelen esetben optimilis az, ha a nitrogén
és oxigénatom kozott —(CH,),— lanc van. Az Osszes vegyililet koziil a legnagyobb komplexalo
képességet a 110 lariat-éter (R=CH;0CH,CH,) mutatja.

Mivel - ismereteink szerint - kirdlis vagy cukoralapa laridt-étereket még nem kozoltek az
irodalomban, a Gokel &ltal leirt vegyiiletek pedig erGsen eltéré szerkezetiiek [17], ezért nincsen
Osszehasonlitasi alapunk megfigyeléseinket illetGen.

2.3.4. A 4,6-szubsztituilt glitkopiranozid-alapi szirmazékok szintézise [B9, B18]

A cukorrészen 1év szubsztituensek aszimmetrikus indukcidra gyakorolt hatasanak tanul-
manyozasahoz az alabb bemutatott metil-a-D-gliikopiranozid-alapu ligandumokat szintetizaltuk
(20. abra). JellemzGjiik, hogy a monoszacharid 4-es és 6-0s szénatomjain kiilonb6z6 szubszti-
tuensek (benzoil-, metil-, butil-, acetil-, stb csoportok) valtakoznak. A reakciok végrehajtasa
kozben a gyliri nitrogénatomjanak atmeneti védelmét savamid formaban biztositottuk. A
szintézisek menetét a 20. dbra mutatja. A 86 N-tozil szubsztitualt makrociklusban [B9, B18] az
acetdlgylirii felnyitasat kétféle médon hajtottuk végre. A regioszelektiv felnyitdis Hanessian
modszerével tortént [25], N-bromszukcinimiddel, forré széntetrakloridban vizmentes barium-
karbonat és benzoil-peroxid jelenlétében (114). A reduktiv detozilezés utin 81%-os termeléssel
jutottunk a 4-O-benzoil-6-dezoxi-szirmazékhoz (115). Korabbi munkinkban a Hanessian
bontasbol keletkezG 4-O-benzoil-6-brom-6-dezoxi-szarmazékokat LiAlH,-del kezelve mindkét
csoport reduktiv hasitdsa végbement, és 4-hidroxi-6-dezoxi szarmazékok keletkeztek [11d]. Ilyen
tekintetben (jdonsag a natrium-amalgamos redukcid, amely valtozatlanul hagyja a 4-C-O-benzoil
csoportot és csak a 6-CH,-Br végzddést alakitja CH,-csoportta. (115 'H-NMR spektrumaban a -
CHCH, rész jellemzgje 6=1,23 ppm-es dublett).
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| R=Ts | R=H
RI=Me| 116 117
RI=Bu| 118 119
Rl=Ac | 120 121

20. abra. Reagensek ¢s korilmények: (a) NBS, CCl;, BaCO;, (PhO),0,, reflux, 3 o6ra; (b)
Na/Hg,, Na,HPO,, MeOH, reflux, 20 éra; (¢) CH;COOH, 100°C, 2 6ra; (d) 113 + CH;I, DMF,
BaO, keletkezett 116, redukélva (b) szerint 78% 117; 113 + BuBr, NaH, DMF, 40°C, 40 6ra,
termék 118, redukalva (b) szerint 58% 119; 113 + ecetsavanhidrid, piridin, 20°C, 60 6ra, termék
120, redukalva (b) szerint 75% 121.

A 86-ot ecetsavval melegitve a benzilidén-csoport teljesen lehasadt, és szabadda valtak a
gliikkopiranozid 4-es és 6-os hidroxilcsoportjai (113). EbbSl a vegyiiletbdl azutan alkil- és
acetilcsoportok bevitelével kiillonboz6 szerkezetl és lipofilitasu szarmazékokat allitottunk eld,
majd a tozilcsoportok eltavolitasaval “valodi” koronaétereket kaptunk. A 113 vegyiilet
hidroxilcsoportjainak metilezése Kuhn modszerével tortént [26] (116), butilezése butil-bromiddal
(rossz hatasfokkal ment végbe, 118), és acetilezése ecetsavanhidriddel (120). Végil a
tozilcsoportok reduktiv lehasitasat 4%-o0s natrium-amalgdmmal végeztiik, amikor is j6 termelés-
sel nyertiik a 117, 119 ill. 121 korona-aminokat (A 86 szintézisét is figyelembe véve azonban az
Osszesitett termelési értékek 10-14% koriil vannak).

Ebbdl a vegyiiletcsoportbol a 119 4,6-di-O-butil-szubsztitualt korona-amin kiemelkedd
hatast mutatott enantioszelektiv reakcioban, ezért fordult a figyelmiink ezen vegyiilettipus felé
[B9]. A 21. ébran lathatd6 a szintézis menete, melynek nyomén méas moddszerrel és jobb
termeléssel jutottunk a vegyiiletcsalad egyes tagjaihoz [B18]. Kiinduld vegyiiletiink a metil-4,6-
O-benzilidén-a-D-glitkopiranozid (56) volt. A hidroxilcsoportok benzilezésére tobbféle modszer

is ismert az irodalomban [27]. Mi a reakciot fazistranszfer koriilmények kozott valositottuk meg
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benzil-kloriddal, 50%-o0s vizes nétﬁum-hidroxid és tetrabutil-ammonium-bromid katalizator
jelenlétében 85%-os termeléssel (122). (Ez nagyobb érték, mint az eddig k6zolt irodalmi adatok.)
A benzilidén-csoport lehasitdsa utan, 123-t butil-bromiddal kezelve DMF-ban natrium-hidrid
jelenlétében, a 4-es és 6-os hidroxilcsoportokat butil-éterré alakitottuk. A nyersterméket
kromatografalva 74%-os termeléssel jutottunk a 124 2,3-di-O-benzil-4,6-di-O-butil-szarmazék-
hoz, melybdl a benzil-véddcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel (5%-os Pd/C, etanolban)
tavolitottuk el.

(L/\o/> 128a R = CHy(CHa);
(. 128b R = CH:O(CHy);
| jR 128¢ R = PhCH,

- 128d R = PhCH,CH

2 0 - 2
OBu éBLf{ ‘\/

; (0] I
Bu (é)Bu K/O\)
127

21.4bra. Reagensek és koriilmények: (a) Benzil-klorid, 50% NaOH, Bu,NBr, 22°C, 10 o6ra; (b)
96% ecetsav, 100°C, 2 6ra; (c) BuBr, DMF, NaH, 24°C, 48 ¢ra, oszlopkrom.; (d) 5% Pd/C,
EtOH, 50°C, 12 éra; (e) (CIC,H,),0, 50% NaOH, Bu,NBr, 22°C, 10 6ra, oszlopkrom.; (f) vizm.
Nal, aceton, reflux, 40 6ra; (g) RNH,, vizm. Na,CO;, CH;CN, reflux, 32-40 6ra, oszlopkrom.

A 125 molekula 2-es és 3-as hidroxilcsoportjain ugyanolyan modszerrel alakitottuk ki a 15-tagi
koronagy(ir(it, mint azt korabban bemutattuk. A 127 biszjod-podand gyf(irlizarasara négyféle
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amint hasznaltunk: n-butil-aminnal keletkezett 128a (R=Bu), 3-metoxipropil-aminnal 128b
(R=(CH,);0CH;), benzil-aminnal 128c (R=benzil) és 2-feniletil-aminnal pedig 128d
(R=CH,CH,Ph), kromatografias tisztitds utan 40-46%-o0s termeléssel [B18].

2.3.5. D-mannit egységet tartalmazé makrociklusok szintézise [B22]

Az 1,2:5,6-di-O-izopropilidén-D-mannitb6l (131) kiindulva az elézéekhez hasonld szintézis-
lépésekkel allitottuk el6 a 134a-h és 136 kiralis monoaza-15-korona-5 tipusu vegyiileteket a 22.
abran lathaté modon [B22].

CH on o 3 ’/\O/\é
X 3\< : 0 !
CH3 Cl Cl  cHy® oA
CH},, a CH} 0
& /< (6} Cl
CH3 CHY 9 0

CH3\< cH;\<

cHs” . cHs"
<—

CH, CHs,

P

0 :
: (0} I
5] P Lo
134a R=CH,(CH,); 134e R =HO(CH,),

134b R=C,H,CH,  134f R=HO(CH,),
134c R=C/H,(CH,), 134g R =CH,0(CH,),

134d R=CH,, 134h R = CH,O(CH,),
CH3\< f
CHy' : Ts-NH,
CH d
’”/< 0 cl
CHj5 0 O
132 —135 R=Ts

¢»136 R=H

22. abra. Reagensek ¢és koriilmények: (a) bisz(2-kloretil)éter, NBu,HSO, kat., 50%-0s NaOH,
22°C, 8 o6ra, oszlopkrom., term. 85%; (b) Nal, aceton, reflux, 28 6ra, term. 90%; (c) RNH,,
CH;CN, vizm. Na,CO;, reflux, 60 6ra, oszlopkrom.; (d) TsNH,, DMF, vizm. K,CO;, reflux, 32
ora, krom.; (¢) 4% Na/Hg,, Na,HPO,, MeOH, reflux, 20 éra.



31

A mannit-alaptt makrociklusok extrahaloképességének adatait a 6A. tablazat tartalmazza. A 6
tendenciak hasonléak azokhoz, amelyeket a glitkopiranozidos 59-69 vegyiileteknél tapasztaltunk.
A legnagyobb extrahdloképssége a szubsztitudlatlan 136 ligandumnak van. Ehhez képest a
koronagytirti nitrogénatomjan lév§ oldalkarok csokkentik a kationmegkotS-képességet, viszont
javul az ionszelektivitds. A nitrogén ¢és oxigénatom kozott -(CH,), - hosszisagh lanccal
rendelkez6 134g mutatja a legnagyobb koordinaciés hajlamot az N-szubsztitualt koronaéterek
kozott. A korabbi eredményeket figyelembevéve a szénhidratok fajtdja szerint rangsorolva a

komplexek stabilitasat, a galaktozid > gliikozid > mannit sorrend allapithaté meg [B22].

6A. Tablazat. D-mannit-egységet tartalmazé 134a-h és 136 koronaéterek extrahaloképessége és
aszimmetrikus indukcidja Michael addiciéban (5. reakcid)

Koronaéter R Extrahalt pikrat mennyisége (%) Enantioszelektivitas
b Na’ K NH," | Yield (%) ee (%)

136 H 76 82 77 88 38 67
134a CH;(CH,); 31 42 24 68 32 15
134d CeH;; 30 - 25 50 33 31
134b C¢HsCH, 8 20 15 22 31 6
134c¢ C¢HsCH,CH, 21 34 28 45 32 24
134e HO(CH,), 17 30 27 38 39 40
134f HO(CH,), 11 22 23 32 35 28
134g CH;0(CH,), 36 69 67 72 34 16
134h CH;0(CH,); 26 58 50 47 32 17

2.3.6. a-Metil-gliikozid-alapu kriptinsok szintézise [B2]

A kriptansok biciklusos, térbeli molekulak, iireget alkotnak, melyben a kationt vagy
egyéb vendég molekulat kosarszerlien veszi koril a ligandum, és ezért sokkal erGsebb
komplexek keletkeznek, valamint szelektivebbek is lehetnek, mint a monociklusos
koronavegyiiletek. Els6ként Lehn és munkatarsai dolgoztak ki az egyszer( kriptansok szintézisét
[18], majd modszeriikkel mas kutatok kiilonboz6 gylirlinagysagh helyettesitett szarmazékokat is
készitettek €s vizsgaltak [28, 29]. Felmeriilt a gondolat, hogy a kiilonleges koplexképzd kriptanst
kiralis alkotorésszel kellene egyesiteni. Koriilbelill egyidében publikaltuk lengyel kutatokkal a
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monoszacharidokbol felépiilé biciklusos koronandok szintézisét [30]. A Pietraszkiewiczék altal
leirt modszernek volt egy gyengéje: nagy nyomas (8000 bar) alkalmazéisat igényelte, és igy is
csak kis mennyiségeket tudtak elGallitani, igy azokbol sem komplexképzési, sem egyéb
vizsgéalatot nem végeztek.

