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1. Bevezetés

Napjainkban a kémia egyik leggyorsabban fejl6d6 terllete a szupramolekularis
kémia, amelynek kdzpontjdban a nem kovalens kotés daltal [étrehozott strukturak allnak. A
szupramolekula egy olyan két vagy tobb részecskébdél allé asszociatum, melynek
létrejottéért altalaban tobb ponton haté masodlagos kotéerék (van der Waals, H-hid, rt-it,
ion-dipdl stb.) felel6sek [1]. Amikor ezen kdlcsonhatdsok altal két vagy tobb molekula
kolcsondsen kivalasztja egymast az Sket korilvevé halmazbdl és rendezett szerkezetet
hoznak létre, akkor a molekuldris felismerés jelenségér6l beszélink. A felismerés
szelektivitdsa annal nagyobb, minél tébb ponton, minél nagyobb szamban jonnek létre
vonzd kolcsonhatasok [2]. Molekuldris felismerésre példa az enzimek miikodése, az
antigén-antitest immunreakcid, a DNS kett&s spiraljanak kialakulasa.

E molekularis folyamatok megismerése mara nem csupan a bioldgia szamara
fontos, hanem a kémiaban is egyre jelentGsebb szerepet tolt be. Szamos makrociklust
allitottak el azzal a céllal, hogy bonyolult biokémiai rendszereket modellezzenek, és ezzel
kozelebb keriljenek azok megértéséhez. A legszélesebb korben tanulmanyozott
szupramolekularis rendszerek a makrociklusokat tartalmazé ,gazda-vendég” komplexek.
llyen komplex rendszert hoznak létre (komplexképzé hajlamuk révén) példaul a
makrociklusos poliéterek, az ugynevezett koronaéterek. Az elsé képviselGiket C. J.
Pedersen dllitotta el6 [3], s a kutatas jelent6ségének elismeréseként 1987-ben - J. M. Lehn
és D. J. Cram tarsasagaban — Nobel-dijban részesiilt.

A makrociklusok kilén csoportjat alkotjdk a kiralis koronaéterek, amelyek
rendelkezhetnek enantiomerfelismeré-képességgel, illetve bizonyos reakcidkban
katalizatorként hasznédlva aszimmetrikus indukciét valthatnak ki. igy lehet&ség nyilik
racém elegyek szétvalasztdsara, amelynek jelentésége példaul a gydgyszeriparban lehet
kiemelkedd. Katalitikus hatasuk kovetkeztében egy adott reakcidban valamelyik
enantiomer feleslegben képz&dhet (optimalis esetben csak az egyik antipdd lesz a
termék), igy elkerilhets a rezolvalas. Ez egyrészt anyagi szempontbdl elényds, masrészt
nem keletkezik melléktermék, aminek felhasznaldsardl, vagy megsemmisitésérdl
gondoskodni kell. A kiralis koronaéterek egy szlikebb csoportjat alkotjak a szénhidrat
alapu koronaéterek. A szénhidratok jellemz6en olcsdk, kénnyen hozzaférhet6ek, tobb

funkcids csoporttal rendelkeznek, valtozatosak, hasznos épitéelemek a szerves kémiaban,



illetve bioldgiailag aktiv vegyliletek szintézisében [4]. Kémiai atalakitasukkal kapcsolatban
részletes irodalom all rendelkezésre [5].

A BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéken folyé szénhidrat alapu
koronaéterekkel kapcsolatos kutatasba 2012-ben kapcsoldédtam be, azzal a céllal, hogy uj,

kirdlis koronavegyileteket allitsak el6 és azok hatasat vizsgaljam.



2. Irodalmi rész

2.1. A koronaéterek altalanos jellemzése

Az els6 koronaétert Charles Pedersen amerikai kémikus allitotta el6.
Felfedezésében, mint oly sokszor a tudomanyban, a szerencse is kozre jatszott, hiszen az 1
vegylletet (egyszerl neve: dibenzo-18-korona-6, IUPAC név: 2,3,11,12-dibenzo-
1,4,7,10,13,16-hexaoxa-ciklooktadekan-2,11-dién) kis mennyiségben melléktermékként

izolalta.

Az elGallitott makrociklusos poliéter szokatlan komplexképz6 tulajdonsagot mutatott
alkalifém-ionokkal szemben [3], ezért egy sor hasonlé koronaétert allitott elS és vizsgalta
azok komplexképzési tulajdonsagait. Uttéré munkajardl 1967-ben megjelent cikkében
szamolt be [6].

Definicié szerint a koronaéterek (-CH,CH,X-), n>4 ismétl6dé egységbdl allnak és
komplexdld képességgel birnak [7], ahol X magdnos elektronparral rendelkezd
heteroatom (pl. O,N,S,P). A vegyiiletcsaldd a fémionokkal képzett komplexeik kilénleges
térszerkezetérél kapta a nevét. A koronaéterek kilonboz6 kationokkal (pl. fém-,
ammonium-, magasabb rendl szubsztitudlt ammadniumionok) komplexet képeznek. Ez a
kdlcsonhatds a Lewis-féle sav-bdazis elmélet segitségével értelmezhet6, miszerint az
elektronban gazdag heteroatomok az elektronban szegény kationnal donor-akceptor
(gazda-vendég) kapcsolatot alakitanak ki [8]. A kblcsdnhatas erésségét az ugynevezett
komplexstabilitasi allanddéval (K;), a szelektivitast pedig ionszelektivitasi dallanddkkal
szokas jellemezni (ki/k;), melyek értékét szamos tényezé befolyasolja [9,10,11]:

- amakrogylrd atmérégje

- adonoratomok szdma és tipusa

- akation mérete és toltése

- agylirk szama, tipusa, konformacidja

- azoldalkar nagysaga, kémiai 6sszetétele



- a donoratomok és az ion karaktere (lagy-lagy vagy kemény-kemény
kolcsonhatas)

- akisérleti koriilmények: olddszer, h6mérséklet stb.

A 12-korona-4 (2) litium-, a 15-korona-5 (3) natrium-, a 18-korona-6 (4) kaliumionnal
képez erds komplexet (1. d&bra). Ez azzal magyardzhatd, hogy a stabil komplex
létrejottéhez a makrogylirii bels6é atmérsjének megfelelének kell lenni a kation
nagysagahoz (,az ionnak bele kell férnie a gy(ribe”). A tisztan oxigén heteroatomot
tartalmazo koronaéterek az alkalifémek, alkalifoldfémek ionjaival, mig az azakoronaéterek
a lagy nitrogénatomnak kdszénhet6en atmenetifém- és nehézfém-ionokkal alakitanak ki

stabil komplexet [12].

A koronaéterek kiilon csoportjat alkotjdk az un. lariat éterek. Ezek olyan
vegylletek, ahol a gy(ir(i valamely szén- vagy nitrogénatomjan oldallanc talalhatd. Az
oldallanc jelent8s hatdssal van mind a komplexstabilitasi allandéra, mind a szelektivitasra,
amennyiben az Ujabb heteroatomot tartalmaz. A koronavegyilet ilyen mddositdsaval
elérhetd, hogy megvaltozzon a toéltésdllapot, a konformacid, ezaltal erésitve vagy
gyengitve a vendégmolekulaval valé kélcsonhatdst [13,14]. Az oldallanc befolyasolja a
komplex hidrofil vagy lipofil jellegét is, ami meghatarozo az oldhatésag szempontjabdl.

Koronaéterek elGallitdsdra szamtalan lehet6ség van. A legtébb moddszer
kihasznalja az un. templathatast, azaz a készitendd gylrd atmérGjének megfelel6 méret(
ion jelenlétében hajtjak végre a reakciot. Erre azért van szikség, mert a kiilonboz6
mellékreakciok miatt (intermolekuldris gy(r(izards, polimerizacié, polikondenzacio)
gyakori a gyenge termelés. A templathatds fontos szerepet jatszik az élettani
folyamatokban is, amelyre példa a DNS replikaciéja (a DNS sajat templatjaként mdikodik).
Tovabb lehet névelni a termelést a nagyhigitdsu technika alkalmazasaval.

Koronaétereket az ipar szdmos teriletén, illetve bioldgiai kutatasokhoz is

hasznalnak, els6sorban komplexképzé tulajdonsagaik miatt. Az elektroanalitikaban



ionofér anyagként alkalmazzak 6ket potenciometrias késziilékek membranjaban. llyen
példaul a Budapesti MUszaki Egyetemen elGallitott kaliumszelektiv ionofér (BME-44),
amely két 15-korona-5 egységet tartalmaz és kdliumionnal Un. szendvics komplexet képez
(a két gylrl két oldalrdl kozrefogja az iont). Kiralis koronaétereket alkalmaznak racém
elegyek szétvalasztasara HPLC kolonndkban [15]. Koronavegyiileteket haszndlnak tovabba
szennyviztisztitdkban kilonb6z6 fémionok kinyerésére, radioaktiv elemek dusitasara,

atomerémdvi vizek tisztitdsdra, adalékanyagként a mdanyag-, gumi-, fotdiparban,

valamint fazistranszfer katalizatorként.

2.2.  Fazistranszfer katalizis

A koronaéterek amfipatikus tulajdonaguknak koszonhetSen (hidrofil és lipofil
részekkel is rendelkeznek) alkalmazhatdk fazistranszfer katalizatorként. A koronagy(iri
,belsé” fele a heteroatomoknak koszonhet6en képes ammonium- és fémionok
komplexalasara, mig a ,kiils6” lipofil rész az apolaris olddszerekben valé oldhatdsagot
biztositja. Heterogén fazisu reakcidkat régebben intenziv kevertetés mellet, esetleg
feliletaktiv anyag jelenlétében valdsitottak meg. Ezen kivil hasznaltak még dipolaris-
aprotikus olddszereket (pl. DMSO, DMF stb.). Azonban ezek a mddszerek gyakran rossz
termeléssel mentek végbe és szamos mas hatranyos tulajdonsaggal is rendelkeztek (pl.
erélyes korilményeket, veszélyes reagenseket kellett haszndlni). Fazistranszfer katalizator
alkalmazasaval azonban enyhébb koriilmények kdzott, gazdasagosabban és gyakran jobb
termeléssel mennek végbe ezek a reakcidk [16]. Fazistranszfer katalizatorként féként
kvaterner ammonium- vagy foszféniumsdkat, illetve koronaétereket alkalmaznak. A
koronavegytletek képesek szervetlen sdkat a szerves fazisba juttatni. A komplexalt kation
mellett az anion az elektrosztatikus kdlcsénhatasnak készonhet6en szintén atjut a szerves
fazisba, ahol szolvatburok nélkiil van jelen, ez pedig jelent6sen megnoveli a reaktivitasat.