A kriptans szintézisek problematikéjat az jelenti, hogy a bifunkcios vegyiiletek egymassal
valé reakciojaban sok intermolekuldris melléktermék keletkezik. Ezek visszaszoritdséra
kiilonboz6 technikdk hasznélatosak az irodalomban [18, 28-30]. Az altalunk megvaldsitott
szintézis intermedierje a 145 o-metil-gliikopiranozid-alapi korona-diamin volt, amit a 23. dbran
lathaté modon készitettiink.

QMe

56 141 142

23. abra. (a) CICH,COOH, #-BuOK, reflux, 24 ora, termelés 36%; (b) (COCl),, CHCl,, piridin
kat., 24°C, 40 6ra; (c) 1,8-diamino-3,6-dioxaoktan, PhCH,, CHCl;, 22°C, 8 6ra, oszlopkrom,
termelés 28%; (d) LiAlH,, THF, reflux, 3 ora, termelés 92%.




Az 56 gliikkopiranozid-szarmazék 2-es és 3-as hidroxilcsoportjainak karboximetilezését tobbféle
modszerrel probaltuk megvalositani (klorecetsav, bromecetsav ill. ezek észterei voltak a f&bb
alkilezdszerek, kiilonbozé koriilmények kozott). Optimalis megoldas az volt, ha 56 vegyiiletet
monoklor-ecetsavval kezeltiik terc-butanolban, kalium-terc-butoxid jelenlétében, és igy 32 oras
reflualds utan (tobbszori kristalyositassal) 36%-os termeléssel keletkezett a 141 kiralis disav (‘H-
NMR spektrumaban a savas protonok jelei & 9,23 ppm-nél lathatéak). Ezt oxalil-kloriddal
alakitottuk at 142 savkloridda, amit a 143 1,8-diamino-3,6-dioxaoktannal kondenzaltattunk toluol
- kloroform elegyben a Lehn-féle nagyhigitasu technikat alkalmazva (hevesen kevert absz.
oldészerbe szimultan csepegtetve a bifunkcids reaktansok hig oldatat), a felszabadulo sosavat a
feleslegben 1év6 diamin kototte meg. Kromatografias tisztitas utdn 28 %-os termeléssel nyertiik a
144 biszamidot, melyet LiAlH,-del redukalva a 145 diaza-koronaéterhez jutottunk. A krip-
tanshoz vezet§ tovabbi szintézisutat ugy képzeltiikk el, hogy 145 molekulat 1,6-diklérkarbonil-
2,5-dioxahexannal (146) acilezve kialakitunk egy hidat a két nitrogénatom kozott a 24. abran

lathaté modon.

24. 4bra. Reagensek és koriilmények: (a) 1,6-diklorkarbonil-2,5-dioxahexan, Et;N, vizm. PhCHs,
CHCl,, 22°C, 22 6ra, oszlopkrom., term. 10%; (b) LiAIH,, THF, reflux, 2 6ra, term. 84%.
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A reakciét a fentemlitett nagyhigitasi technikdval valdsitottuk meg trietil-amin jelenlétében, és
igy 10%-os termeléssel sikeriilt a 147 kiralis biszamidot kinyerni. Ezt szerettilk volna javitani,
amikor masik szintézisutat kerestiink. Valoszintsitettiikk, hogy a térbeli hozzaférés kedvez&bb
lesz, ha a 142 gliikozid-alapu disav-dikloridot a 149 korona-diaminnal [18] kondenzaltatjuk
hasonl6é koriilmények kozott (25. abra)[B2]. Elképzelésiink beigazolodott, ezzel a modszerrel
21%-o0s termeléssel keletkezett a 150 biszamid-szarmazék kromatografias tisztitds utdn. A
LiAlH,-es redukci6é mindkét vegyiilet (147 és 150) esetében ugyanazon 148 kiralis kriptanshoz
vezetett jO kihozatallal.

O 148

25. 4bra. Reagensek és koriilmények: (a) Diaza-18-korona-6, Et;N, vizm. PhCH,, CHCl;, 22°C,
20 ora, oszlopkrom., term. 21%; (b) LiAlH,, THF, reflux, 2 éra, term. 86%.

Ez utobbi modszeriink alkalmas volt két gliikkopiranozid egységet tartalmazé Dbiciklusos
koronaéter elGallitasara is (26. abra). A 145 gliikozidbol felépiil§ korona-diamin nitrogénatomjait
a 142 kiralis disav-dikloriddal reagaltatva hidaltuk at, nagyhigitasu technikat alkalmazva. A “fej-
fej” és “fej-1ab” izomer elegy 9%-os termeléssel keletkezett (150a), de komponenseit nem tudtuk
szétvalasztani. A gyenge kihozatal valésziniileg azzal magyarazhatd, hogy a nagy térigényt
kirdlis korona-diamin és a bifunkciés acilezOszer kisebb valdsziniiséggel adjak a kivant
intramolekularis reakciot. Végiil a 150a-bol LiAlH,-es redukcidval a két cukorbol felépiilé 150b
kriptans izomer elegyéhez jutottunk [B2].




150a R=0 Term:9%
150b R=H; Term: 83 %

26. abra
6B. Tablazat. Diaza-koronaéterek €s kriptansok komplexstabilitasi allandéi (K,) kloroformban

log K,
Makrociklus Li Na’ K’ NH,"
144 3,87 4,60 425 4,11
145 6,39 6,31 5,82 6,65
149 6,85 6,45 6,59 8,81
148 6,26 8,88 9,37 9,57
150b 5,57 6,34 6,26 6,35

A 6B. tablazatbol lathato, hogy a 144 diamid mérsékelt komplexalo tulajdonsagot mutat (logK,
értékek 3,87-4,60), mig annak redukciojaval keletkezé 145 1,5-2,5 nagysagrenddel nagyobbat
(logk, = 5,82-6,65). Az amidban a nitrogénatomok elektrondonald hatasa erGsen akadalyozott.

Megvaltozott a szelektivitas is: 144 a natriumot, 145 az ammoniumiont preferdlja. A 149 és 145
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vegyiiletek értékeinek dsszevetésébdl kitlinik, hogy a cukorrész beépiilése rontotta a koordinalé
képességet, valoszintileg azért, mert csokkentette a 149 molekula flexibilitasat. A szelektivitasi
sorrend hasonld: mindkét ligandum az ammoniumiont preferalja. Dramai valtozés észlelhetd a
148 kriptand esetében; 2,5-3,5 nagysagrenddel nagyobbak az asszociacios konstansok (145-hoz
viszonyitva). Ez a térbeli, haromdimenzios szerkezet hatdsa, ami a méretének legjobban
megfeleld fémiont (K™ és NH,") kosarszeriien befogadja és igy nagy stabilitast biztosit. A 148
ionofor szelektivitasa is a legnagyobb; logK, értékei 9,57-6,26 kozott vannak. Erdekes, hogy a
két monoszacharidbdl felépiilé 150b kriptans minden kationnal sokkal gyengébb komplexet alkot,
mint az egy cukorrészt tartalmazé 148. A két szénhidrat nagyon lecsokkenti a molekula
flexibilitasat és nagyobb sztérikus gatlo hatast fejt ki [B2].

2.4. Kiralis koronaéterek alkalmazdsa enantioszelektiv reakciékban.

2.4.1. El6zmények, célkitiizések

Manapsag biologiai, kornyezetvédelmi és gazdasagi szempontbdl egyarant fontos kovetelmény,
hogy a gyogyszerek és novényvéddszerek hatdanyagai, de még az illatszer-alapanyagok esetén
is, racematok helyett a kivant enantiomer keriiljon elGallitasra és felhasznélasra. A tiszta antipod

alkalmazéasanak biologiai szempontbol indokolt fontossagat a 27. dbra példai szemléltetik.

}\f e
o

S-talidomid R-talidomid
(nyugtatd, lepraellenes) (teratogén)

H _ H
S-limonen 27 4b R-.Iimor)en’
(narancsillatu) - apra. (citromillatd)

Az R-limonen citromillatd, mig az S-antip6d narancsillata. Még dramaibb lehet a kiillonbség a
hatasban, pl. talidomid-antipédok esetén; az S-antipéd nyugtatd, ill. lepraellenes hatasu, mig az
R-antipddja teratogén hatasu,és erre ezernyi tragikus sorsu csecsemd vilagrajotte utdn ébredtek

ra.
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Az enantiomerek tisztdn torténd elGallitasanak egyik legfontosabb moédja a kiralis
segédanyag, ill. kiralis katalizator jelenlétében végrehajtott enantioszelektiv szintézis. A kiralis
segédanyag szerepe az, hogy a két antipédhoz vezetd atmeneti allapotokat diasztereomerekké
tegye és ezaltal egyikiik keletkezését preferalja. Ezen elmélet szerint két kompetitiv reakciout
van jelen; egyik az R-antip6dhoz vezet, mig a masik az S-antipodot adja. A valdsagos helyzet
ennél sokkal Osszetettebb; pl. mind a szubsztrdtum, mind a reagens geometriai izomerek
keverékeként létezhet, néhany konformécié jelentds szdzalékban egyidejlileg lehet jelen és
mindezek kiilonboz6 aggregicids és szolvaticios allapotban vannak. Osszességében: mindegyik
részecske sajat reaktivitast mutat. A végeredmény a részecskék szamatol és reaktivitasatol fiiggd
sulyozott atlag lesz, és alacsony sztereoszelektivitas varhatd. Viszont jelentsebb aszimmetrias
indukciot kapunk, ha az oldatban jelenlévd reaktiv részecske gyakorlatilag egyetlen izomerként
létezik, ami kedvezd konformacios egyensulyi koriilmények kozott lesz ,,befagyasztva” (pl.
oxazolidin-szarmazékok alkilezésénél), vagy az egyenstlyi konformaciok azonos terméket
eredményeznek. Ez a helyzet pl. a diszimmetrias vegyiileteknél, amelyek csak rotacios
szimmetria-elemeket mutatnak, azaz C, vagy D, szimmetria-csoportokba tartoznak. Pl. a C,
szimmetriat mutatd enamin alkilezésénél a konformaciés homogenitas azaltal biztositott, hogy a
B oldalrél torténd alkilezés a preferalt a 180°-os fordulat utan létrejétt ,,(j” konformécioban is;
vagyis azonos a helyzet az el6z6vel. Osszegezve tehat:a C, szimmetriaelem ,,bevitelének” az a
célja, hogy redukalja a reaktiv, versenyz6 diasztereoizomer atmeneti allapotok szamat. A reakciok
sztereokémiai lefutdsanak magyarazatara eddig leggyakrabban (mint a fenti példaban is) a kiralis
segédanyag vagy katalizator diszimmetrids kdrnyezetében 1év6 csoportok térbeliségét, térbeli
zatorok elektronikus tulajdonsagainak valtoztatdsaval is kalkuldlnak, mert néhany esetben jo
enantioszelektivitast tapasztaltak C, szimmetriat nem mutato kiralis ligandumok hasznalataval is.
Ha a reakcio kétfazisa (szilard-folyadék vagy folyadék-folyadék). akkor kiralis fazistranszfer
katalizator alkalmazasa vezethet eredményre. TObb ilyen tipusi reakciot sikeriilt mar
megvalositani nagy optikai tisztasaggal. Az alkilezési reakcidk egyik fajtaja az alabbi altalanos

képlettel szemléltethetd (1. reakci6),ahol Q*X kirélis fazistranszfer katalizatort jelent.