A fazistranszfer katalizatorok egy kilon csoportjat alkotjak a kiralis fazistranszfer
katalizatorok. Segitséglikkel elérhetjiik, hogy olyan fazistranszfer reakcidkban, ahol Uj
sztereogén centrum jon létre, ne racém elegy keletkezzen, hanem valamelyik antipdd
feleslegben vagy akar tisztan képzddjon. A leggyakrabban alkalmazott kiralis fazistranszfer
katalizatorok kozé tartoznak a cinkona alkaloidok (pl. 5), illetve az efedrin és szarmazékai
(pl. 6). Kozos jellemzéjiik, hogy kvaterner sé formajaban alkalmazzdk &ket. Fontos

fazistranszfer katalizatorok még az 1,1’-binaftol szarmazékok, amelyek atropizomériaval



rendelkeznek (axidlis kiralitds). Shibasaki és Sasai olyan vegylleteket allitottak eld,
amelyekben egy kdzponti fémion (Al, La, Pr, Gd) koré rendez6dnek a binaftil-egységek. Az

egyik legeredményesebb ilyen katalizator a 7 vegylilet [17].

o (T
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5 6 7

Szamos egyéb vegyliletet alkalmaznak még kiralis fazistranszfer katalizatorként,

koztik a kirdlis koronaétereket is.

2.3. Kiralis koronaéterek

A kirdlis koronaéterek alkalmasak arra, hogy enantiotdp oldalak kozott
kiilonbséget tegyenek, igy bizonyos reakciokban aszimmetrikus indukciét valthatnak ki. Az
enantioszelektivitdst szamos tényezd befolydsolja. Stabil kapcsolat Iétrejottéhez
megfelel6en nagy vonzd kolcsdnhatas sziikséges. Ekkor a gazda- és a vendégmolekula
kozel keril egymashoz és a két diasztereomer viszonyban 3all6 komplexben kilonbozé
sztérikus gatlasok és fesziiltségek jelentkeznek. Az irodalmak tobbsége a sztérikus
feszlltségnek tulajdonitja a legnagyobb szerepet az enantioszelektivitasban. Pirkle és
Pochapsky fogalmazta meg az uUn. ,harompontos szabalyt”. Az elmélet alapjan ahhoz,
hogy enantiomer-felismerés valésuljon meg, legaldbb harom masodrend(i (nem kovalens)
kotésnek kell [étrejonnie a gazda- és a vendégmolekula kézott, amelyek kozil legalabb
egynek sztereokémia-fliiggének kell lennie. Ez a kdlcsdnhatds biztositja az enantiomer-
felismerést. A masik ketté pedig (amennyiben mindkett6 vonzd) olyan konformacidban
rogziti a létrejové komplexet, ami biztositja az egyik enantiomer feleslegét [18]. Fontos
tényez6 még a koronagy(lri merevsége. Altaldnos szabaly, hogy a gy(ir( merevségének
novekedésével n6 az enantioszelektivitas [19].

Cram és munkatarsai 1973-ban dllitottdk el6 az els6 kirdlis koronavegyiileteket
[20]. A 8 (S,S)-bisz-(binaftil)-22-korona-6 axialis kiralitdssal rendelkezik és késébb
sikeresen alkalmaztdk fazistranszfer reakcidkban [21]. A szintén 1973-ban publikalt 9 (R)-

binaftil-20-korona-6 vegylilet segitségével sikeresen valasztottak el enantiomereket,

10



illetve a 9 vegyllet enantioszelektiv katalizatorként is eredményesnek bizonyult egyes

fazistranszfer reakcidkban [22,23,24].
90 f Oﬂ YOGS ”"“
TS OO0
Lehn és munkatdrsai borkdsav-amidbdl szintetizdltdk a 10a és 10b 18-korona-6
tipusu vegylleteket, amelyek kiralis felismerSképességét folyadékmembranon at torténd

transzportfolyamatokban vizsgdltak. A 10b vegyiilet komplexképzési hajlama nagyobb

volt a 10a amid szarmazékanal, és a két makrociklus szelektivitasa is eltért [25].
o™
T X

R M0 o
o

10a R:CON(CH3)2
10b R=COOH

R R

R

Fontosak tovabbda az N-heterociklust tartalmazé kiralis koronaéterek is. A legtobb
figyelmet a piridin alapu koronavegyiletek kaptak, de el6allitottak pirimidin, fenantrolin,
fenazin stb. egységeket tartalmazd rokonvegyiileteket is. Huszthy és munkatarsai olyan
piridin egységet tartalmazd kiralis koronaétereket (11) allitottak el6, amelyeket az
oldalkarokon keresztil szilikagélhez, illetve Merrifield-féle gyantahoz kotottek [26]. Az igy
kapott allofazisokat sikeresen alkalmaztdk racém primer aminok hidrogén-perklorat
séinak kromatografids szétvalasztdsdra. A 12 fenantrolin alapu koronaétert Wang és
munkatdrsai allitottak el6. Jellemzb8je, hogy a két gylrit alkotd nitrogén
sztereoelektromosan azonos, ami kedvez a harompontos hidrogén kotés kialakuldsanak,
ezért n6 a komplex stabilitdsa. Ezzel ellentétben az enantioszelektivitasa viszont kisebb,
mint a piridino-koronaétereké, mivel csokken a sztérikus gatlas a diasztereomer

komplexek kdzott [27].
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2.4. Szénhidrat alapu kiralis koronaéterek

A koronaéterek egy kiilon csoportjat alkotjdk a szénhidrat alapu koronaéterek.
Ezekben a vegyliletekben a kiralitds hordozéja a szénhidrat egység, amely leggyakrabban
glikodz, galaktdéz, manndz, illetve lehetnek kiilonbdz6 cukoralkoholok is (mannit, treitol
stb.). A szénhidratok elénye, hogy konnyen hozzaférhetd, természetes vegyiletek, a
bel6lik készitett koronaéterek altaldban nem (vagy kevésbé) toxikusak. A szénhidrat
egység minGsége alapvetfen befolydsolja a koronavegyilet kiralitasat, illetve bizonyos
fokig a gydrd flexibilitasdat. A szénhidrat alapu koronaéterek csoportosithatdék a
cukoregységek minGsége és szama szerint, a gylr{ mérete, a heteroatomok minGsége,
illetve a gylrd cukoregységhez vald kapcsoldddsa alapjan. A szintézis minden esetben a
cukoregységen |év6 véd6csoportok kialakitdsaval indul. A megfelel6 véd6csoportok
elhelyezését kovetben a két szabadon hagyott OH-csoporton a koronagy(rl kiépitése
kétféle modon lehetséges. Vagy a lanc végén tozilat, esetleg halogén funkcidval
rendelkez6 etilénglikolokkal, er6s bazis jelenlétében (natrium-hidroxid, natrium-hidrid)
torténik a gydrdzaras, vagy el6szor oldalkarokat épitlink ki a monoszacharid egységen és
utdna kovetkezik a ciklizacio.

Az elsé kirdlis, szénhidrat alapu koronaétert, a 13 1,2:5,6-di-O-izopropilidén-p-
mannit alapu 18-korona-6 tipusi makrociklust 1975-ben Stoddart és munkatarsai

allitottak eld [28].
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KésGbb sokféle monoszacharidbdl (p-gliikdzbol, b-galaktézbdl, b-manndzbdl, b és L-
xilézbdl) és cukoralkoholbdl (L-iditol, b-mannit) allitottak el6 makrociklusokat és vizsgaltak
komplexképz6 és katalitikus tulajdonsagaikat [29, 30, 31].

Téke és munkatarsai két glikdéz egységet tartalmazd 18-korona-6 vegylileteket
allitottak elé. A két izomert (14, 15) oszlopkromatografidsan és extrakcidval valasztottak
el, majd a véd6csoportok lehasitdsaval ujabb szarmazékokat (pl. 16) szintetizaltak [32].

Ph

OCHy [~ 07 ™) OCH; OCH, 07 9/\0

e 0) N6 9)

OCH, oY

Q"BuO"Bu
e O+

) oV ™y
oBuoBu Lo ocH,

16

Bakd és munkatarsai kiilonb6z6, monoszacharid alapu (glikéz, manndz, galaktéz
stb.) monoaza-15-korona-5 tipusu vegylleteket allitottak el6. Ezek a koronaéterek
flexibilis oldalldancuknak és az azokon elhelyezkedé heteroatomnak kdszonhetéen (lariat
éterek) specialis komplexképzési tulajdonsagokkal rendelkeznek [33]. A kutatdcsoport
eddigi leghatékonyabb, gliikdz alapu katalizatoranak (20) szintézise a 2. dbran lathaté. A
metil-4,6-O-benzilidén-a-D-gliikopiranozid (17) szabad vicindlis OH-csoportjain  bisz(2-
kléretil)éterrel épitették ki az oldalkarokat Gross mddszerét kovetve [34]. A lancvégi
klératomokat jobb tdvozd csoportra, jédra cserélték vizmentes Nal-dal [33], majd a
gylrlzarast Gokel mddszere alapjan [35] Na,CO; bazis jelenlétében 3-aminopropan-1-

ollal végezték.
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R=(CH2)3OH

a: (CICH,CH,),0, 50 %-0s NaOH, BuyNHSO,; b: Nal, aceton; c: HO(CH,);NH,, CH;CN,
Na,CO;_argon

2. dbra
Bako kutatécsoportjaban elGallitottak még altréz-amin alapu (21) [36], a glikdz 3-as C-
atomjan monoaza-15-korona-5 makrociklust tartalmazo (22) [37] és diaza koronaétereket
is (pl. 23) [33]. Ezek a katalizatorok azonban nem érték el a 20 vegylilet hatékonysagat
aszimmetrikus reakcidkban.

. wOH H

WO o

: : (0} O
0.0 g o0_0 b“d
H ~

)

21 22 23

Munkam sordn tobb L-treitol alapu koronaéter szintézisét is megvaldsitottam és
vizsgaltam hatasukat kilonbozé reakcidkban, ezért az ilyen makrociklusok irodalmat is
ismertetem. A szintézis dltaldban a kereskedelemben kaphatd, optikailag tiszta dietil-L-
tartaratbdl indul. Az elsé |épésekben megfelel6 véddcsoportok kialakitasaval, majd
eltdvolitasaval, olyan treitol-szarmazékot alakitanak ki, amelyen az 1l-es és 4-es OH-
csoport, valamilyen éterként (metil, benzil) védve van. A koronagydir(t a 2-es, 3-as szabad
vicindlis OH-csoportokon épitik fel. A treitol egységet tartalmazé koronaéterek (pl. 26a és
26b) el6dllithaték a 24a és 24b védett cukoralkoholok és a megfelel6 etilénglikolok

tozilezett szarmazékainak (25) reakcidjaval (3. dbra) [38].
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'y, OH Ayt Yy O O
RO . I\ /T \ / \ bazis RO/
RO\)i © TsO O O OTs v[ 3\
OH n RO O O <S>

\A<

24a R=Me 25 26a R=Me
24b R=Bn 26b R=Bn

3. abra
ElGallithatd két treitol egységet tartalmazé koronaéter is (4. dbra) [38]. Ekkor
el6szor a 24a és 24b diolokat reagaltatjak 2-(2-kléretoxi)tetrahidropirannal (27). A savas
bontast kovetSen kapott 28a és 28b vegyiiletet tozilezik, majd egy masik treitol egységgel

gydrdvé zarjak.