*
ZICH,Z2 ——%RX—» Z1-CH-72
Q™ X, bazis |
olddszer R

1. reakcid
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A fazistranszfer katalizis elméletét csak a koronaéterek vonatkozasaban érintem, mivel
munkénkban koronaétereket hasznéltunk katalizatorként. Ezeket leginkabb szilard-folyadék,
ritkabban folyadék-folyadék kétfazisu reakciokban alkalmazzik. A koronaéterek a kationokkal
kifelé lipofil jellegli komplexet képeznek, melyek a hozzajuk tartozé anionokkal egyiitt szerves
kozegben 0ld6doé ionparokat alkotnak, és igy a reagens anionok bejutnak a szerves fazisba.

A dolgozatban targyalt aszimmetrikus szintézisek karbanionok reakcioi. Itt kétlépéses

folyamat megy végbe: protonelvonas a CH acid vegyiiletbdl, és a karbanion reakcidja az elektro-
fil reagenssel. A mi reakcidinkban a CH savas vegyiilet és a masik reagens is szerves fazisban
van, szilard bazis vagy vizes ligoldat mellett. A koronaéter biztositja, hogy a deprotonalashoz
sziikséges bazis atjusson a szerves fazisba, és az egymassal érintkezé fazisok feliiletén, vagy a
szilard bazis feliiletén kialakulhasson a karbanion. Ha a koronavegyiilet optikailag aktiv, gy ez
alakulhat ki az 0j kiralis centrummal rendelkez6 termék. Err6l kés6bb még esik szo.
A legtobbet alkalmazott és leghatdsosabb kiralis fazistranszfer katalizatorok a cinkona
alkaloidbol szarmaztathatd cinkonin és kinidin, ill. cinkonidin és kinin, amiket fGleg
kvaternerezett formaban hasznalnak (28. abra, 155 €s 156), valamint az efedrin szarmazékok (28.
abra) [7b].

Cinkonin (G = H) Ci.nl.(onidin (G=H)
Kinidin (G = OMe) Kinin (G = OMe)

155 156
28. abra
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28.abra folytatasa

Egyre tobb szintetikus katalizatort is kozOlnek a kémiai irodalomban, de ezek nem ilyen
univerzalisak, pl. polimerizalt aminosavak (poli-(S)-alanin, poli-(L)-leucin) az a,B-telitetlen
ketonok aszimmetrikus epoxidacidjaban magas optikai tisztasdgot eredményeznek [31a].

Bizonyos reakciokban ciklodextrinek is alkalmazhatok [31b].

168 169

<)\ O/\l) R (\ 0/?
QOQJR OR&/o\%

29. abra

Cram és munkatarsai 1981-ben szamoltak be elséként egy kirdlis koronaéter, az (S,S)-

bisz(dinaftil)-22-korona-6 (29. abra, 166) [32] fazistranszfer katalizatorként valé alkalmazasarol
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aszimmetrikus reakcioban [5]. A 160 ciklusos szubsztratumnak metil-vinil-ketonra (161) torténd

vy

roviditést hasznalom) valositottak meg 4 mol% 166 katalizator jelenlétében (2. reakcio) [5].

- CH,CH,COMe
coMe + 7 ) —LBuOK
0 tOllolol "COZMC
“18C

O (0]
160 161 162
2. reakcié
COOMe
OMe
=2 OMe
IS e
O 0oluo
v -78°C 0
163 164 165
3. reakcio

........

addukt (162) keletkezett. A metil-fenilacetat metil-akrilatra torténé addicidja (3. reakcid) 167
jelenlétében 82%-os [5], a 171 (1R)-(+)-kamfor-alapi koronaéterrel pedig 83%-0s enantiomer
felesleggel ment végbe [33a]. Kisebb aszimmetrikus indukciot valtottak ki Michael tipust
reakciokban a 29. abran lathat6 kiralis koronaéterek: 168 (66% ee) [33b], 169 (79% ee) [7d] és
170 (17% ee) [33c].

Késobb meriilt fel az otlet; a koronaétereket szénhidratok bevitelével kellene kiralissa
tenni. Stoddart és munkatirsai monoszacharidokbol épitették fel a makrociklusokat és igy
nyertek optikailag aktiv koronaétereket [6a, 34]. Ezeket azonban nem probaltak (vagy nem
sikeriilt) enantioszelektiv reakciokban alkalmazni.

Az irodalom attekintése utan megallapithatd, hogy bar nagyon sok cukoralapu ligandumot
szintetizaltak, alig akad kozottik néhany, amely hatdsos katalizator enantioszelektiv reakciok-
ban. Ezek képlete a 30. abran lathato.
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174 175 176

17T 178
30. abra

Alonso-Lopez és munkatarsainak laktézbol felépiild makrociklusai koziil a 174 bisz-lakto-18-
korona-6-tipusit molekula a metil-fenilacetdt és metil-akrilat reakcidjaban (3. reakcio) 70%
felesleggel preferalta az S-antipdd keletkezését [7a, 35]. Ugyanebben a reakcioban az L-xil6zbol
felépiil6 175 58% ee-t, €s a D-xil6z egységet tartalmazd 176 pedig 53% ee-t eredményezett. [7c].
Az 1,2:5,6-izopropilidén-mannitbol felépiilé 177 és 178 ligandumokat alkalmaztak

sz

36%, ill. 71%-os feleslegben kaptak a 173 addukt S-antipodjat [7d].

0
)
" PhS. COOM
(]
J_L X (nBu);SnH
s —e
+-BuOK,, kat, AIBN
tolol COOMe *\_-COOMe
PhS
171 172 173

4. reakcio

Szintén a metil-fenilacetat és metil-akrilat reakciojaban (3. reakcio) fejtettek ki aszimmetrikus

indukciot a 179 a-D-gliikkopiranozidot tartalmazé ciklusos polietilén-glikolok, melyek az n
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gytiriitagszam és R szubsztituensektsl fiiggben (optimalis, ha R=Bn) 59-63% (S) antipod
feleslegét indukaltak [7e]. Lathato tehat, hogy ez a néhany, monoszacharidbél szintetizalt kiralis
makrociklus Osszesen két (Michael tipusi addicids) reakcidban eredményezett jelentGsebb
optikai termelést. Ebb6l eredt kutatomunkank azon célkitlizése, hogy ujtipusi molekulak
szintézise mellett bvitsiik a lehetséges felhasznalas teriiletét; {ij modellreakciokat is keressiink a
szénhidratalapi koronaéterek hatasanak tanulményozésara.

2.4.2. A kisérleti munka eredményei és értékelése

A kovetkez0 reakciokban vizgaltuk katalizatoraink hatasat:

a.) Oxidaci6s reakciok: a,B-telitetlen ketonok (transz-kalkon, metil-naftokinon, stb.) oxidacidja
kalium-permanganattal, hidrogén-peroxiddal, natrium-hipoklorittal, stb.

b.) Redukcidk: Prokirélis ketonok (acetofenon, pivalofenon, stb.) és racém kamfor redukcidja
nétrium-[tetrahidrido-borat]-tal.

¢.) Michael tipust addci6s reakciokban akceptorként hasznaltunk: transz-kalkont, metil-akrilétot,
akril-nitrilt, benzal-malonsav-dimetilésztert, stb; donor-vegyiiletként: nitrometént, nitroetant, 2-
nitropropént, metil-fenilacetatot, benzil-cianidot, stb.

d.) Darzens kondenzaciok: aromas aldehidek és a-halogén-észterek (klorecetsav-metilészter), o-
klorketonok (fenacil-klorid), stb. kozott.

A reakcidkat folyadék-folyadék és szilard-folyadék kétfazist rendszerekben hatottuk végre,
kiilonb6z6 bazisokat alkalmazva, valtoz6 hOmérsékleten. Néhany reakciOban szerény
eredményeket sziilettek, pl. egyes prokirdlis ketonok redukcidjat 18-47% ee-vel tudtuk
megvalositani stb, ezek nem keriiltek publikalasra.

A kovetkezGkben azt a négy legsikeresebb reakciét mutatom be, amelyekben 60% ece
(antipédok aranya 80:20) feletti értékeket sikeriilt elérniink. A felsorolasbdl kitlinik, hogy a
legeredményesebb reakciokban valamilyen C-H savas vegyiilet szerepel egyik komponensként,
amelyb§l a reakci6é sorin egy megfelelen valasztott pK,-val rendelkez6 bazis reakcioképes
aniont képez, a katalitikus mennyiségben alkalmazott kirdlis koronavegyiilet jelenlétében. Ha a
bazis sojat szilard allapotban adjuk az apolaris olddszerben késziilt reakcidelegyhez, az csak
olyan mértékben olddédik fel, amilyen mértékben a koronaéter vele komplexet képez és igy azt
oldatba viszi (szilard-folyadék fazistranszfer folyamat). Ezt kovetSen indulhat meg a C-H savas
vegyiilet deprotonalasa és reakcidja a masik reaktanssal, de mindegyik folyamat a szolubilizalast
végz6 korona jelenlétében, illetve kiradlis kdmyezetében mehet csak végbe. Ennek
eredményeképpen léphet fel az aszimmetrikus indukcid, amikor is racém elegy helyett

valamelyik enantiomert kapjuk feleslegben.



2.4.2.1. 2-Nitropropan addicidja transz-kalkonra [B7-B9, B11-14].

Hosszas munka utan sikeriilt egy j modellreakciot talalnunk, amelyben egyes katalizatoraink
jelentds aszimmetrikus indukciot véltottak ki, amely alkalmas volt arra, hogy a koronaéterek

szerkezete és hatasa kozotti Osszefliggéseket tanulmanyozhassuk. (5. reakcio)

(0]

A .o BuON
t-Bu a
O ‘ ud H—C\;I—CH:‘ toluol, kat.
0)) 20°C

180

5. reakcid

crep

sikeriilt megvalésitani, 5-7 mol % katalizator jelenlétében. Oldoszerek koziil a toluol, a vizsgalt
bazisok sorabol a --BuONa ¢s a -20 - +50°C hémérséklet tartomanyon beliil a 20°C hdmérséklet
bizonyult optimalisnak [B8]. Kideriilt, hogy az egy szénhidratbol felépiilé monoaza-15-korona-5
tipust vegyiiletek hatasosak ebben a reakcioban. Azt talaltuk, hogy a szénhidrat fajtdja, a rajta
1évS szubsztituensek és a koronagytir(i nitrogénatomjan fliiggé “oldalkar” hatirozza meg donts
mértékben a kémiai és optikai termelés mértékét.