O OH O OT
1, ny, iy, S
Cl RO
RO oy O 07" 2.HCUMeOH RO o oHn Y O OTs
\_J/ /
24a R=Me 27 28a R=Me 29a R=Me
24b R=Bn 28b R=Bn 29b R=Bn
i, O OT HO 1 hy,
ROiji ° jAOR LiH/NaH RO;EO Oj/\OR
RO , OR RO
O OTs HO™ ™~ o) O 1 ~OR
/ __/
29a R=Me 24a R=Me 30a R=Me
29b R=Bn 24b R=Bn 30b R=Bn

4. abra

Az igy elGallitott makrociklusok enantiomerfelismerd-képessége javithaté az 1-es
és 4-es helyzet(i OH-csoporton lévd szubsztituens cseréjével. A benzil véd6csoport példaul
eltavolithatd katalitikus hidrogénezéssel (Pd/C). A keletkezd szabad hidroxilcsoportok
észteresithet6k ecetsav-anhidriddel [39] vagy benzoil-klorddal [40], illetve tritil

védG6esoportokkal is szubsztitudlhatok [39].

2.5. Kiralis koronaéterek hatasa aszimmetrikus szintézisekben

Az aszimmetrikus szintézisek jelent6sége napjainkban megkérdéjelezhetetlen.
Mind gazdasagi, mind koérnyezetvédelmi szempontbdl igen elény6s, ha egy reakciéban
csak az egyik antipdd keletkezik (vagy legaldbbis nagy feleslegben). llyenkor nincs sziikség
rezolvdldsra, vagy kirdlis tolteten torténd kromatografids szétvalasztasra. Az

enantiomerek fizikai tulajdonsdgai megegyeznek, bioldgiai tulajdonsagaik azonban
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jelent6sen eltérhetnek. Erre a tényre nagyon jé példa a Contergan-ligy, ami a 20. szdzad
legnagyobb tudomanyos, gydgyszeripari ,baklovése” volt. A gyodgyszer hatdanyaga a
thalidomid (R)-enatiomerje nyugtaté hatdsu, az (S)-enantiomer azonban teratogén (5.
abra). A racém formaban tortént forgalomba hozatal miatt tobb ezer Gjszilott jott vildgra

kiilénb6z6 rendellenességekkel.

O 0
N O NIIln-- O
NH NH
o O O O

(-)-(S)-Thalidomid (+)-(R)-Thalidomid
5. abra

A Kkirdlis katalizatorok hatdsdra aszimmetrikus szintézisekben az atmeneti
asszociatumok diasztereomer viszonyba keriilnek, igy az egyik enantiomer képz&dése
preferalttd valik. Az aszimmetrikus indukcié szorosan 6sszefligg a molekularis felismerés
jelenségével, mivel a katalizator az egyik enantiomerrel er6sebb komplexet hoz létre
(termodinamikai kontroll). A komplexek képz6dési sebessége is eltérhet (kinetikai
kontroll) [41].

Az aszimmetrikus katalizis lehet homogén és heterogén fazisu. A heterogén fazisu
eljaras elénye, hogy az altaldban igen draga katalizatort konnyen visszanyerhetjik a
reakcidelegybdl. Viszont termelésben és enantioszelektivitasban altaldban elmarad a
homogén fazisi modszerektdl. Aszimmetrikus fazistranszfer katalizisre is taldlunk példat
az ipari eljdrasok kozott. llyen példaul egyes aminosavak, gydgyszerek elGallitasa. Corey és
Zhang a GABAg-receptor agonista (R)-baclofen HCl-séjanak (33) aszimmetrikus szintézisét
dolgozta ki. A 34 cinkonidinium sé katalizalta reakcidban a megfelel6 kalkonszarmazékot
(31) nitrometdnnal reagaltattak (6. dbra). A reakcid kivalé enantioszelektivitassal ment

végbe (95% ee). Ezt kdvetGen harom Iépésben kaptak a 33 kirdlis y-aminosavat [42].

7 CsF
O O cl toluol O O cl
34 Cl
31 32 33
6. abra
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Kutatdmunkdm soran tobbféle aszimmetrikus reakciot vizsgdltam. A

kovetkez6kben ezeket ismertetem.

2.5.1. Aszimmetrikus Darzens-kondenzaciok

Az A.G. Darzens éltal felfedezett reakcidtipus azért jelentds, mert szén-szén kotés
kialakitasara ad lehet6séget. A reakcidban keletkez6 epoxivegylilet altaldban két
sztereogén centrumot tartalmaz. Bako és munkatarsai o-kléracetofenon (35) és
benzaldehid (36) Darzens-kondenzaciojat vizsgaltak fazistranszfer reakcidban (7. abra),
kirdlis koronaéter jelenlétében. A 20 katalizator ebben a reakciéban koézepes mérték
enantioszelektivitast generdlt (71% ee). A reakcidt elvégezték kiilonboz6 szubsztitualt
benzaldehidekkel is, de minden esetben kisebb enantiomerfelesleggel kaptak a

termékeket [43,44].

O

(@]
Cl CHO toluol
+ ©/ 30 %-os NaOH %ﬁj
katalizator
35 36 37

7. abra

2.5.2. Aszimmetrikus epoxidacidk

Az olefinek jellemz6 reakcidja az epoxidaldas, amely soran oxirangyd(r( alakul ki. A
kiralis epoxivegylletek fontos intermedierek a preparativ kémidban, ezek kozil is
kiemelkedd jelentdségliek az a,f3-telitetlen ketonokbdl nyert vegyliletek. Az epoxidalas
végrehajthatd kiilonb6z6 persavakkal, hidroperoxidokkal, hipokloritokkal vagy hidrogén-
peroxiddal. Az aszimmetrikus indukcié kivaltasara két lehetdség kindlkozik. Vagy a

reagens maga kirdlis (pl. TADDOOH) vagy kiralis katalizatort alkalmaznak. Az epoxidalas
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megvaldsithatd fazistranszfer reakcidban szénhidrat alapu koronaéter katalizator
jelenlétében is (8. dbra). A transz-kalkon (38) epoxidacios reakciéjaban a 20 katalizator
jelent6s aszimmetrikus indukciét valtott ki, a 37 (2R,3S)-(-)-epoxiketon 92 %-os

enantiomerfelesleggel keletkezett [45].

0 toluol o
P BuOOH [ 0
O O 20 %-0s NaOH
katalizator
38 37
8. abra

2.5.3. Aszimmetrikus Michael-addiciok

A szerves kémiaban fontos reakcidtipus a Michael-addicié. A reakcié soran
elektronban szegény kettGs kotést tartalmazo vegyillet (pl. ao,B-telitetlen oxovegyiilet)
reagal egy CH-savas protont tartalmazé vegyiilettel. A Michael-addiciékban C-C kotés jon
létre, és gyakran Uj sztereogén centrum keletkezik, igy lehetGség nyilik aszimmetrikus
szintézisek megvaldsitasara. A reakcid fazistranszfer korilmények kozott is elvégezhetd.
llyenkor a két reakcidpartner a szerves fazisban van, a szervetlen bazist viszont a
katalizdtor komplexképzéssel juttatja be a szerves kozegbe. igy optikailag aktiv
makrociklus alkalmazasa esetén a reakcid kirdlis kornyezetben megy végbe, ami hatdssal
lehet a keletkez6 termék sztereokémidjara.

Els6ként Cram és munkatdrsai hasznaltak kiralis koronaéter katalizatort Michael-
addicioés reakcidban [20,21]. A 39 vegyiilet addiciéja metil-akrilatra (40) a 8 (S,S)-
bisz(binaftil) katalizator jelenlétében 99 %-os enantiomerfelesleggel valdsult meg (9. dbra)

[21a].

l I F KOtBu
COOCH3 + /\H/OCHS
O -78 °C

O

39 40
9. dbra
Téke és munkatarsai a 16 két glikdz egységet tartalmazd kiralis fazistranszfer
katalizatort hasznaltak metil-fenilactetdt (42) metil-akrilatra (40) torténd addicidjaban

(10. 4bra). A 43 terméket 84 %-os enantiomerfelesleggel kaptak [46].
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KOtBu COOCH;,4

OCH,3 -78°C OCHs;
i A(OCH3
(0] o toluol O
16
42 40 43
10. abra

A Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéken folyd kutatdmunka keretében 2-
nitropropan (44) kalkonra (38) torténd Michael-addicidjat vizsgdltak (11. abra).
Fazistranszfer katalizatorként kiilonb6z6 monoszacharid alapu (gliikdz, manndz, galaktdz,
mannit stb.) kirdlis koronaétereket alkalmaztak. A reakciéban 20 makrociklus 95 %-o0s

aszimmetrikus indukcidt valtott ki [47].

NO,
o o)
O F O . /’\EZ NaOtBu >
toluol
katalizator
38 44 45
11. abra

A R-nitrosztirol (46) és dietil-acetamidomalonat (47) reakciojat kiilonb6z6
katalizatorokkal t6bb kutatdcsoport is vizsgalta (12. abra). A legjobb eredményt Evans,
Mito és Seidel érte el egy bonyolult szerkezet(, kirdlis nikkel(ll)-diamin komplex
alkalmazasaval. A 48 adduktot 94 %-os enantiomerfelesleggel kaptdk [48]. A

kutatécsoportunkban a 20 koronaéter 99 %-os aszimmetrikus indukcidt valtott ki [49].

NHA EtOOC NHAc
c ,
DEE:THF (4:1 *
N\ NO2 EtO OEt “D_ Eooc NO,
" Na,CO,
O @) katalizator
46 47 48
12. abra

2.5.4. Optikailag aktiv ciklopropan-szarmazékok elGallitasa

A szerves kémidban nagy jelent6sége van a ciklopropangydr(t tartalmazé
vegylleteknek. A legegyszer(ibb cikloalkan szdmos természetben el6forduld bioldgiailag
aktiv vegyllet alapegysége. A ciklopropanok fontos intermedierek a preparativ kémidban.

Reaktivitdsukat tekintve jellemz6ek ezekre a vegylletekre a gyd(rlfelnyilassal jard
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reakcidk. Ezek egy részében nyilt [ancu terméket allitanak el6 [50], de az irodalomban
beszamolnak szamos olyan atalakitasukrdél, ahol a reakcié soran gydir(s (pl. ciklopentén
egységet tartalmazo) vegyiilet keletkezik [51]. Az utébbi években a legnagyobb figyelem a
ciklopropanok enantioszelektiv el6allitasa felé fordult. A ciklopropan-szarmazékok
enantioszelektiv el&allitasa altaldban olefinekbdl torténik. Az egyik leggyakrabban
alkalmazott modszer, hogy fémorganikus halometil vegytletekkel (MCH,X) reagdltatjak a
megfelel§ alkéneket (13/A dbra). Hasznalnak még diazo vegyileteket fém katalizatorok
jelenlétében (13/B abra), illetve olyan reagenseket, amelyek savas protont és jo tavozd
csoportot is tartalmaznak. Az irodalomban az ilyen tipusu ciklopropangydrl képzédésével
jaré reakcidokat MIRC (Michael-Initiated Ring-Closure) reakciéknak nevezik. A kifejezés a
reakcid mechanizmusara utal, melynek elsé |épése egy Michael-addicid, majd ezt a tavozo

csoport kilépésével, intramolekularis gylrizarédas koveti (13/C abra) [52].