Vegyiileteink koziil leghatasosabbak az o-metil-glitkozidbol felépiilé 59-76 (max. 87%
ee) [B13, B14], a B-fenil-gliikozidot tartalmazé 101-112 (max. 82% ee) [B11, B12] és az a-
metil-4,6-di-O-butil-gliikkoziddal anellalt 119 (90% ee) [B9, B18]. Szerényebb aszimmetrikus
indukciét valtottak ki a a-metil-galaktozidos 91-95 vegyiiletek (max. 95, 52% ee) [B14]. Az
eddig felsoroltak a (+)-(S)-enantiomer keletkezését segitik el. Erdekes modon a mannit-
egységet tartalmaz6 134-136 koronaéterek jelenlétében (max. 136, 67% ee) viszont az ellentétes
(-)-(R)-antipod feleslege keletkezik [B22]. Legkisebb aszimmetrikus indukciot a két gliiko-
piranozidbdl felépiilé 18-korona-6 szerkezetli katalizatorok indukalnak (max 28% ee) szintén az
(R)-antipdd javara [B8].

A 7. tablazat a B-fenil-glikkozidbol, a 8. tablazat az a-metil-gliikozidbol szintetizalt
koronaéterek hatasat mutatja. Ez utdbbiak jobb katalizatorok: nagyobbak a termelések €s (egy
kivételével) az ee értékek is. Ezt bizonyitja az azonos gyiriiszerkezetii vegyiiletek

Osszehasonlitasa: pl. az a-metil-glitkkozidos 59 (N-butil, 58% ee), 63 (N-benzil, 46% ee), 66 (N-
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2-hidroxietil, 62% ee), 69 (N-2-metoxietil, 87% ee) értékei Gsszevetve a megfeleld B-fenil-
gliikozid-tartalma 101 (N-butil, 27% ee), 105 (N-benzil, 6% ee), 109 (N-2-hidroxietil, 45% ee),
és 110 (N-2-metoxietil, 66% ee) értékeivel.

7. Tablazat Enantioszelektiv reakciok B-fenil-gliikozidbol felépiil§ koronaéterek (101-112)
jelenlétében [B11,B12]

Michael addici6®  Darzens kondenzacio®

Sorszam Koronaéter R Termelés ee Termelés ee
%) (%) (%) (%)°
1 101 CH;(CH,), 19° 27 92 4
2 102 CH;(CH,)s 6 23 94 5
3 103 (CH,),(CH);(CH,), 2¢ 2 40 2
4 104 C4H,,CH, 10 24 70 8
5 105 C¢HCH, 16 6 88 12
6 106 C4HsCH,CH, 18 8280 . - 72 30
7 107  0-CH;0-CH,-CH,CH, 61 15 65 13
8 108  p-CH;O-C{H,-CH,CH, 50 25 67 33
9 109 HOCH,CH, 12° 45 87 53
10 110 CH,0CH,CH, 15 66(61 72 13
11 111 HOCH,CH,CH, 12 46 68 74
12 112 CH,0CH,CH,CH, 18 48(46") 75 7

*Reakci6idé 45 Ora; bOptikai forgatis alapjan meghatarozott értékek; ‘Reakcioidé 8 oOra;
Reakci6ids 90 6ra; © Reakcididd 2 6ra; ' 'H-NMR spektroszkopidsan meghatarozott értékek
Kivétel az N-2-feniletil szubsztitualt 106, amely a [-fenil-gliikozidos vegyiiletetcsalad
legnagyobb optikai tisztasagat adja (82% ee) gyenge termelés mellett. Kiilonds, hogy ha az
aromas gylirlin metoxi-szubsztituensek vannak, romlik az enantioszelektivitas; lasd 107 (15% ee)
¢és 108 (25% ee) értékeit (7. tablazat). Ennek még keressiik a magyarazatat.

Kozismert e témaban, hogy a diasztereomer komplexeket Osszetartd kdlcsonhatasok
mellett taszitd erdk is fellépnek és a kiralis megkiilonboztetés mértéke szempontjabol a két
diaszteromer komplexben ébredd sztérikus (€s/vagy elektronikus) gatlasok kiilonbozdsége az
egyik legfontosabb faktor [4]. Mint a 7. és 8. tablazatbol lathatd, a koronagytirii nitrogén-
atomjan fiiggé szubsztituenseknek jelentGs befolyasa van a termelés és enantioszelektivitas

mértékére. Kiilonosen érvényes ez azokra a katalizatorokra, melyekben az N-szubsztituensek
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valamilyen elektrondonor heteroatomot (O, P) tartalmaznak, melyek az oldalkar
visszahajlasaval kolcsonhatasba keriilhetnek a vendégmolekulaval, és igy a komplexképzést
képesek befolyasolni (segiteni vagy akadalyozni). Az oldalkar hatasaval kapcsolatban
megfigyelt tendenciak hasonloak a B-fenil- és a-metil-gliikozidos katalizatorok esetében. Az
utdbbiaknal mutatom be a 0 jellegzetességeket (8. tablazat).

8.Tablazat. 2-Nitropropan addicidja kalkonra a-metil-gliikozidbol (59-75, 87) és galaktozidbol
(91-95) felépiil6 koronaéterek jelenlétében® [B7,B8,B13,B14]

Sorszdm Katalizator R Id6(6ra) Termelé:s(%)b ee(%)’
1 59 CH;(CH,); 4 41 58
Z 61 CeH;; 22 42 47
3 62 CeHs 30 21 10
4 63 C¢HsCH, 22 39 46
5 64 C¢HsCH,CH, 36 44 61
6 66 HOCH,CH, 20 51 62(63%)
s 67 HO(CH,), 28 53 85
8 68 HO(CH,),4 43 52 85
9 69 CH,OCH,CH, 40 45 87(88%
10 71 (EtO),(O)PCH, 48 31 63
11 72 (EtO),(O)P(CH,), 48 42 61
12 73 (EtO),(O)P(CH,), 48 38 60
13 74 (EtO),(O)P(CH,), 48 39 82(83")
14 75 (EtO),(O)P(CH,)s 48 40 79
15 87 H 42 53 61
16 91 CH,(CH,); 41 34 47
17 94 C¢HsCH,CH, 40 41 49
18 95 CH;0CH,CH, 38 34 52

*(+)-(S)-enantiomer volt mindig feleslegben; bPreparan'v VRK-val izolalt termék
tomege alapjan;” Optikai forgatas alapjan; ‘'"H-NMR spektroszkopidsan
meghatarozott értek
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Az 59-69 vegyiiletek Osszehasonlitasabdl lathatd, hogy a legrosszabb katalizator az
N-fenil szubsztitualt 62 (21% kémiai termelés, 10% ee), kedvezdbb hatasi az N-ciklohexil 61
(47% ee) és N-benziles 63 (46% ee). Tovabbi névekedés figyelhetd meg az optikai termelés
vonatkozédsdban az N-butilos 59 (58% ee), a 2-feniletil-csoportot tartalmazé 64 (61% ee),
valamint a szubsztitualatlan 87 (61% ee) és a 2-hidroxietil-csoporttal szubsztitualt 66 (62% ec)
alkalmazasaval. Az ee értékek ugrdsszerli novekedését eredményezik a 3-hidroxipropil
oldalkarral rendelkez6 67 (85% ee) és 2-metoxietil-csoportot tartalmazé 69 (87% ee) lariat-
éterek. A szubsztituensek lanchosszisdganak dont6 jelentGsége van. Ez lathaté pl. az N-fenil
szubsztitualt 62 (10% ee), az N-benziles 63 (46% ee) és N-2-feniletiles 64 (61% ee) vegyiiletek
Osszehasonlitasabol. Ennek talan az lehet a magyarazata, hogy a nitrogénatom koordinaldé
képességét kedvezitleniil befolyasolja a hozzakapcsolodd aromas gyiri. Ezt egyrészt elektro-
nikus hatds okozza (csokken a nitrogén elektrondonald képessége a m szextettel létrejove
delokalizacié miatt) masrészt sztérikus oka van (a gyiiri flexibilitdisa csokken). Ezek a
kedvezbtlen hatasok annal kevésbé érvényesiilnek, minél jobban tavolodik a fenilcsoport a
koronagyliriitl. Ugyancsak a lanchosszlsiag hatasa figyelhetd meg a 66-68 koronaéterek
hatisanak 0sszevetésébol is. A 66 (R=[CH,],0H) 62%-os ee értéke 85%-ra novekszik az egy CH,
csoporttal hosszabb lancu 67 (R=[CH,];0H) katalizator alkalmazasaval, de a tovabbi lancnévelés
mar nem fokozza a hatast (68, R=[CH,];,OH, 85% ee). A hidroxil-lincvégl vegyiiletek hatdsa
javul, ha hidrofil jellegiiket csokkentjiik: pl. mig a szabad hidroxilcsoportos 66 katalizator 61%
ee-t, addig metil-éter szarmazéka 69 87% ee-t indukal.

Az a-metil-galaktozidbol felépiil6é koronaéterek (91, 94, 95) kisebb enantioszelektivitast
mutatnak (47%, 49% és 52%), mint a-metil-gliikozid-alapti analogonjaik. (59, 64 és 69). Ezt az
a kiilonbség okozza, hogy a 4-C-O kotés a gliikkozban ekvatorialis, a galaktézban axialis. (1d. 18a.
abra). Ez utobbinak térbeli helyzete (vagy erGsebb komplexképz6 hajlama [B5]) nem kedvez a
kiralis megkiilonboztetésnek. Erdekes megjegyezni, hogy a gliikozidot és galaktozidot tartalmazé
koronaéterek ebben a reakcidban a (+)-(S)-enantiomer keletkezését segitik el6, a D-mannitbol
szintetizalt ligandumok viszont az ellentétes (-)-(R)-antipéd képzédését preferdljak. Ez
gliikk6zban és galaktozban 2R,3S, viszont a D-mannitban 2S,3S.

A foszfor-funkcios oldalkarral rendelkez6 71-75 ligandumokkal j6 enantioszelektivitast
értiink el ebben a reakcioban. A gytirii nitrogénatomjat a foszforral 6sszekot6 lanc hosszisaganak
itt is jelentGsége van. Az 1-3 szénatom hosszisagu karral rendelkez8 71-73 vegyiiletek hasonlo
hatist mutatnak (60-63% ee), mint a szubsztitudlatlan 87 (61% ee). Ugrasszerd névekedés
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tapasztalhat6 a -(CH,),- lanch 74 vegyiiletnél (82% ee), amely nem novekszik tovabb a szénlanc
novelésével: 75 vegyiilet 79% ee-t erdményez.

Milyen szerepe van azonban a cukorrészen 1év6é szubsztituenseknek? A 31. dbran azon
a-metil-glitkkozidot tartalmazé koronavegyiiletek enantioszelektiv hatasat tiintettem fel, amelyek
4-C és 6-C atomokon tartalmaznak valtozé szubsztituenseket (a 4,6-O-acetalgytrd, és annak
felnyitasaval szintetizalt vegyiiletek) [BS].