MCH,X
»

RCHN,
o

RCH-LG
©) >_<

13. abra

Jom on X

Az irodalomban szdmos egyéb mddszer mellett fellelhetd ciklopropan-
szarmazékok enantioszelektiv szintézise kirdlis fazistranszfer katalizatorok segitségével.
Aggarval és munkatarsai transz-kalkonbdl (38) és a 49 N-tozil-hidrazonbdl allitottak el6 az
50 ciklopropan vegylletet az 51 kirdlis katalizator alkalmazasaval. Az 50 terméket 86 %-0s

diasztereoszelektivitds mellett 89 %-os enantiomerfelesleggel kaptak (14. abra) [53].

o) BnEt;N"CI

.
- Na _ Rh,(OAc), L
+ /\ /N\ "o,
O O PR NT TS bioxdn, 40 °C

51 Bh
38 49 50

14. dbra
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51

Waser és Herchl transz-kalkon (38) és 2-brémmalonatok (52) ciklopropanalasi
reakcidjat valdsitottdk meg cinkona alkaloid katalizator jelenlétében (15. abra), és a
keletkez6 két diasztereomer molekula ardnyat vizsgaltdk a kiilonb6z6 alkalmazott

katalizatorok fliggvényében. Enantioszelektivitast nem hataroztak meg [54].

A)Ok _RI0C B R'0,C_ CO.R'
b N\ “pp, R10,C Br R0202 O A
Ph Ph Ph
o)
38 52 53
15. dbra
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3. Sajat kisérletek

A Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéken folytatott kutatdmunkdm harom f6
részre oszthatd. Kezdetben uj, kirdlis koronaétereket dllitottam el6 tobb lépésben a
kutatécsoportban kidolgozott, illetve irodalmi moddszerek alapjan. Az el&allitott
makrociklusok, mint kirdlis fazistranszfer katalizatorok hatasat a csoportunkban, illetve az
irodalomban mar jol ismert modellreakcidkban vizsgdltam. Végil a kutatdcsoportban mar
korabban el6allitott p-gliikdz és L-treitol alapu makrociklusok, illetve az altalam el&allitott
és hatasosnak bizonyuld koronaéterek hatasat teszteltem a csoportunkban Uj és legtobb
esetben még az irodalomban sem ismert, vagy enantioszelektiven még nem megvaldsitott

Michael-addiciékban és ciklopropangyl(irl képzédésével jaré reakcidkban.

3.1. Dp-Glikofuranozid alapu lariat koronaéterek szintézise

A tanszéki kutatécsoportban eddig f6leg glikopiranozid alapu koronaéterek
szintézisét valdsitottdk meg. Munkam soran célom volt tobb, glikofuranozid alapu
koronaéter elGallitdsa és ezek hatasanak vizsgalata. Feltételeztiik, hogy a fesziltebb
ottagu gylrd jo hatassal lehet a kivaltott aszimmetrikus indukciéra. Szamos probalkozas
utan végll két glikofuranozid alapu makrociklust sikerilt el6allitanom.

A szintézisek az olcso, konnyen beszerezheté p-glikézbdl indultak. Célom az volt,
hogy a D-gliikdz 6ttagu gylrls, furanozid formajaban az 1-es és 2-es, illetve 3-as és 5-0s
OH-csoportjan épitsem ki a koronagy(r(t. Ehhez el6sz6r a glikdzt glikofuranozid
vegylletté kellett alakitani és a megfelelé hidroxilcsoportokat (az els6 esetben a 3-as, 5-
0s, 6-0s, a masodik esetben az 1-es, 2-es, 6-0s) véd6csoportokkal ellatni.

Mindkét szintézis alapanyaga az 1,2-O-izopropilidén-a-b-gliikofuranozid (54). Ezt a
vegylletet D-gliikdzbdl irodalmi mddszer alapjan két l1épésben allitottam el [55, 56]. Az
egyik esetben az izopropilidén-glikofuranozid (54) szabad OH-csoportjait benzil-kloriddal
alkileztem. A reakcié NaOH bazis jelenlétében, benzil-kloridban melegités hatasara 7 éra
alatt ment végbe (16. dbra) [57]. Mivel a benzil-klorid nagy feleslegben volt jelen, igy csak
kevés mono- és dibenzilezett szarmazék keletkezett. A felesleges benzil-kloridot
vakuumdesztillacioval tavolitottam el. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottam, igy 81 %-os termeléssel kaptam az 55 védett furanozidot. A termék 'H NMR
spektrumaban megfigyelhet6k a benzilcsoportra jellemz6 nagy eltolédasu aromas jelek

(7.37-7.23 ppm), az izopropilidén védGcsoportra jellemzd szingulett jelek 1.48 és 1.31
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ppm-nél, valamint a furanozid egységre jellemz szignalok is. Ezt kovet6en a koronagydir(
l[étrehozasdhoz szlikséges két vicinalis OH-csoportot kivantam kialakitani az 1,2-
izopropilidén védGcsoport lehasitasaval. Ez volt a szintézis legnehezebben kivitelezhet6
reakcidja. Az 55 vegyiletrl el6szor 75 %-os ecetsavval prébaltam eltdvolitani a
véddcsoportot, majd 1 M HCl oldat segitségével THF-ban, azonban egyik esetben sem
jartam sikerrel. Végiil 1 M H,SO4-val 1,4-dioxanban 5 6ras forralas utan sikerilt a kivant
atalakulast elérni (16. dbra). A  3,5,6-tri-O-benzil-a-D-gliikofuranozidot  (56)
oszlopkromatografids tisztitds utdn 71 % termeléssel kaptam. Az 'H NMR spektrumbdl
eltlintek az izopropilidén védGcsoportra jellemzd szignalok.

HO BnO BnO

BnCl BnO e) IM H,SO, BnO
e} pe)

)( NaOH )( Dioxén
BnO ©

54 55 56
16. abra

"'”“OH

“OH

A masik koronaéter szintéziséhez sziikséges, szabad vicinalis hidroxilcsoportokat
tartalmazd 57 diol kialakitashoz az 54 gliikofuranozid 6-os OH-csoportjat szelektiven
védtem tritil-kloriddal (17. dbra) [58]. A tritilcsoport nagy térkitéltése miatt csak primer
OH-csoportokkal reagal, ez biztositja a szelektivitast. A reakcid piridinben 24 6ra alatt
ment végbe. A terméket dietil-éterbdl torténd atkristalyositds utdn 59 %-os termeléssel
kaptam. Az 57 diol '"H NMR spektrumaban megfigyelhetdk a tritilcsoport nagy eltolddasu

aromas jelei 7.29 és 7.45 ppm kozott.

HO
0 Tci 11O
o)( piridin
54 57

17. abra

Az igy el6dllitott diolokbdl (56, 57) a tanszéken korabban kidolgozott mddszert
kovetve harom lépésben szerettem volna a tervezett laridt étereket elGallitani. Az elsé
|épésben az 56 védett glikofuranozid szabad vicinadlis OH-csoportjait O-alkileztem Gross

modszerét kovetve [34] bisz(2-kloretil)-éterrel, folyadék-folyadék fazistranszfer
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reakcidban, 50 %-os NaOH bazis és ekvimolaris mennyiségl BusNHSO, fazistranszfer
katalizator jelenlétében (18. abra). A reakcid sordn a bisz(2-kloretil)-éter egyszerre
alkilez6szer és olddszer. Az alkilezéshez sziikséges OH-ionokat a kvaterner ammaéniumsé
jutatta a szerves fazisba (ionpar extrakcid). A moddszer hatranya, hogy az ekvimolaris
mennyiségben alkalmazott fazistranszfer katalizator nem nyerheté vissza, illetve a reakcié
soran szamos melléktermék keletkezik és a bisz(2-kléretil)-éter sem tavolithaté el teljes
mértékben a termékbdl vakuumdesztilldcioval, igy oszlopkromatografidas tisztitas
szikséges. A tisztitasi mlivelet utan az 58 biszklér-podanst gyenge, 14 %-os termeléssel
kaptam. A termék *H NMR spektrumaban megjelentek az oldalkarok CH, jelei, amelyek a
furanozid rész egyes CH jeleivel egylitt 3.86 és 3.53 ppm kozott egylittesen jelentkeztek.
Az 56 vegyiilet elméletileg konnyen anomerek keverékévé alakul, és igy két diasztereomer
is képz6dhetett volna a reakcié soran, azonban az 58 podans *H NMR spektruméban a H-1
proton jele csak az a-anomerre jellemz6 eltolédassal jelentkezett. A biszklér-podanssal
csak gyenge termelés mellett lehetne megvaldsitani a gy(rlizarast, ezért a lancvégi
klératomokat jobb tavozd csoportra, jodra cseréltem (18. abra). A klér-jod csere absz.
acetonban vizmentes Nal-dal tortént. A Nal oldédik acetonban, a keletkezé NaCl viszont
nem. Ez a termékképzddés irdnyaba tolja el az egyensulyt. A feldolgozas utan a termék
egységes volt, igy nem volt sziikség tovabbi tisztitasra. A klér-jod csere 40 6ra alatt ment
végbe, feldolgozds utan 89 %-os termeléssel kaptam az 59 vegyiiletet. Az 59 biszjdd-

podanst jél jellemzi az ICH, jel kisebb & érték felé tolddasa az *H NMR spektrumban.

BnO BnO S\ BnO /TN /N
BnO 50%NaOH g0 o o ¢ . BnO O
..... 1OH i
(CICH,CH,),0 aceton
Bnd “OH Bu,NHSO, "0 O Cl reflux
56 58 59
18. abra

Az 57 diol esetében a kétszeres alkilezési reakcido 16 6ra alatt jatszédott le (19.
abra). Oszlopkromatografias tisztitas utan a 60 biszklér-vegyiiletet 80 %-os termeléssel
kaptam. Az 'H NMR spektrumban megfelel§ intenzitassal jelentkeztek az oldalkar CH.,

egységeinek jelei. A klér-jod csere ezuttal is 40 dra forralds utan ment végbe. A 61 biszjod-

24



poddns 87 %-os termeléssel keletkezett. Az 'H NMR spektrumban 3.20 ppm-nél jelentek

meg a 61 vegyliletre jellemz6 ICH, jelek.
TrO

TrO

Nal

O
w57

| o\)
I\) 61

50 % NaOH

=mQ  (CICH,CH,),0
Bu,NHSO,

,,,,///O

57

19. abra

A kutatocsoport kordbbi tapasztalatai alapjan a nitrogénen kiépitett,
heteroatomot tartalmazé oldalkar jelentésen befolydsolja a katalizator hatdsossagat. Az
eddigi legjobb, 3 szénatom hosszUsagu, a lanc végén OH-csoportot tartalmazo oldallanc
kialakitasat valasztottam. A gy(rlizarast Gokel mddszere szerint végeztem [35]. Az 59
biszjéd-szarmazékot absz. acetonitrilben reagaltattam 3-aminopropdan-1-ollal, vizmentes
Na,COs bazis jelenlétében, 40 6rdn at forralva (20. abra). A gy(r{zarast nagy higitasban
végeztem a polikondenzacié elkeriilése és az intramolekularis gy(irlizarodas el6segitése
érdekében. Utdbbit segiti még a natriumion templathatasa is. A 62 koronaétert
oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 73 %-os termeléssel kaptam. A terméket jol
jellemzik a 2.91 és 2.51 ppm kozott multiplett formaban megjelené NCH, jelek. A kész
koronaéterrdl készilt tomegspektrumban egy nagy intenzitasu csucs lathaté 688 m/z

értéknél ([M + Nal®).