Me? i Or\o/>

86 R =Ts, 2 % ee (S) 114 6%ee(S) 115 55%ee (R)
87R=H, 61 % ec(S)

116 R=Ts, 6 % ee (S) 118 R=Ts, 10 % ee (S) 120R=Ts, 5 % ee (S)
117 R=H, 34 % ee (S) 119 R =H, 90 % ee (S) 121 R=H, 47 % ee (S)
31. dbra

Az rogton megallapithatd, hogy az N-Ts ligandumok jelentéktelen (2-10% ee) enantiomer
felesleget generalnak az 5. reakcioban. Ennek elsGsorban elektronikus magyarazata lehet: a
nitrogén savamid formaban nem rendelkezik a donalasra hajlamos elektronpérral, a makrociklus
nem viselkedik ,,valodi” koronaéterként. Ezen kiviil a tozilcsoport sztérikus gatlasa is szerepet
jatszhat. A reduktiv detozilezés utdn nyert vegyiiletek viszont jelentds enantioszelektivitast
mutatnak. A legkisebb értéket a 4,6-di-O-metil-szubsztitualt 117 (34% ee), a legnagyobb értéket
a butil-szubsztituenseket tartalmazo 119 (90% ee) eredményezi. Ha felbontjuk az acetalgytirtit,
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megsziinik a feszitett kétgytrts __fendszer, flexibilisebb molekula keletkezik, amir8l azt
gondolhatnank, hogy nem kedvez a kirdlis megkiilonboztetésnek. Ugy tiinik viszont, hogy itt
most nagyobb jelentdsége van a cukor szubsztituensei altal meghatarozott lipofilitisnak. Ebben a
tekintetben a butil-szubsztituensek a legkedvezGbbek, kivalo fazistranszfer tulajdonsagokat
biztositanak a molekulanak [B9, B18]. Erdekes megjegyezni, hogy amig a feltiintetett
katalizatorok a (+)-(S)-enantiomert preferaljak, addig a 115 4-O-benzoil-6-dezoxi szarmazék az
ellenkez8 (-)-(R)-antipodot [B9]. Ennek magyarazatira molekulamodell-szamitasokat tartunk
célravezetdnek.
A 119 dibutil-szarmazék kiugré hatasa 0Osztonzott arra, hogy ilyen tipusi molekulékat
szintetizaljunk (21. abra) [B18]. A 9. tdblazat mutatja ezen vegyiiletek hatasat a 2-nitropropan és
kalkon Michael addici6jaban (5. reakcio).
9. Tablazat 2-Nitropropan addicidja kalkonra metil-4,6-di-O-butil-a-D-gliikkopiranozid egységet
tartalmaz6 koronaéterek jelenlétében® [B18]

Meo r\oj

S

OBu OBu

Sorszam Katalizator R Termelés (%)°  ee (%)°
1 128a CH;(CH,), 49 45
2 128b CH;0(CH,), 53 55 (549
3 128¢ C¢H:CH, 40 21
4 128d C¢HsCH,CH, 43 42
5 118 Ts 35 10
6 119 H 82 89 (90°%)

*Reakci6idd 24 6ra, bazis t-BuONa (+)-(S)-antip6d volt fele:slegben;b Prepa-
rativ VRK-val izolalt termék tdmege alapjan; “Optikai forgatas alapjan meg-
hatarozott enantiomer felesleg; ¢ 'TH.NMR spektroszkopiasan meghatarozott
értékek.
Eltéréen az acetalgyliris vegyiiletekt6l ebben a sorban a nitrogénen szubsztitualatlan
(119) ligandum eredményezi a maximalis ee értéket (90% ee), €s az N-szubsztituensek kiilonbo-
z6 mértékben rontjak ezt a hatast. Ezen beliil azonban fellelhet6k a korabban tapasztalt tendenci-
ak: a nitrogénhez kapcsolodoé aromas (benzil) csoporttal rossz hatasu katalizatort kapunk (128c,

27% ee), a 2-feniletil-szubsztituenssel jobb eredményt (128d, 42% ee), €s leghatdsosabb az
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N-szubsztitualt molekulak koziil a lariat-éter tipusit 128b(R=CH;O[CH,;];), amely 55% ee-t
indukal [B18].

| A 2-nitropropan és kalkon reakcidjaban elért nagy optikai tisztasagh termékek
keletkezése lehetGvé tette, hogy kristalyositassal kinyerjitk a Michael addukt tiszta enantiomerjét
(egykristaly), rontgendiffrakciés modszerrel felrajzoljuk molekulaszerkezetét és megallapitsuk

32. abra. A 165 Michael addukt (S)-enantiomerjének molekulaképe

2.4.2.2. Fenilecetsav-metilészter addicioja metil-akrilatra [B10]

Korabban mar bemutattam ezt a reakciét (1d. 40. old. 3. reakcid), amelyben néhany kuta-
tonak sikeriilt jelentGs aszimmetrikus indukciot elémie kirdlis fazistranszfer katalizatorok
alkalmazasaval [5, 33a, 7c, 35]. Az altalunk szintetizalt vegyiiletek koziil a két a-metil-glitkozid-
egységet tartalmazo (C, szimmetriaju) 18-korona-6 tipust vegyiiletcsalad egyes tagjai [11]
voltak hatasosak (10. tablazat) [B10]. Kideriilt, ahogy koradbban a komplexképzd tulajdonsagot
[B3], Gigy a katalizator altal indukalt enantioszelektivitast is jelentdsen befolyasolni lehet a
monoszacharid 4-C és 6-C szubsztituenseinek valtoztatasaval. A reakciot szilard-folyadék
(toluol) rendszerben, kalium-zerc-butoxid bazis (34 mol%) és 6 mol% koronaéter katalizator
jelenlétében valositottuk meg -78°C-on, altaldaban 8 perces reakcididGvel. Minden esetben a 165
addukt (+)-(S)-antipodja keletkezett feleslegben.

A 10. tablazatbol lathatd, hogy a hidroxil-, benzil-, tozil-, brém-, benzoil-csoportokat
tartalmazo katalizatorok (5, 10, 13, 9, 7, 14) gyakorlatilag hatastalanok. A 6 tetraacetil- és 4 4,6-
O-benzilidéngytirlis makrociklusok mar mutatnak gyenge enantioszelektivitast (17,6%, ill. 17,5%
ee), de csak a 4,6-di-O-alkil-éter szarmazékok (16, 17, 23, 24) eredményeznek jelentSs optikai
termelést. Ez fligg az alkil-szubsztituensek hosszatol; a metil-, butil-, hexil-, oktil-, sorban a

butilcsoportokat tartalmazo6 17 eredményezi a maximalis értéket (8 perc utan 80% ee, 1 perc utan



84% ee, lasd. 10., ill. 14. kisérlet). Ebbdl lathato, hogy nem elég a molekula lipofil jellegének
biztositdsa, hanem més, térbeli kovetelményeknek is teljesiilnie kell a hatasos katalizator
kialakitasahoz.

10. Téblazat Fenilecetsav-metilészter aszimmetrikus Michael addicidja metil-akrilatra

bisz(gliikopiranozido)-18-korona-6-tipust katalizatorok jelenlétében” [B10]

Sorszam Katalizator R’ R* Termelés(%)° ee(%)°

1 5 OH OH 44.0 7.5

2 10 OH Bn 66.3 0.2

3 13 OTs OH 67.5 0.4

- 9 Br OH 37.1 1.2

5 Br OBz 89.3 3.2

6 14 OTs OTs 313 1.7

i OAc OAc 75.0 17.6

8 4 O-CH(Ph)-O 59.5 17.5

9 16 OMe OMe 100.0 76.4
10 17 OBu OBu 100.0 80.0(79%
11 23 O-hexil O-hexil 69.3 46.3
12 24 O-octil O-octil 69.2 29.2
13" 17 OBu OBu 47.0 253
14' 17 OBu OBu 82.3 84.4(84°%
158 17 OBu OBu 100.0 76.4
16 19 Dibenzo-18- korona-6 60.0 -

17 - katalizator nélkiil 435 -

* Toluol, t-BuOK, -78°C, 8 perc, feleslegben a (+)-(S)-antipod keletkezik;bOszlopkromatogréﬁés
tisztitassal nyert termék tomege alapjan; “Optikai forgatas alapjan meghatarozva; ¢ 'TH.NMR
spektroszkopidsan meghatarozva; © Oldoszer diklormetan; * Reakei6ids 1 perc; ® Reakci6idd 16
perc

Az aszimmetrikus Michael addicio lehetséges mechanizmusat ezen reakcié példajan a 33.
abra szemlélteti. A katalitikus mennyiségben hasznalt kiralis koronaéternek az a szerepe, hogy a
reakcioban hasznalt bazisokat (~-BuOK, z-BuONa, NaOH, stb.) lipofilizalja, dket a szilard
fazisbol a toluolos fazisba vigye at, azaz fazistranszfer katalizatorként miikodjon. Feltételezziik,
hogy ilyen moédon toluolos oldatba csak olyan bazis keriil, illetve e bazis deprotonalasaval csak

olyan enolat-ion létezik, melynek minden molekuldja kiralis kornyezetben van (a szobanforgo
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bazisok ezen a hémérsékleten fazistranszfer katalizator nélkiil nem mennek at toluolos oldatba).

Az enolat—fémion—koronaéter ionpar-komplexek egyensulyban vannak egymassal.

T i
N

I \/COOMe 1. \/COOMe
2. protonalas 2. protonalds
COOMe MeOOC)
H 0//C\0Me OMe/C\\O H
S-termék R-termék
33. abra

Elvileg négyféle diasztereomer ionpar-komplex létezhet egymas mellett, ha figyelembe vessziik a
Z- és E-enolat pro-R és pro-S helyzetét. Korabban azonban kimutattak, hogy a metil-fenilacetat
kalium enolatja csak Z konfiguracioban létezik (IR spektroszkopia, szamitasok) [33a]. Ezért a
33. abran a Z-enolat pro-R és pro-S ionpar-komplexeit rajzoltam fel. Feltételezhetjiik, hogy az
enolat-fémion-koronaéter alkotta atmeneti komplexek relativ stabilitdsa (energiatartalma) fogja
meghatarozni a sztereokémiai végeredményt. Ebben az egyensulyban a Z-enolat az é&brazolt
moédon térténd jobb illeszkedése miatt (azaz amikor az enolat Si-oldala van ,,feliil” és timadhato
akrilattal), ez az ionpar dominal, s az akrilattal tortén8 gyors és irreverzibilis reakcié ezt a
helyzetét fagyasztja be Si-oldali timadassal S-antipodot adva.

Az elképzelés helyességét valOszinisiti a szamitas is [B10]. Ennek elsG lépése: a
koronaéter (16) kalium-komplexének konformacidanalizise elektrosztatikus kolcsonhatasok
alapjan. A kaliumion koronéterhez viszonyitott helyzetét vizsgalva bebizonyosodott, hogy az
nem a makrociklus sikjaban, hanem f6lotte helyezkedik el. Ennek kovetkeztében a fenilecetsav-
észterbdl képz6d6 anion a komplex két oldalat nem azonos valosziniliséggel kozeliti meg, az
addukt képzddése a kalium feloli oldalrdl kedvezményezett. Ezért a tovabbi szamitasok soran
csak ennek az oldalnak megfelel§ két tiikorképi par konformacidanalizisével kellett foglalkozni

(33A. abra felsé két rajza). Masodik 1épés: a pro-R és pro-S fenilacetat-anion—kaliumion—
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koronaéter komplexek relativ stabilitisanak szamitdsa volt. Az egyes globalis minimumoknak

megfeleld Si- és Re-oldali adduktok energiakiilonbsége pedig a szelektivitast eredményezte.