BnO Yan e\ NH,(CH,);0H K\O
BnO. o O I CH;CN BnQ o_ .0
N—(CH,);0H
Na,CO;_argon BnO “10 (CHa)s
O] o] | reflux BnO \\/o
59 62
20. dbra

A 63 koronaétert szintén a fent emlitett modon szintetizdltam, és
oszlopkromatografids tisztitds utdn 48 %-os termeléssel kaptam (21. 4dbra). A

készterméket 'H, 1*C és tdmegspektrumok alapjan azonositottam.
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NH,(CH,);0H

""'”o CH3CN
%’O)( Na,COj, argon
reflux N J
v O
O(CHp)5 \/
61 63
21. abra

3.2. L-Treitol alapu koronaéterek szintézise

A kutatdcsoportban korabban el&allitott 64a L-treitol alapu lariat éter hatasos
katalizatornak mutatkozott bizonyos Michael-addiciés reakcidokban. Ezért reprodukaltam
a szintézisét, hogy tovabbi modellreakcidkban tudjam tesztelni a hatdsat. Tovabba célul
tlztem ki a metil helyett butil-szubsztitudlt koronaéterek (64b, 64c) elGallitasat is, hogy

vizsgdlni tudjam a szubsztituens minGsége és a katalizator hatasa kozti 6sszefliggést.
//\O //\O

MeO™ /> o " °
MeO\/[O \) —(CH3);0H Buo\)i \)
_° 1o
64a 64b R=(CH,);0H
64¢ R=(CH,);0Me
A szintézisek a kereskedelemben kaphatd, optikailag tiszta dietil-L-tartaratbol
indultak. Az elsé két Iépést irodalmi mddszer alapjan végeztem [59, 60, 61, 62]. Az igy
kapott 65 vegyllet szabad hidroxilcsoportjainak alkilezését szdraz THF-ban Mel-dal [63],
illetve BuBr-dal valdsitottam meg, feleslegben vett NaH bazis jelenlétében (22. abra). A
66a terméket vakuumdesztillacidval tisztitottam (15 Hgmm, 91 °C), mig a 66b vegyiilet
esetén nem végeztem tisztitdsi mdveletet, ugyanis VRK alapjan egységes terméket
kaptam. Mindkét treitol szarmazék jo termeléssel keletkezett (66a: 71 %, 66b: 86 %). A
64a vegyilet 'H NMR spektrumaban 3.39 ppm-nél jelent meg a metoxicsoportok
szingulett csucsa, mig a 64b vegyliletet esetén a butil-szubsztituens jelei 3.61-3.54, 1.57,
1.36 és 0.92 ppm-nél lathatdék. A kovetkez6 |épésben az izopropilidén véddcsoport
eltdvolitasat HCl oldattal metanolos kozegben végeztem (22. abra) [40]. A keletkez6

aceton minimalis forraspontlu azeotrdp elegyet képez a metanollal, igy desztillacidval
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konnyen eltavolithatd az elegybdl, ezdltal az egyensuly a termékképzddés iranyaba
tolédik. A 24a és 24c diolokat 76 %-os, illetve 95 %-o0s termeléssel kaptam és az 'H NMR

spektrumokbdl eltlintek az izopropilidén védécsoportra jellemzé jelek.

, Mel v. BuBr , ,
HO/ o>< NaH RO/ o>< HCl R O/ “m,, _—OH
HO o absz. THF RO o MeOH RO OH
65 66a R=Me 24a R=Me
66b R=Bu 24¢ R=Bu
22. abra

Az oldalkarok kiépitése a mar ismertetett mdédon tortént [34]. A 67a illetve 67b
biszklor-podansokat oszlopkromatografias tisztitas utdn 85 %-os illetve 78 %-os
termeléssel izoldltam (23. 4bra). A 67a termék *H NMR spektrumaban 3.83-3.39 ppm
kozott, mig a 67b vegylilet esetén 3.72-3.70 és 3.67-3.59 ppm kozo6tt jelentek meg az
oldalkar jelei. A lancvégi klér-jéd csere (23. dbra) szintén jo termeléssel ment végbe (68a:
87 %, 68b: 91 %). A 68a és 68b biszjod-podansokat jol jellemzi a mindkét esetben 3.26

ppm-nél megjelend ICH, szignal.

Ro/ ///"’u, OH 50 % NaOH RO/ //""/., O O CI Nal RO/ ////”u, O O |
RO OH (CICH,CHy),0 RO Q O  Cl abszaceton RO o o |
Bu,NHSO, N/ /S

24a R=Me 67a R=Me 68a R=Me

24¢ R=Bu 67b R=Bu 68b R=Bu

23. dbra

A gylr(izarast két esetben 3-aminopropan-1-ollal végeztem, egy esetben pedig 3-
metoxipropil-aminnal (24. &abra) ([35]. Az oszlopkromatografids tisztitds utan a
koronavegyileteket valtozé termeléssel kaptam (64a: 33 %, 64b: 62 %, 64c: 86 %). A

termékeket 'H és >°C NMR, illetve témegspektrumok alapjan azonositottam.

aaant NH,(CH,),OR" //\o
CH,CN m, O
Ro™—O % ' 3 RO~ />
N—R'
RO o o | Na,CO; argon RO o \)
\_/ \_/ reflux \\/O
68a R=Me R"=H vagy Me 64a R=Me, R'=(CH,);OH
68b R=Bu 64b R=Bu, R'=(CH,);0H
64c R:Bu, R':(CH2)3OCH3
24. abra
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3.3. L-Treitol alapu katalizatorokhoz hasonl6 szerkezet(i koronaéter szintézise

Munkdm sordn célom volt még egy, pirrolidin gydrdt tartalmazé, L-treitolhoz
hasonld szerkezet(i koronaéter (69) elGallitdsa. Feltételeztik, hogy a feszilt 6ttagu gylir(,
illetve a benzilcsoport aromas rendszerével esetlegesen kialakuld m-mt kélcsdnhatasok jé
hatassal lehetnek a modell reakcidkban kivaltott aszimmetrikus indukcidra.

o

.~“\\\O
Bn_N/\:L N—(CH,);OH
o )
P
69

A szintézis optikailag tiszta L-borkGsavbdl indult. Az elsé két |épésben irodalmi
madszerek alapjan allitottam el6 a 70 dihidroxi vegylletet [64, 65]. Ezt kovetGen az
oldalkarokat alakitottam ki Gross moddszerét kovetve bisz(2-kldretil)-éterrel (25. abra)
[34]. Az oszlopkromatografids tisztitast kovet6en a 71 biszklér-podanst 69 %-os
termeléssel kaptam. A terméket 'H NMR alapjan azonositottam. A spektrumban
megjelentek az oldalkarra jellemz6 szignalok 3.74 és 3.67-3.57 ppm-nél. A kovetkezd
lépésben a lancvégi klératomokat Nal-dal acetonban forralva jodra cseréltem (25. abra).
Azonban a jobb tdvozd csoportnak kdszonhetéen az oldalkar erésebb alkilez6 agenssé
alakult és kvaternerezte a pirrolidin gy(riben taldalhatd nitrogénatomot. Ezt kdvetéen
szobahdémérsékleten is elvégeztem a reakcidt, de igy is bekdvetkezett a kvaternerezés. A
sikertelen klér-jod cserét kovetéen megkiséreltem a gy(rlzarast a 71 biszklér-podanssal,

de a reakcié nem jatszddott le.

{0y o O |
WOH  (CICH,CH,),0 ~0 o ¢ Nl
Bn—N _— Bn—N@\ —#— Bn—N
Buy,NHSO, 0 o c|  aceton (0] O I
OH 5006 NaOH N/ S
70 71 72
25. dbra

Ezen az Uton nem tudtam tovabb folytatni a szintézist, ezért mddositanunk kellett
az eredeti terven. Az Uj cél egy olyan szarmazék kialakitasa volt, amelyben a nitrogénatom
kevésbé bazikus, igy feltételezhet6en elkeriilhet6 a kvaternerez6dés. Ezt Ugy valdsitottam

meg, hogy 71 vegyliletrdl katalitikus hidrogénezéssel eltdvolitottam a benzilcsoportot,
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majd az igy kapott szekunder amint (73) tozil-kloriddal a 74 szulfonamiddd alakitottam
(26. abra). A hidrogénezést Pd/C katalizatorral, metanolban, szobah&mérsékleten
végeztem. Az oszlopkromatografids tisztitast kdvetéen a 73 terméket 57 %-os termeléssel
kaptam. A tozilezési reakciét diklérmetanban, piridin bazis jelenlétében, szintén
szobah&mérsékleten végeztem. A feleslegben alkalmazott tozil-klorid miatt itt is szlikség
volt oszlopkromatografias tisztitasra, mely utdn a 74 szulfonamidot 60 %-os termeléssel
kaptam. Mindkét termék azonositdsa ‘H NMR spektrumok alapjan tortént. A 73 termék
esetén eltlintek a benzilcsoport jellemzd aromias jelei, mig a 74 szulfonamid esetén

megjelentek a tozilcsoport aromas jelei 7.70 és 7.31 ppm-nél.

e e} Cl [, pdiC e O Cl  T1sc1 w0 e} Cl
Bn—N@\ m’ HN@\ piridin Ts—N@\
0 o) Cl 0 0 Cl 0 0 Cl
N/ N\ Ol N/
7 73 74
26. dbra

A 74 szulfonamid szarmazékkal mar sikeresen valdsitottam meg a klor-jod cserét
(27. 4bra). A keletkez 75 biszjéd-podanst 79 %-os termeléssel kaptam. Az *H NMR

spektrumban a lancvégi ICH, csoport jele 3.67 ppm eltolédassal jelentkezett.

\\\\O O CI N \\\O O I
al
Ts—N@\ t Ts—N<:|\
aceton
0O O Cl o o |
/N / __/\_/
74 75
27. abra

Végll a gylrlzaras Gokel modszerét kovetve 3-aminopropan-1-ollal tortént (28.
abra) [35]. Oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 58 %-os termeléssel kaptam a 76

koronaétert, melyet 'H, *C NMR és tomegspektrumok alapjan is azonositottam.