Jod a4

e g o

ORI

R S

MeOr 0 0.\ﬁ

] .

33A. abra

Ezt a szamitasi folyamatot a 16 tetrametil-koronaéterre elvégezve az adddott, hogy legkisebb
energiaja a fent vazolt elrendezésnek van, mig a Z-enolat Re-oldali tAmadast és R-antipodot
eredményez0 illeszkedése 5,2 kJ/mol-lal nagyobb energiaji képzédmény. Mindebbdl szamithato
volt, hogy az S-antip6d 78%-0s feleslegben képzddik, jo egyezésben a kisérletben talalt 76,5%-
os értékkel. Az eredményt azonban az ionpar-aggregacio és a szolvatacié kiilonbozdségére

visszavezethetGen a katalizator mindsége, az oldoszer és homérséklet jelentGsen modosithatja.

2.4.2.3. Benzaldehid és fenacil-klorid Darzens kondenzacidja [B7, Bl11, B12, B14]

Erdekes megfigyeléseket tehettiink egy masik fontos aszimmetrikus szén-szén kotés
kialakitasat eredményez0 reakcioban, a Darzens kondenzacioban. Ebben a-halogénezett oxo-
vegyiileteket hoznak Gssze aromas aldehidekkel bazis jelenlétében, amikor is egy epoxi-keton
keletkezik altalaban jO termeléssel. A kiilonds figyelmet az is indokolja, hogy ennek a
reakcionak gyogyszeripari vonatkozasai is vannak: ilyen moédon nyerhet6 a Ca-csatornat

blokkolo diltiazem nevd szivgy()gyszernek egyik fontos intermedierje. A benzaldehid és

cpep
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kloriddal 8%-os [36a], N-(4-trifluormetil-benzil)-kininium-bromid alkalmazéasaval pedig 42%-

os enantiomer felesleget értek el [36b].

0
H 7/ o H
CHCl  + .~
o H X
X

o)
181 X=H 186 X=H
182 X =0-NO, 187 X =0-NO,
183 X =p-NO, 188 X =p-NO,
184 X =p-Cl 189 X =p-Cl
185 X =p-OMe 190 X =p-OMe
6. reakcio

Ha a Michael reakciohoz hasonlé koriilmények kozott szilard-folyadék kétfazisu rendszerben
alkalmaztuk kiralis koronaétereinket, szerény eredményeket (20°C-on 10-20% ee) kaptunk.
Javult a helyzet, amikor fazist valtottunk. Folyadék-folyadék kétfazisa reakcidban (toluol-
30%-0os NaOH) az egy gliikopiranozid-egységet tartalmazé monoaza-15-korona-5 tipust
ligandumok egyes képviseldi jo enantioszelektivitast eredményeztek. Minden esetben a transz-
epoxi-keton (186) keletkezett ¢s ennek negativ forgatasi enantiomerje volt feleslegben,
melynek abszolat konfiguracidja az irodalom szerint 2R,3S [37a].

A B-fenil-glitkozidb6l felépiilé koronaéterek hatasat a 7. tablazat, az o-metil-gliikozidos
makrociklusok eredményeit pedig a 11. tablazat tartalmazza. Lathato, hogy a koronagytirti
nitrogénatomjan fliggé szubsztituensek nagyon jelentSs hatdssal vannak mind a kémiai, mind
az optikai kihozatalra. A tendencidk hasonloak a két vegyiiletcsaladnal, ezeket a 11. tablazat
adatain keresztiil mutatom be.

Az aszimmetrikus indukcié szempontjabol legrosszabb katalizdtor a fenilcsoportot
tartalmazo 62 (4% ee) és a benzil-szubsztitualt 63 vegyiilet (13% ee), jobb a butilos 59 (21%
ee) és 2-feniletil oldalkarral rendelkezé 64 katalizator (31% ee), de leghatasosabbak a
hidroxilcsoport-végli vegyiiletek. Ez utobbiaknal jol kimutathatd az oldalkar lanc-
hosszusaganak jelent6sége: az N-CH,CH,OH szubsztitualt 66 koronaéter 42% ee-t, az egy
CH,-csoporttal hosszabb lanct 67 62% ee értéket indukal. A tovabbi lancnovelés azonban mar
nem eredményes: a 4-hidroxibutil szubsztituenssel rendelkezé 68 jelenlétében mar csak 26%
enantiomer felesleggel keletkezik az 186 epoxi-keton. Tehat ennél a reakcional is mutatkozik
egy optimalis lanchosszusag a nitrogénen fliggd szubsztituensek tekintetében, ami harom

szénatomos hosszusag a heteroatomok kozott.
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11. Tébléazat Fenacil-klorid és benzaldehid aszimmetrikus Darzens kondenzacioja a-metil-glii-

kozid egységet tartalmz6 monoaza-koronaéterek jelenlétében” [B14]

Sorszam Katalizator R Hoémérséklet 1d6 Termelés’ ee %°
"9 Ora) (%)

1 59 CH,(CH,), 22 4 74 21
2 62 CsH; 22 1 43 4
3 63 C¢HsCH, 22 1 67 13
4 64 C¢H;CH,CH, 22 6 54 31
5 66 HOCH,CH, 22 1 90 42(41%
6 66 HOCH,CH, -5 2 88 59(59%
7 66 HOCH,CH, 20 4 76 64(65%)
8 67 HO(CH,); 22 1 74 62
9 67 HO(CH,); -20 1 49 71(72%
10 68 HO(CH,), 22 1 65 26
11 69 CH,0CH,CH, 22 1 59 19
12° 66 HOCH,CH, -20 3 44 39

*Toluol-30% NaOH kétfazist rendszerben; (-)-(2R,3S)-enantiomer volt mindig feles-
legben; "Preparativ VRK-val izolalt termék tomege alapjan; Optikai forgatas alapjén
meghatarozott érték; 4'H-NMR spektroszkopidsan meghatérozott érték; “Szilard-folya-
dék rendszerben.

A hidrofil végcsoportnak fontos szerepe van a toluol-viz rendszerben; a szabad
hidroxilcsoport blokkolasaval romlik a katalitikus hatas: mig 66 (R=CH,CH,OH) 42%, addig
annak metil-éter szarmazéka 69 (R=CH,CH,OCHj;) mar csak 19% ee értéket eredményez. A
11. tablazatbdl az is lathato, (5-7 és 8-9 kisérletek) hogy a hémérséklet csokkenése kedvezben
befolyasolja az enantioszelektivitast: 66 koronaéter esetében a szobahdéfokon elért 42% ee
-20°C-on 64% ee értékre n6. A maximalis 71%-0s enantioszelektivitast a 3-hidroxipropil
oldalkarral rendelkez6 67 koronaéter produkalja -20°C-on. (Alacsonyabb héfokot nem tudtunk
alkalmazni, mert a reakcidelegy beszilardult. A 11. tablazat utolsé kisérlete (12. sorszam)
szilard-folyadék rendszerben késziilt natrium-terc-butoxid alkalmazasaval, a 66 ligandum
azonban csak 39% ee-t eredményezett.
benzaldehidekkel a fent leirt koriilmények kozott. A 67 katalizator jelenlétében szobahGfokon

végzett reakciok eredményeit a 12. tablazat tartalmazza. (Hutott reakciokat oldhatosagi



]

problémak miatt nem lehetett végezni). A legjobb kémiai termelés (71%) mellett a legkisebb
enantioszelektivitast (28% ee) mértiik az o-nitro-benzaldehid reakcidjaban (1. kisérlet). Ez arra
mutat, hogy a reakcié centrumahoz kozeli elektronszivd csoport elényds a reakcid
lejatszodasara nézve, de térbeli helyzete hatranyos az aszimmetrikus indukci6é szempontjabol.
A para-helyzetli nitro- és klor-szubsztituensek esetében kozelit6leg ugyanolyan optikai
tisztasaggal keletkeztek a megfeleld epoxi-ketonok (p-NO, 188 61% ee és p-Cl 189 59% ee),
mint a szubsztitualatlan benzaldehiddel (62% ee). A para-helyzeti metoxicsoport dramai
csokkenést okozott mind a kémiai termelésben (31%), mind az enantioszelektivitasban (12%
ee).

12. Tablazat. Szubsztitualt benzaldehidek Darzens koncenzécidja fenacil-kloriddal 67 koronaéter

jelenlétében® [B14]
Sorszim X Termelés (%)°  [al,°  ee (%)
1 0-NO, 71 - 48,7 29
2 p-NO, 63 - 161 61
3 p-Cl 54 -127 59
4 p-OMe 31 -16 12
5t p-NO, 29 -31 11

® Szobahéfok; ” Preparativ VRK-val izolalt termék tomege alapjan;
°22°C, c=1, CH,Cly; ¢ '"H-NMR spektroszkopiasan meghatirozva;
¢ Szilard-folyadék kétfazisu rendszerben.

34. abra. A 189 vegyiilet 2R,3S enantiomerjének rontgenképe



Tobbszori kristalyositassal sikeriilt eléallitani a transz p-NO, szubsztitualt 188 és a transz p-Cl
szubsztitualt 189 epoxi-ketonok negativ forgatasi tiszta enantiomerjét és meghatarozni
fajlagos forgatasukat. Abszolut konfiguraciojukat még nem vizsgaltak, csak feltételezték, hogy
az 2R,3S [37b]. A 189 tiszta enantiomerjébdl sikeriilt egykristalyt késziteni és rontgen-
diffrakcioval vizsgélni (34. abra), ennek alapjan bebizonyosodott a 2R,3S konfiguracio.
Hogyan alakulhat ki a fent jelzett szerkezet? A 35. dbra mutatja a reakcié egyik lehetséges
lefutasat.

2R,3S termék

35. abra.

A natrium-hidroxid koronaéter hatdsara toluolban szolubilizalodik (oldodik), majd ennek
hatasara a fenacil-kloridb6l kialakul az enolat anion. A hozzatartozé fém-kationt a koronaéter
koriilveszi, kiséri és ez biztositja a kiralis kornyezetet a kovetkezd 1épésnél, amikor is az enolat
Si-oldala tamadja az aldehid Re-oldalat. A reakcid sztereokémidja ebben az els6,
sebességmeghataroz6 1épésben dél el, s alakul ki a 25,35 konfiguraciéji intermedier, majd azt
kovetGen a 2-es szénatom konfiguracidja az SiN folyamat altal meghatarozott, és 2R-re
valtozik. igy kapjuk a 2R,3S terméket.

2.4.2.4. Fenacil-klorid onkondenzacidja [B14]
Az el6z6ekben bemutatott Darzens kondenzaciéo melléktermékeit vizsgalva felfedeztiink
egy optikailag aktiv mellékterméket, amelyr6l bebizonyosodott, hogy az a fenacil-klorid lag
reakcidegyenlet a 191 vegyiilet négy lehetséges izomerje koziil az altalunk nyert izomert

mutatja).
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7. reakcd

Ez a vegyiilet diasztereomer racematok elegyeként mar kordbban ismert volt [38].
30% NaOH) a 67 koronaéter (R=HO[CH,];-) katalizator jelenlétében. 'H-NMR
spektroszkoOpiasan igazoltuk, hogy a keletkezett termékben a cisz-transz izomerek aranya 23:77
volt, ezeket kromatografidsan elvélasztottuk. Kideriilt, hogy a transz izomerben a negativ
forgatast enantiomer van feleslegben (64% ee.). Tobbszori kristalyositassal sikeriilt el6allitani a
tiszta antipodot és abbol egykristalyt késziteni. igy rontgendiffrakciés vizsgalattal bizonyitani
tudtuk, hogy a negativ forgatasu, transz-191 epoxi-keton abszolut konfiguracidja 2R,3S (36.
abra).

36. abra. A 191 vegyiilet (-)-(2R,3S)-antipodjanak rontgenképe

Folytatjuk kutatomunkénkat ezen a teriileten is: vizsgaljuk a tobbi kiralis katalizator hatasat
ebben a reakcioban. A fazistranszfer folyamatok valtasa szilard-folyadékrol folyadék-folyadékra
egyébként egy Uj, még kiaknadzand6 fogasnak tlinik az aszimmetrids reakciok eredményének

befolyasolasara.
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2.4.2.5. Deracemizacio [B10]
Végezetiil néhany szot az aszimmetrikus CH-kotés kialakitasardl enolatok enantioszelektiv

protonalasaval, azaz a deracemizaciorol [39].

|

C_)
CH,=CH—COOMe H C>—j\~/\c00Me
164 KOtB
H,COOM > KOtBu,_
@—C o e KOtBu, -78°C O__.C\/\COOMe e O OMe
tduol, Kat. MeOOC /\j’
163 165 oM+ :¢

S-antipod \/o\)
Id6 (perc) 164 jelenléte az konverzio (%)  S-antipod-felesleg
elegyben (%)
1 + 80 85
8 + 100 79
16 + 100 74
8 - 100 40,5
Deracemizacié 165-bdl kiindulva
8 - - 39,9
37. abra

Ezzel a teriilettel ugy keriiltiink kapcsolatba, hogy észrevettilkk, a metil-fenilacetat metil-
akrilat reakcio termékének ee értéke id6fliggd (37. abra). A reakcié egy perc alatt, -78°C-on mar
80%-ban lejatszodik, s az igy kapott termékben az S-antipéd 85% feleslegben van. A reakcié 8
perc utan teljes ugyan, de az ee 79%-ra esik vissza, st ujabb 8 perc utan tovabb csokken 74%-ra,
mignem végiil a csokkenés 40% ee-nél csaknem megall. EbbSl a kisérletsorozatbdl az a
kovetkeztetés vonhatd le, hogy az ee értékét a reakcidban két faktor alakitja; az aszimmetrikus C-
C-képzbdés elsédleges eredményét egy ujabb folyamat, a végtermék deprotonacidja a komplex
ionpar altal és az igy keletkez6, de aszimmetrikus kdrnyezetben lév§ anion Ujraprotonalasa
folyamatosan modifikalja.

Lathat6, hogy ez utobbi reakcié helyzete az alkalmazott koriilmények kozott 40% ee az S-
antipédra. Ebbdl az kovetkezik, s ezt a kisérlet igazolja is, hogy a termék racematjabol kiindulva,
katalitikus mennyiségl kirdlis korona és #-BuOK jelenlétében, -78°C-on S-antipodot
készithetiink. S valoban, 8 perc utdn az elegybdl preparalt termékben 40%-nyi mennyiségben

megtalalhaté az S-antipdd. Mas szoval a racematot részben deracemizaltuk.
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A deracemizacio a szintetikus kémia igen értékes, fiatal teriilete. Arr6l van itt szo, hogy a
kiralis C-atomrodl a hidrogént egy ekvivalens bazissal - lehetGség szerint irreverzibilis modon -
eltavolitjak, s az igy keletkezd, legtobbszor enolat tipusi ambidens anionnak ismét protont
kinalnak fel (38. 4bran az M az enolathoz tartozé fémion, a satirozott kor pedig a kiralis

protonforras legnagyobb térigényti csoportja).

Z-enolat E-enolat

38. abra. Lehetséges atmeneti allapotok enolatok protondlasaban kiralis protonforras

jelenlétében

Ha ez a proton kiralis kdrnyezetben van (pl. kiralis fenol vagy kiralis amin a protonforras),
akkor a két antipod eltéré sebességgel képzddik, s igy az egyik, (a kivant) antipod feleslegben
lesz. Ennek mértéke néha elérheti a 99%-ot is, azaz a racemat gyakorlatilag egész mennyisége
atalakul az egyik antipodda, reszolvalas nélkiil, s igy nem 50, hanem elvileg 100%-os termelést
érhetiink el.

A folyamat egyébként a kisérleti feltételekre igen érzékeny, sokat kell altalaban a jo
termelésért dolgozni, hiszen a protonalasnak egyfelSl az ambidens ion szenén kell torténnie,
masfel6l azt is el kell érni, hogy az enolat a protonalas eltt célszertien csak egyik, a kedvezd
geometriai izomer formaban ,.exisztaljon”, mert a masik geometriai izomer, amint a 38. abrabol

lathatd, masfajta R/S aranyt ad.
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39. abra. C-H-kotés képzddése, deracemizéciod

A mi mobdszeriink elviekben is 0j; itt ugyanis nem ekvivalens, hanem csak katalitikus
mennyiségl bazis, és katalitikus mennyiségii kiralis koronavegyiilet kell, tovabba nalunk nem a

protonforras, hanem az anion van kiralis kornyezetben (39. 4bra).

A bemutatott eredményekbdl 6sszefoglaldéan az alabbi kovetkeztetések vonhatok le:

Az aszimmetrikus indukcié kialakuldsaért a koronagylirihoz “anellalt” kiralis elemek, jelen
esetben a szénhidratok a felel§sek. Azok konfiguracidja szabja meg a kialakulé kiralis termék
Kovetelmény a koronaéterrel szemben, hogy legyen jO fazistranszfer katalizator (megfeleld
komplexképzési hajlam, lipofilitas), és emellett szerkezetével jOl tudjon alkalmazkodni a
katalizalt reakcidhoz (térbeli hozzaférés), hogy biztositani tudja a kiralis kornyezetet a reakcid
centrumaban. Ezeket a feltételeket lehet megteremteni a cukorrész szubsztituenseinek
varialasaval, és/vagy a koronagytirti oldalkarjanak megfeleld szerkezetével (optimalis hosszlsag,
heteroatom-tartalmi végcsoport). Nem véletlen, hogy tobb hatasos katalizatorban is szerepel a
butilcsoport. Ez biztositja a molekula kell§ lipofilitasat, de ugyanakkor térigénye még nem jelent
szamottev§ akadalyt. A hidroxilcsoport-végii oldalkar a viz-toluol (folyadék-folyadék) rendszer
szamara alkalmas fazistranszfer tulajdonsagokat kdlcsonoz a kiralis lariat-éternek. Az oldalkarok
szerkezetének valtoztatasdval a komplexképzést (szelektivitast), és ezen keresztiil szintén a

fazistranszfer tulajdonsagot lehet az adott reakcid szamara alkalmassa tenni.
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2.5. Foszfortartalmu funkciés csoporttal rendelkezé laridt-éterek [B15-B17, B20-B21]

Egy nemrégiben indult kutatbmunka kezdeti eredményeibél sziiletett 6t kozlemény anyagat
foglalom Gssze az aldbbiakban. A koronaéter kutatasok egyik f6 iranya (vilagviszonylatban) a
ionszelektivitasra iranyuld vizsgalatok. Nagy jelent0sége van ennek az alkalifém-ionok, alkali
foldfémek, de kiilonGsen a kornyezetszennyezd nehézfémek vonatkozasaban. Sok kiilfoldi
publikaci6 bizonyitja az Gijabb vegyiilettipusok kutatasanak létjogosultsagat. Témavalasztasunkat
az indokolja, hogy a megfelel6 hosszisagi oldallancon elhelyezett foszfortartalmi funkcids
csoport szerepét és az oldalirany( diszkriminécioban val6 részvételét még nem tanulmanyoztak.

A szintézisek alapelve az volt, hogy kiilonb6z6 gyirliméreti monoaza- és diaza-
koronavegyiiletek nitrogénatomjara eltérd lanchossziisagi szubsztituenseket vittiink be, melyek
végén P(O)(OR),, P(O)Ph, vagy PPh, végcsoportok voltak. A komplexképzési hajlam
jellemzésére folyadék-folyadék rendszerben Li', Na* , K™ és NH," jonokra meghatiroztuk ezen
vegyiiletek pikratsé extrahaloképességét. Az eddig végzett munka csak kezdeti tdjékozodas volt,
késGbb mas kationokkal (pl. alkali foldfémekkel, nehézfémekkel, stb.) is kivanunk vizsgalatokat
végezni.

Szintézisek

A monoaza-15-korona-5 ligandum (200) N-szubsztiticifjat harom, négy és Ot
szénatomszamu bromalkil-foszfonatokkal végeztikk, kalium-karbonidt jelenlétében, 90°C-os
DMF-ban (40. abra). Oszlopkromatografias tisztitas utin 35-45%-os termeléssel keletkeztek a
203-206 lariat-éterek. Erdekes, hogy a dietil-2-brometil-foszfonat a reakci6 koriilményei kozott
etilezGszerként viselkedett és nem a kivant terméket eredményezte. Ezért a két szénatomos
,»hiddal” rendelkezé 201 vegyiiletet dietil-vinilfoszfonat addicibjaval allitottuk eld. Az alkilezd
o-bromalkil-foszfontokat Arbuzov reakcidval szintetizéltuk a megfelel§ dibrom-alkan és trietil-
foszfit reakciojaban [B15-B17]. A 200 vegyiilet N-alkilezését w-bromalkil-difenilfoszfin-
oxiddal végezve 207-209 lariat-étereket 47-53%-os termeléssel nyertik. A foszfonoetil-
csoporttal szubsztitualt 202 koronaétert 200 vegyiilet difenilvinil-foszfin-oxiddal torténd
alkilezésével nyertiik.
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I
[ N-H —2—» \N)—CHZ—CHZ—PYZ

T s

200 201 Y =EtO
202 Y=Ph

n
203 EtO 3
204 EtO 4
205 EtO 5
206 MeO 3
207 Ph 3
208 Ph 4
209 Ph 5

40. 4bra. Reagensek és koriilmények: (a) CH,=CHP(0)(OY), (7,1 ekvivalens), C¢H, 80°C;

(b) Br(CH,),P(0)Y,, K,COs, DMF, 90°C;

A difenilfoszfino-etil helyettesit6t tartalmazd 210 koronavegyiiletet 202 molekula fenil-

szilannal torténé dezoxigénezésével allitottuk el6 (41. abra)[B20].

I/\o/>

O

202 —2 > [ N=C z—coﬁz-ﬁph_,
>
ey

210

41. 4bra. (a) Reagens és koriilmények: PhSiH,, PhMe, 110°C

A fentiekben ismertetett modszerekkel jutottunk a monoaza-18-korona-6 (211) megfelel

szarmazékaihoz is (42. abra) [B21].
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211 X1
214 O 3
: 215 B0 4
216 EtO 5
217 Ph 3
X 218 Ph 4
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212 EtO
213 Ph

42. abra. Reagensek és koriilmények: (a) Br(CH,),P(0)Y,, K,CO;, acetonitril, 90°C; (b)
CH,=CHP(0O)Y,, CH;COOH (katalizator), MeOH, 64°C.