/N O\ NH,(CH,);0H K\ O
M\\\\O (0] | CH3CN ‘\“\\\O />
Ts—N@\ Ts—N@\ N—(CHy)sOH
o o | Na,CO; argon o) \)
/N / reflux \\/O
75 76
28. abra
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3.4. Aszimmetrikus szintézisek

Munkam soran tobbféle aszimmetrikus szintézist valdsitottam meg kirdlis
koronaéterek jelenlétében. A reakcidk koz0s jellemz6je, hogy fazistranszfer
rendszerekben mentek végbe (folyadék-folyadék vagy szildrd-folyadék). Egyrészt az
altalam elGallitott koronaéterek hatdsat vizsgaltam a csoportban mar ismert és jé
enantioszelektivitassal megvaldsitott modell reakcidiban. Masrészt a csoportunkban és
altaldban az irodalomban is Uj, vagy enantioszelektiven még nem megvaldsitott
fazistranszfer reakcidkat vizsgdltam részben a csoportunkban mar el6allitott
legeredményesebb katalizatorok alkalmazdasaval, részben az daltalam el&allitott és

hatdsosnak bizonyulé Uj katalizatorokkal.

3.4.1. Sajat koronaéterek hatasanak tesztelése modellreakcidkban

Az elGallitott ot Gj makrociklus (62, 63, 64b, 64c, 76) hatdsat négy, a
kutatocsoportban kordbban mar jo enantioszelektivitdssal végrehajtott modellreakcidoban
teszteltem. A reakcidkat VRK-val kovettem, a feldolgozds soran a szerves fazisbdl a
katalizatort és a bazist sdésavas kirazassal tavolitottam el. A nyersterméket preparativ VRK
segitségével tisztitottam. Az izolalt termékekben fajlagos forgatdképesség alapjan

hataroztam meg az enantiomerfelesleget.

3.4.1.1. Aszimmetrikus Darzens-kondenzacio

A Darzens-kondenzacié soran olyan vegyliletet reagaltatunk aldehiddel vagy
ketonnal, amelynek egyik szénatomjan kdnnyen leszakithatd proton és j6 tavozé csoport
(pl. klératom) is talalhaté. A folyamat végeredménye egy kirdlis epoxiketon. Munkam
soran a-kléracetofenon (35) és benzaldehid (36) folyadék-folyadék kétfazisu fazistranszfer
reakcidjat valdsitottam meg toluolban, 30 %-os NaOH oldat és 10 mol% katalizator

jelenlétében (7. abra).

o) o)
cl CHO toluol L. R
: ©/ 30 %-0s NaOH L\ij
katalizator
35 36 37
7. abra
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A reakciék minden esetben viszonylag gyorsan, 1 dra alatt lejatszodtak és valamennyi
esetben az 'H NMR spektrumok alapjan transz termék keletkezett. Az eredményeket az 1.

tablazatban foglaltam Ossze.

1. tablazat: Koronaéterek hatasa a-kloracetofenon (35) és benzaldehid (36) Darzens-

kondenzacidjdban

Katalizator Reak((r:]i)é idé Termelés (%) | Fajlagos forgatas ee (%)
62 1 53 +27,9 13
63 1 59 +13,0 6
64b 1 73 -108,1 52
64c 1 77 -45,3 22
76 1 59 -119,8 58

A szintézisek sordn két esetben (64b és 76 katalizatorokkal) értem el kozepes
enantioszelektivitast (52 % ee és 58 % ee), kozepes termelés mellett (73 % és 59 %).
Elmondhatd, hogy a 64b és 76 koronavegytletek valamennyi, a csoportunkban korabban
elGallitott L—treitol alapu katalizatornal hatdsosabbak ebben a reakcidban, azonban
elmaradnak a 20 p-gliikdz alapt makrociklussal elért eredménytdl (71 % ee). Erdemes
Osszehasonlitani a 64b és 64c koronaétereket, amelyek csupan az oldalkarjukban térnek
el egymdstél. Ebben a reakciéban a metoxipropil oldalkarral rendelkez6 64c
koronavegyitlet csupdn 22 %-os aszimmetrikus indukciét valtott ki, amely elmarad a 64b
katalizator eredményétél (52 % ee). A két glukofuranozid alapu makrociklus (62, 63) nem
bizonyult hatdsosnak ebben a reakcidéban, kozepes termelés (53 % és 59 %) mellett

gyenge enantiomertisztasaggal (13 % ee és 6 % ee) keletkezett a 37 epoxivegyiilet.

3.4.1.2. Transz-kalkon epoxidacidja

Kirdlis epoxiketont elGallithatunk o,R-telitetlen ketonok aszimmetrikus
epoxiddcidjaval is. A transz-kalkon (38) terc-butilhidroperoxiddal torténé epoxidacidjat
vizsgdltam, 20 %-os NaOH és toluol folyadék-folyadék kétfazisu rendszerben (8. abra). A
reakcidok szobahéfokon, 10 mol% koronaéter katalizator jelenlétében mentek végbe, 2-3

nap alatt. A reakcié ebben az esetben is transz-szelektivnek bizonyult.
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o toluol

o)
P BuOOH [ 0
O O 20 %-os NaOH %ij

katalizator

38 37
8. dbra

Az eredmények a 2. tablazatban lathatok.

2. tablazat: Koronaéterek hatdsa transz-kalkon (38) epoxidacidjaban

Katalizator | Reakcid id6 (h) | Termelés (%) | Fajlagos forgatas | ee (%)
62 72 52 +15,8 8
63 72 60 +5,0 2
64b 48 67 -134,9 65
64c 48 73 0
76 72 52 -16,7 8

A reakcidk sordn egy esetben értem el j06 eredményt. A 64b katalizator
felhaszndalasaval a 37 terméket 65 %-os enantiomerfelesleggel kaptam 67 %-os termelés
mellett. Erdekesség, hogy a 64c metoxipropil oldakarral rendelkezd analogon esetén
azonban racém elegy keletkezett. Levonhaté a kovetkeztetés, hogy folyadék-folyadék
rendszerben a metoxipropil oldalkar sokkal kevésbé hatdasos, mint a hidroxipropil
oldalkar. Mint kés6bb latni fogjuk, szilard-folyadék rendszerekben ekkora kiilonbség nem
figyelhet6 meg. A tobbi koronaéter (62, 63, 76) hatastalannak bizonyult ebben a

reakcidban, valamennyi esetben kdzel racém osszetétell termék keletkezett.

3.4.1.3. Aszimmetrikus Michael-addiciok

Az irodalmi részben mar bemutatott két Michael-addiciés reakcidban is teszteltem
harom koronaéter (62, 63, 64b) hatdsat. Azonban sem a kalkon (38) és nitropropan (44)
reakciéjaban (11. abra) sem a R-nitrosztirol (46) és dietil-acetamidomalonatot (47)
reakciéjaban (12. dbra) nem értem el jelent6s eredményt. Az elért enantiomerfelesleg
értékek valamennyi esetben 30 % alatt maradtak, tobbnyire gyenge termelés mellett.
Emiatt a részletes eredményeket nem ismertetem. A 64c és 76 katalizatorokkal nem

végeztem el a reakciét.
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3.4.2. Ujabb aszimmetrikus szintézisek vizsgalata

Munkdm sordn nemcsak az altalam elGallitott makrociklusok, hanem a
kutatécsoportban mar korabban szintetizalt katalizatorok hatdsat is vizsgdltam
aszimmetrikus szintézisekben. Ezek a reakcidk a csoportunkban és dltaldban az
irodalomban is Ujak, vagy még nem valdsitottdk meg enantioszelektiven. Legtobbszor az
eddig leghatékonyabb katalizatornak bizonyulé 20 b-glikéz alapu koronaétert
alkalmaztam. Tobb esetben azonban elvégeztem a kisérleteket L-treitol alapu

katalizatorokkal (64a, 64b, 64c, 64d), illetve a 76 makrociklussal is.

QMe
E “\\\\\O//\ O/> o //\O/>

N—(CHp);OH  Bno~ " J
0 \) B0 (CH,);0H
P ot
P

20 64d

3.4.2.1. Aszimmetrikus Michael-addiciok vizsgalata

A kutatocsoportunkban transz-kalkonra (38) 96 %-os enantiomerfelesleggel
valdsitottdak meg a dietil-acetoximalonat (78) Michael-addicdjat a 20 Dp-gliikdz alapu
katalizator alkalmazasdval (29. abra). Célom volt ezt a reakcidt az L-treitol alapu
katalizatorokkal (64a, 64b, 64c, 64d), illetve a 76 vegyiilettel is elvégezni. A reakcidk dietil-
éter és THF 4:1 aranyu elegyében, vizmentes Na,CO; és 12 mol% katalizator jelenlétében

mentek végbe.

Et0OC COOEt DEE:THF (4:1)

N3.2CO3
katalizator

OAc
31, 38, 77a-j 78 79a-1

29. abra

A reakcidkat VRK segitségével kovettem és teljes konverzidig vezettem. A
termékeket preparativ VRK segitségével izoldltam. Az elGallitott vegyiileteket 'H NMR

spektrum alapjan azonositottam. Az enantiomerfelesleget legtobb esetben kiralis HPLC
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mérés alapjan hataroztam meg, néhany esetben pedig fajlagos forgatdképesség alapjan.

A kisérletek eredményeit a 3. tablazatban foglaltam 6ssze.

3. tablazat: Koronaéterek hatasa transz-kalkon (38) és dietil-acetoximalonat (78) Michael-

addicios reakciojaban

Katalizator Reak(;i;ﬁ idd Termelés (%) | Fajlagos forgatas ee (%)
20* 170 72 +9,4 96°
64a 170 65 +8,6 95°
64b 120 62 +8,0 87°
64c 120 49 +6,0 61°
64d 170 65 +7,9 83°
76 240 31 +5,7 58°

*A kutatdcsoport kordbbi eredménye, °: kiralis HPLC alapjan
b, fajlagos forgatoképesség alapjan

A 3. tablazatban szereplé eredmények alapjan elmondhatd, hogy valamennyi
katalizator hatasosnak bizonyult ebben a reakcidban, hiszen a leggyengébb eredmény is
58 %-os optikai tisztasdg volt a 76 katalizator alkalmazasaval. Az L-treitol alapu
makrociklusok két esetben megkozelitették a p-glikéz alapu katalizator (20) hatasossagat
(64b: 87 % ee, 64d: 83 % ee), egy esetben pedig ugyanolyan eredményt értem el (64a: 95
% ee). Ebben a reakcidban a metil (64a), butil (64b) illetve benzil-szubsztitudlt (64d)
koronaéterek kozel egyforma eredményt produkaltak. Ismét érdemes Osszehasonlitani a
64b és 64c koronavegyiileteket. A metoxipropil oldalkarral rendelkezé 64c katalizator
hatdsa ezuttal is kissé elmarad a 64b hidroxipropil oldalkarral rendelkez6 koronaétertdl.
Azonban a kilonbség itt nem olyan jelent8s, mint a folyadék-folyadék rendszerekben. A
termelések igen valtozdéak voltak (31-72 %). A leggyengébb eredményt (31 %) a 76
katalizator érte el, mig a legjobbat (72 %) a 20 p-gliikéz alapu makrociklus.

Tovabbi célom volt a kalkon mindkét aromas gydrdjén, kiilonb6z6 helyzetekben
elhelyezkedd szubsztituensek hatasat vizsgalni az aszimmetrikus indukciéra és a
termelésre. Szerkezet-hatas Osszefliggéseket kerestem a helyettesit6k sztérikus és
elektronikus tulajdonsagaik ismeretében. A reakcidk tobbségét a 20 katalizator

alkalmazasaval végeztem (29. dbra). Az eredményeket a 4. tablazatban foglaltam 6ssze.
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4. tablazat: A gliikdz alapu 20 koronaéter hatasa szubsztitualt kalkonok (31, 77a-j) és

dietil-acetoximalonat (78) Michael-addicids reakciéjaban

R R? Termék | Reakcididd (h) | Termelés (%) | [a]%? | ee (%)?
4-OCH3 H 79b 72 63 +13,8 97
3-OCH; H 79 72 57 +15,9 72
2-OCHj H 79d 336 20 +22,1 39

4-CI* H 79¢ 40 76 +14,2 88
3-Cl H 79f 72 61 +14,9 81
2-Cl H 79¢g 168 35 +14,6 15

1-naftil H 79h 72 32 +32,4 52

H 4-Cl 79i 72 50 +13,0 26

H 3-Cl 79i 72 59 +13,1 31

H 2-Cl 79k 9% 67 +3,9 33

*A kutatdcsoport kordabbi eredménye °: kirdlis HPLC alapjan

A tablazatbdl lathatd, hogy a kalkon szubsztituenseinek minGsége és helyzete
jelent6sen befolyasolja az aszimmetrikus indukciot. Egy kivételt6l eltekintve (79b) a
szubsztituensek rontottdk az enantioszelektivitast. A metoxicsoportokkal szubsztitualt
Michael-adduktok (79b-d) 97 %, 72 %, 39 % enantiomerfelesleggel keletkeztek. A
klératommal szubsztitualt szdrmazékok (79e-g) esetében 88 %, 81 % és 15 %
enantioszelektivitast értem el. Felismerhet6 a torvényszer(iség: minél tavolabb van a
szubsztituens a reakcid centrumatél, annal nagyobb az enantioszelektivitds. Ennek
megfelel6en a 4-OMe helyettesitett 79b vegyiiletet 97 %-os ill. a 4-Cl szubsztitudlt 79e
szarmazék 88 %-os ee értéke a legnagyobb a sorban. Az oxocsoport melletti gydrin
elhelyezked6 szubsztituensek jelentésen rontottdk az enantioszelektivitdst (26-33 % ee).
A klératomok helyzete itt nem befolyasolta jelent&sen a kivaltott aszimmetrikus indukcid
mértékét. Az 1-naftil csoport esetén kdzepes, 52 %-os enantiomerfelesleggel keletkezett a
79h termék. A helyettesit6k jelenléte a termelést is befolyasolta. A kettés kotés melletti
gylrln orto helyzetben az elektronkildé metoxicsoport és az elektronszivé klératom is
jelentésen lerontotta a termelést (20 % ill. 35 %). Ugyancsak ilyen hatdst valtott ki a
naftilcsoport megjelenése a fenilgy(rd helyett (32 %). Az oxocsoport melletti gydr(n l1évé

szubsztituensek kisebb hatassal voltak a termelésre (50-67 %).
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Két szubsztitualt szarmazék (a 31 4-Cl és a 77j 3-NO,) esetén a reakciokat a 64a,
64b és 64d katalizdtorokkal is elvégeztem, hogy 6ssze tudjam hasonlitani az L-treitol és a

p-gliikdz alapu katalizdtorokat. Az eredmények az 5. tablazatban lathatok.

5. tdblazat: A 64a, 64b és 64d koronaéterek hatdsa szubsztitudlt kalkonok (31, 77j) és

dietil-acetoximalonat (78) Michael-addicids reakciéjaban

Katalizator Ry R, Termék Real;rc}i)éid()' Ter(r:/:;lés [a]Z? | ee (%)
64a 4-Cl H 79 72 67 +18,5 90°
64a 3-NO; H 791 72 64 +13,7 38°
64b 4-Cl H 79e 48 57 +17,5 82"
64b 3-NO, H 791 72 79 +19,5 48°
64d 4-Cl H 79e 48 76 +21,1 99°
64d 3-NO, H 79I 72 59 +23,8 58°

%: kirdlis HPLC alapjan b, fajlagos forgatoképesség alapjan

Az L-treitol alapu katalizatorok eredményesnek bizonyultak ezekben a reakcidban.
Kiemelend6, hogy a 79e vegyiletet gyakorlatilag enantiomertiszta (99% ee) formdban
sikerilt elGallitanom a 64d benzil-szubsztitudlt katalizator alkalmazasaval. A 20 glikoz
alapu katalizatorral (88 % ee) megegyezd hatast ért el a 64a metil-helyettesitett
makrociklus (90 % ee), mig a 64b butil-szubsztitudlt koronavegyiilet egy kicsit gyengébb
eredményt produkdlt (82 % ee). A 791 Michael-adduktok esetén kdzepes eredményeket
értem el (64a: 38 % ee, 64b: 48 % ee, 64d: 58 % ee). A kutatdcsoportban ezt a reakciot a
20 glikoz alapu koronaéterrel 49 %-os enantiomerfelesleggel valdsitottak meg, tehat
ebben az esetben a 64a katalizdtor gyengébb, a 64d koronaéter jobb eredményt

mutatott, mig a 64b makrociklus hatasa megegyezett a 20 gliikéz alapu katalizatoréval.

3.4.2.2. Aszimmetrikus, ciklopropangytirii képzédésével jaré reakciok

A kutatécsoportunkban sikeresen hajtottak végre dietil-brémmalonat (52a)
felhasznalasaval ciklopropangyliri képzédésével jaré un. MIRC reakcidkat (30. abra). Az
52a diésztert szubsztitudlatlan benzilidén-malonitrillel (80a) reagaltatva a 20 katalizator
jelenlétében 32 % enantiomerfelesleggel képz&dott a megfelelé termék (81a). Ebben a
reakcidban is vizsgalni kivdntam egyrészt az L-treitol alapu katalizatorok (64a, 64b, 64c,

64d), illetve a 76 makrociklus hatdsossagat, valamint az aromas gy(r( szubsztituenseinek
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hatasat az aszimmetrikus indukciora. A reakcidk a korabban ismertetett, optimalisnak

bizonyulé DEE:THF 4:1 aranyu elegyében, vizmentes Na,COj3 bazis jelenlétében jatszédtak

le.
R DEE:THF (4:1) HIO98_cookt
XN ™x"Xx—CN : : R *
EtOOC COOEt
| + Y N CN
G CN B N212CO3 |
r katalizator F CN
80a-g 52a 8la-g

30. abra
A reakcidk atlagosan 24 6ra alatt mentek végbe. A kilonb6z6 koronaéterek
hatdsat a szubsztiualatlan benzilidén-malonitrillel végzett reakcidk esetén a 6. tablazatban
foglaltam Gssze.
6. tablazat: Koronaéterek hatdsa benzilidén-malonitril (80a) és dietil-brémmalonat

(52a) MIRC reakcidjaban

Katalizdtor | Reakci6idd (h) | Termelés (%) | [a]32 ee (%)
20* 20 82 -6,3 32°
64a 20 74 -10 51°
64b 24 81 -12,1 85°
64c 24 87 -12 85°
64d 32 24 -6,6 38°
76 24 84 -6,9 49°

*A kutatécsoport kordbbi eredménye, °: kirdlis HPLC alapjan
. fajlagos forgatoképesség alapjan

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy ebben a reakciéban az L-treitol alapu
katalizatorok valamennyi esetben hatdsosabbnak bizonyultak a glikdzbdl feléptlé 20
makrociklusndl. Kiemelkedé a butil-szubsztitualt koronaéterek (64b, 64c) hatasa, melyek
felhasznalasaval nagyon j6 enantioszelektivitast értem el (mindkét esetben 85 % ee).
Ebben az esetben az oldalkar minGsége nem befolyasolta a szelektivitast. A masik harom
koronavegyilet (64a, 64d, 76) kozepes mérték( aszimmetrikus indukcidt valtott ki (51 %
ee, 38 % ee, 49 % ee). A 81a terméket egy kivételtdl eltekintve jo termeléssel kaptam. A
64d koronavegyilet alkalmazasaval csak gyenge 24 %-os termeléssel sikerllt terméket

izolalnom.
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A treitol alapu koronaéterek hatdsosabb voltara a munkdm soran csak kés6bb
derilt fény, a helyettesitett szarmazékokkal tortént vizsgalatokat addigra mar elvégeztem

a 20 katalizator jelenlétében. Az eredményeket a 7. tablazatban foglaltam 6ssze.

7. tablazat: A gliilkdz alapu 20 koronaéter hatasa szubsztitualt benzilidén-malonitrilek

(80b-g) és dietil-brdommalonat (52a) MIRC reakcidjaban

R Termék Realac}i)éid()' Ter(r;t)elés (o] ce (%)
4-NO;, 81b 24 34 -10,8 66
3-NO, 81c 24 59 -5,9 24
2-NO,* 81d 16 84 +41,1 21

4-OCHs 8le 24 64 -13,6 41
3-OCH3 81f 24 82 -4,9 39
2-OCH3* 81g 18 86 +9,0 18

*A kutatdcsoport kordbbi eredménye °: kirdlis HPLC alapjan

A kisérletek soran kidertlt, hogy a szubsztituensek jelentésen befolyasoltak a 20
koronaéter altal generdlt aszimmetrikus indukciét. A legjobb szelektivitast (66 % ee) a
para helyzetben nitrocsoportot tartalmazdé szarmazék (81b) esetén értem el, azonban
ebben az esetben volt a legkisebb a termelés (34 %). A 3-as és 4-es helyzetben
metoxicsoporttal szubsztitualt 81e és 81f vegylletet a szubsztitudlatlan 81a vegyiilethez
képest (32 % ee) valamelyest nagyobb enantiomerfelesleggel sikerlt eléallitanom (41 %
ee, 39 % ee). A tobbi esetben a szubsztituens csdkkentette a kivaltott aszimmetrikus
indukciét. Az orto helyzetben szubsztitualt 81d és 81g vegyiilet fajlagos forgatdképessége
pozitiv iranyd, a tobbi ciklopropanszarmazék viszont negativ irdnyba forgatott. A
szubsztituens helyzete is meghatdrozé a reakcidban. Az orto helyzett6l a para felé haladva
novekszik a termékben az enantiomerfelesleg (lasd 81b-81d és 81e-81g). A termelésben
éppen ezzel ellenkezd hatdst figyeltem meg. Legjobb termeléssel az orto szubsztitualt 81d
és 81g vegylleteket kaptuk.