Folyamatban van a két oldalkarral rendelkez$ lariat-éterek szintézise is, melyektSl fokozottabb

koordinalo-képességet varunk. A 219 bisz(foszfonoetil)-szarmazékot a diaza-18-korona-6 (149)

syey

termeléssel (43. abra) [B15, B17].

N — /\
(l)/\H/j Ezg)});() : 0 P OFt
[ j 3 QO N

149 219

43. abra. Reagens ¢és koriilmény: (a) CH,=CHP(O)(OEt), (8,5 ekvivalens), C4Hg, reflux
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14.Tablazat. Foszfor-funkcids oldalkarral rendelkez0 lariat-éterek extrahaloképessége

[{\O/x}—(&i‘z’)ﬂ—ﬁh
L,

+ - +

Y m n Li Na K NH,
1 200 aza-15-koroma-5 1 - 65 56 67 60
2 201 EtO - 68 36 25 48
3203 EtO S 13 20 31 40
4 204 EtO 1 4 25 34 51 62
5. 205 EtO B 28 62 56 68 61
6 206 MeO S 5 - - -
7 202 Ph b2 78 71 33 36
8 207 Ph SRV 21 50 30 46
9 208 Ph 1 4 47 72 59 75
10 209 Ph S - - - -
11 210 Ph-foszfin p.22 20 63 47 48
12 311 diaza-18-k-6 2 - 86 88 93 93
13- 282 EtO s Y 35 66 82 82
14 214 EtO 2 -3 69 74 89 91
15218 EtO 2 4 84 85 94 94
16 216 EtO 250D 76 78 87 95
17223213 Ph i 2 42 75 94 85
I8 217 Ph i3 88 91 95 90
19 218 Ph 2 4 86 89 97 92

A szintetizalt P-funkcios lariat-éterek komplexképz6 hajlamat pikratsé extrahaloképességgel
jellemeztitkk (14. Tablazat). Megallapithat6é, hogy a kiinduld szubsztitualatlan 200 kozepes
(EK=56-65%) és a 211 jo (EK=86-93%) extrahaloképesség mellett nem mutatnak szamottevg
szelektivitast a vizsgalt kationok viszonylataban. Egyes esetekben azonban a foszfonoalkil- ill.

foszfin-oxid-csoportok bevitele a molekulaba a s6-extrahaloképesség csokkenését eredményezte,
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mikdzben javult az ionszelektivitis, pl. 201 (EK=25-68%), 203 (EK=13-40%), 207 (EK=21-
46%), 212 (EK=35-82%), stb. Altalanossagban az is megallapithat6, hogy a 15-tagi lariat-éterek
esetében jelentGsebb az oldalkar hatisa a komplexképzésre (nagyobb az oldalcsoport altali
diszkriminécio), mint a 18-tagl ligandumoknal. Ez érthetS, ha meggondoljuk, hogy a kationok (a
Li" kivételével) inkibb a gyliriin kiviil helyezkednek el, és igy a visszahajlé oldalkar
heteroatomjaval konnyebben keriilhetnek kélcsonhatasba, mint a kationt teljesen magaba foglald
nagyobb gytiri esetében.

Az adatokbdl az is kideriil, hogy a nitrogén és foszforatomot Osszekoté lanc hosszlisiga
szintén befolyasolja a komplexképzést. A 15-taga lariat-étereknél a harom szénatomos
lanchosszusaga 203, 207, a 18-taga ligandumok kozott a kettG-harom CH, lanchosszisaga 212,
214, 213 vegyiileteknél figyelhetd6 meg bizonyos - komplexképzés csokkenéssel jaré -
szelektivitis novekedés. Erdemes megjegyezni, hogy a 202 foszfin-oxid redukciojaval keletkezd
210 foszfin-szirmazék egészen més tulajdonsagokkal rendelkezik, pl. hdromszor annyi Na™ iont
visz 4t a szerves fazisba, mint Li* iont, ellentétben a kiindul6 vegyiilettel. Egyes esetekben a
foszfin-oxid csoport noveli az extrahdlOképességet a szubsztitualatlan koronaéterhez képest, pl.
202 Li" és Na" ionokkal erdsebb komplexet képez, mint 200.

A kutatémunka eme kezdeti szakaszdban a foszfortartalmi oldalkarral rendelkezG lariat-
éterek el6allitisi modszereinek kidolgozésara esett a f6 hangstly. Tovabbi kutatbmunka, mas
kationokkal és mas modszerekkel torténé vizsgalatok utin varhat6é &ltalénos torvényszeriliségek
megallapitasa, melyek esetleg a gyakorlati.felhasznélés felé mutatnak.
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3. Osszefoglalis

Kutatbmunkink célja az volt, hogy kiilonb6z6 koronaétereket monoszacharidok bevitelével

kirdlissd tegyiink, és igy olyan fazistranszfer katalizatorokat nyerjiink, melyek képesek

aszimmetrikus indukciot kifejteni bizony reakciokban.

1. Kirélis koronaéterek szintézise
Kiilonb6z6 moédszerekkel Gjtipusi molekuldkat szintetizaltunk, melyek o-metil-glikkozid (4-
18, 20-22, 59-76, 113-121, stb.), -galaktozid (91-95), -altrozid (44, 45, 48, 51-55) egységeket,
ill. B-fenil-glikozid (101-112), a-D-gliikofuranozid (41) és D-mannit (134-138) részeket
tartalmaztak a koronagyliriiben. Esetenként kémiai atalakitdsokat hajtottunk végre a
cukorrészen, az oldhatdsag, a lipofilitds vagy a térbeli szerkezet valtoztatasa céljabol: pl. 4
bisz-glitko-18-korona-6 oxidacidjaval gliikuronsav szarmazékokat, 86 makrociklus acetal-
gylirijének kiilonb6z6 modszerekkel torténd felnyitasaval 4,6-szubsztituait ligandumokat.
(116-121) Allitottunk el6. Modszereket dolgoztunk ki a hdromdimenzids kirdlis kriptansok
(148, 150b) szintézisére, melyek kiilonleges ionofor sajatossagokat mutattak.
Osszefiiggéseket allapitottunk meg egyes makrociklusok szerkezete és ionofor tulajdonsagai
(komplexképzési hajlam vagy extrahaloképesség) kozott.

2. Aszimmetrikus indukci6
Szintetizdlt vegylileteink kozott tobb olyan molekulat taldltunk, melyek katalitikus
mennyiségben alkalmazva aszimmetrikus indukci6t fejtettek ki, Két olyan reakcio ismert a
szakirodalomban mostandig, melyekben cukoralapt koronaéterek jelentGs optikai tisztasagot
eredményeztek. Dolgozatomban négy reakciérdl szamolok be, ahol 60% folotti, esetenként
80-90%-o0s enantiomer felesleget sikeriilt elérniink.
monoaza-15-korona-5 tipusii vegyiiletek voltak hatasosak szilard-folyadék rendszerben. Egyik
fontos tényezG a monoszacharid fajtaja: legnagyobb optikai termelést a gliikopiranozid-
tartalma ligandumokkal lehet elérni, (max. 69, 87% ee), kisebb értéket a galaktopiranozidbol
felépiilé vegyiiletekkel (max. 95, 52% ee), és mindkét vegyiiletcsoport a (+)-(S)-enantiomer
keletkezését preferalja. A D-mannitb6l szintetizalt koronaéterek (max. 136 67% ee) az
ellentétes (-)-(R)-antipod keletkezését segitik el6. A szénhidrat fajtajan kiviil a cukorrészen
lév8 szubsztituensek, valamint a koronagyirii nitrogénatomjan fiiggd oldalkarok és azok
lanchossziisaga is jelentGs hatissal vannak a kémiai és optikai termelésre. A cukorrész
szubsztituensei koziil a butilcsoportok jelenléte volt elényds: 119 katalizator 90% ee értéket
indukalt. A (+)-(R) Michael-addukt abszolut konfiguricigjat rontgendiffrakcioval igazoltuk.
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b.) Metil-fenilacetatnak metil-akrilatra torténé addicidjaban a bisz-gliiko-18-korona-6 tipusa (4-
18) vegyiiletek koziil 4,6-di-O-butil-szubsztitualt 17 eredményezett maximalis 84% ee értéket,
szilard-folyadék rendszerben, -78°C-on. A reakci6 lefutasdnak lehetséges mechanizmusat
molekulamodell-szamitassal tamasztottuk ala.
rendszerben sikeriilt megvaldsitani. Ebben a hidroxilcsoport-végli, harom szénatom

hosszisagua oldalkarral rendelkezé lariat-éterek produkaljak a legjobb eredményeket. (67: 72%
ee; 107: 74% ee). A benzaldehid szubsztituensei hatassal voltak az optikai kihozatalra (max.
p-NO, 188: 61% ee; p-Cl 189: 59% ec). Rontgendiffrakcié segitségével igazoltuk 189

lefutasanak lehetséges sztereokémiajat.

d.) Fenacil-klorid énkondenzicidja szintén egy epoxi-ketont eredményezett. Folyadék-folyadék
kétfazisu rendszerben, 67 (R=3-hidroxipropil) ligandum jelenlétében 23:77 aranyu cisz/transz
izomerelegy keletkezett. Az elkiilonitett transz-termékben 64% a negativ forgatasi enantiomer

e.) A deracemizicié Uj médszerét valdsitottuk meg: a 165 Michael-addukt racém elegyébdl
katalitikus mennyiségii kirdlis koronavegyiilet és katalitikus menn).'iségt’i bazis (t-BuOK)
jelenlétében (-78°C-on) 40% S-antipdd feleslegét tartalmazd enantiomer-elegy keletkezett.
Magyaraztuk az enolat enantioszelektiv protonalasat kiralis koronaéterrel.

3. Kutatomunkat kezdtiink egy 0j teriileten: foszfor-funkciés oldalkarral rendelkezd lariat-
étereket szintetizaltunk, és vizsgaltuk komplexképzd tulajdonsagaikat. A szubsztituensek
varidlasaval, megfelel6 hosszisagh oldalkar megvalasztasaval bizonyos novekedést értiink el

az ionszelektivitasban

Jelen dolgozatomban a kandidatusi fokozat megszerzése Ota sziiletett kozleményeim koziil 22
anyagat foglaltam Ossze. Azonban mas témakordkkel kapcsolatban is végeztem kutatdmunkat

a koronaéterek felhasznalasi lehetGségeinek tanulmanyozasara. Egyes cukoralapti makro-
ciklusokkal aszimmetrikus indukciot lehetett eléri az «-alkoxi-foszfonatok szintézisében
[B35]. Szintetizalt koronaétereinknél tébb esetben nem a kiralis tulajdonsagot hasznaltuk ki,
hanem egyszeri fazistranszfer katalizatorként alkalmaztuk Gket bizonyos reakcidkban [B26,
B28]. Hatasos segédanyagnak bizonyultak a textil-kikészités és szinezés, valamint a gyapju
kémiai modositasanak folyamataban is [B23,B25, B29-B34].
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