Tovabbi MIRC reakcidkat is vizsgadltam munkdm soran. Az irodalomban mar
korabban is ismert volt a dietil-brémmalonat (52a) és transz-kalkon (38) ciklopropangydr
kialakulasaval jaré reakcidja, azonban enantiomerfelesleget még nem hatdroztak meg

korabban, csupan a diasztereomerek aranydat vizsgaltdk [54]. A kisérleteket a mar
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ismertetett médon, DEE:THF 4:1 aranyu elegyében, vizmentes Na,COj3 bazis jelenlétében

végeztem el (31. dbra). Az eredményeket a 8. tablazatban foglaltam 6ssze.

o]

EtOOC.. _COOEt  DEE:THF (4:1
_ . Y 4:1)
S0 SR T
katalizator Et0OC COOEt
38 52a 53a

31. dbra

8. tablazat: Koronaéterek hatasa transz-kalkon (38) és dietil-brémmalonat (52a) MIRC

reakci¢jaban

Katalizator Reak(c;;; 1dd Ter(r;)e)zles Fajlagos forgatas ee (%)
20 240 28 +17,5 88°
64a Nem sikerilt terméket izolaIni
64b 240 25 +26,0 99°
64d 240 29 +20,4 86°
76 240 32 +6,3 24°

2: kiralis HPLC alapjdn, b, fajlagos forgatoképesség alapjan

A reakcié diasztereoszelektiven jatszédott le, a termékrdl készilt *H NMR
spektrum alapjan a transz diasztereomer keletkezett. Az 53a vegyliletet gyenge
termeléssel (25-32 %), de tobb esetben kivdlé enantioszelektivitassal sikerilt
el6dllitanom. Egy esetben (64a koronaéter) egydltalan nem sikerilt terméket izoldlnom. A
legjobb eredményt ebben a MIRC reakcidban is a butil-szubsztitualt 64b makrociklus érte
el. A terméket gyakorlatilag enantiomertiszta formaban (99 % ee) kaptam, viszont gyenge,
25 %-os termeléssel. Tovdbbi két esetben is kiemelked6 enantioszelektivitast
tapasztaltam. A 20 glikdz alapu katalizatorral 88 %, a 64d katalizatorral 86 %-os
enantiomerfelesleggel kaptam a terméket. A 76 katalizator nem valtott ki jelent&s hatdst
ebben a reakciéban (24 % ee).

Még egy tovabbi, az irodalomban nem ismert, Uj, ciklopropangy(ir( képz6désével
jaré reakciodt is megvaldsitottam. A reakcid soran 2-benzilidén-1,3-difenilpropan-1,3-diont
(82) reagaltattam dietil-brémmalonattal (52a) a kordbbiakban mar ismertetett

korilmények kozott (32. dbra).
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Ph)j)‘\Ph . EtOOC\‘/COOEt DEE:THF (4:1)
Br

Ph Ph
Ph N32CO3 * COOEt
katalizator Ph COOEt
82 52a 83
32. dbra

8. tablazat: Koronaéter hatasa 2-benzilidén-1,3-difenilpropan-1,3-dion (82) és dietil-

brommalonat (52a) MIRC reakcidjaban

Katalizator ReakcioidG | Termelés Fajlagos forgatas ee (%)
(h) (%)
20 240 52 +68,9 60°
64a Nem sikerilt terméket izolaIni
64b 240 38 +64,9 57°
64d 240 51 +61,7 54°
76 240 55 +10,2 9°

%: kiralis HPLC alapjdn, b, fajlagos forgatoképesség alapjan

A 83 terméket egy esettdl eltekintve kdzepes termeléssel sikeriilt el6allitanom (38-
55 %). A 64a metil helyettesitett katalizatorral ezuttal sem sikerilt terméket izolalnom.
64d)
enantioszelektivitast értem el (20: 60 % ee, 64b: 57 % ee, 64d: 54 % ee). A 76 katalizator

Harom katalizatorral (20, 64b, kozel azonos, kozepesnek mondhato

ebben a reakciéban is gyengébb eredményt produkalt (9 % ee).
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4. Kisérleti rész

4.1. Alkalmazott analitikai mdodszerek

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

Kromatogramok el6hivasa: UV-fényben, jd6dkamraban, kénsavas etanolban.
Oszlopkromatografias toltet: Kieselgel 60 (0,062-0,2 mm), Al,O3 (Brockmann Il neutralis).
Fajlagos forgatas mérése:  Perkin Elmer 241 polariméteren, 5 cm>-es kiivetta, 589 nm
(Na).

'H-NMR spektrumok felvétele: Bruker DRX-500 és Bruker-300 készliléken, 500 illetve 300
MHz-en.

Kirdlis HPLC: Jasco UV-1575 detektor, Jasco PU-1580 pumpa, Chiralpack AD téltet, hexan:
2-propanol 90:10 aranyu eluens, 256 nm, 0,8 ml/perc.

MS spektrumok felvétele: Varion MAT 312 késziléken.

Olvadaspont meghatdrozas: Biichi 510 késziléken.
4.2. p-Gliikofuranozid alapu koronaéterek szintézise

4.2.1. 3,5,6-Tri-O-benzil-1,2-0-izopropilidén-a-b-gliikofuranozid (55) elGallitasa [57]

Egy kétnyaku gomblombikba bemértem 5,78 g (26,3 mmol) 1,2-O-izopropilidén-a-
D-glikofuranozidot (54), feloldottam 52,0 cm® (0,5 mol) benzil-kloridban, majd
hozzaadtam 7,12 g (0,178 mol) NaOH-ot. A bemért anyagokat 1 éran at 100 °C-on
kevertettem, majd hozzdadtam még 7,12 g (0,178 mol) NaOH-t és tovabbi 7 éran at
szintén 100 °C-on kevertettem. Ezutan az elegyet hagytam leh(lni, 50 cm?® vizet adtam
hozza és 4 x 30 cm® dietil-éterrel extrahdltam. Az éteres fazist vizzel mostam, Na,SO4-on
szaritottam, szlirtem, majd vdkuumban bepdroltam. A maradékbdl a benzil-klorid nagy
részét vakuumdesztillaciéval (25 Hgmm, 70 °C) tavolitottam el. A nyersterméket (12,5 g)
szilikagélen (260 g) oszlopkromatografidasan tisztitottam. Az eluens polaritasat

folyamatosan emeltem toluol-metanol 100:0-t6l 100-3-ig. A tisztitott 55 termék sarga

olaj.
Osszegképlet: C30H3406 (490,24 g/mol) BnO
BnO
Termelés: 10,49 g (81 %) Q)

'l"///o>(

Irodalmi termelés: 94 % [57]
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Fajlagos forgatds:  [a]3?=-37,2 (c=1, CHCl3) Irodalmi: [a]4%=-36,4 (c=1, CHCl5) [66]

'H-NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.36-7.24 (m, 15H, ArH), 5.90 (d, J=4 Hz, 1H, H-1), 4.82
(d, J=11.5 Hz, 1H, ArCH.), 4.63 (d, J=11.5 Hz, 1H, ArCH,), 4.59 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.59-4.57 (m,
2H, ArCH,), 4.49 (d, J=11.5 Hz, 2H, ArCH,), 4.30 (dd, J=9.5 Hz, 3 Hz, 1H, H-4), 4.12 (d, J=3 Hz, 1H, H-
3), 4.06 (ddd, J = 9.5 Hz, 6 Hz, 2 Hz, 1H, H-5), 3.91 (dd, J=11 Hz, 2 Hz, 1H, H-6a), 3.69 (dd, J=10,5
Hz, 6 Hz, 1H, H-6b), 1.48 (s, 3H, CCHs), 1.31 (s, 3H, CCH;).

4.2.2. 3,5,6-Tri-O-benzil-a-p-gliikofuranozid (56) elGallitasa

Feloldottam 55 c¢cm® 1,4-dioxanban 10,49 g (21,4 mmol) 3,5,6-tri-O-benzil-1,2-0-
izopropilidén-a-p-gliikofuranozidot (55), majd 5,5 cm® 1M H,SOs-at adtam hozza. Az
elegyet 5 éran keresztil forraltam, majd NaHCOs-tal semlegesitettem, végil vakuumban
bepéroltam. A maradékot 30 cm?® CH,Cl,-ban oldottam, és 20 cm? vizzel mostam. Ezutan a
vizes fazist 25 cm® CH,Cl-nal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist Na,SOs-on
szaritottam, szlirtem, majd vakuumban beparoltam. A nyersterméket (7,83 g) szilikagélen
(160 g) oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens polaritasat folyamatosan noveltem
toluol-metanol 100:0-t4l 100:5-ig. A tisztitott 56 termék barna olaj.
Osszegképlet: C27H3006 (450,20 g/mol) BnO

BnO
""'”OH

Termelés: 6,87 g (71 %)

BnO "OH
Fajlagos forgatas:  [a]3?=-31,4 (c=1, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.36-7,24 (m, 15H, ArH), 5.47 (d, J=4 Hz, 1H, H-1), 4.79
(dd, J=19.5 Hz, 11 Hz, 1H, ArCH,), 4.63-4.30 (m, 6H, ArCH,, 2 x ArCH,, H-2), 4.05-3.85 (m, 3H, H-4,
H-3, H-5), 3.76-3.66 (m, 2H, H-6a, H-6b), a két OH-csoport hidrogénje nem jelent meg a

spektrumban.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 138.99, 138.71, 138.04, 128.88, 128.64, 128.54; 128.48,
128.06, 127.93, 127.89, 127.78, 127.72, 103.74, 83.89, 82.57, 80.43, 74.64, 73.67, 72.80, 72.24,
71.30.

4.2.3. 1,2-O-lzopropilidén-6-O-tritil-a-p-gliikofuranozid (57) el6allitasa [58]
Feloldottam 60 cm?® piridinben 6,40 g (29,1 mmol) 1,2-O-izopropilidén-a-p-
glikofuranozidot (54), majd 10,44 g (37,5 mmol) tritil-kloridot adtam hozza. Az elegyet

allni hagytam szobahé&mérsékleten 48 6ran at. Ezutdn annyi vizet adtam hozza, mig
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allandd zavarossdgot nem tapasztaltam, és 2 éra elteltével 1 liter jeges vizre 6ntottem. A
keletkez6 fehér, gumiszerl anyagot haromszor mostam vizzel (dekantdlds), majd
feloldottam CHCls-ban és addig mostam 3 %-os ecetsav oldattal, mig a moséfazis pH-ja
savas nem lett. Ezutan az oldatot vizzel mostam, amig a moso6fazis pH-ja semleges nem
lett. Véglil a szerves fazist Na,SO4-on szdritottam, sz(irtem, majd vdkuumban beparoltam.

Az 57 sarga kristalyos terméket 250 cm? dietil-éterbdl kristalyositottam.

Osszegképlet: CysH3006 (462,20 g/mol) HO
TrO
Termelés: 7,88 g (59 %) "Q
HO "o
Irodalmi termelés: 98 % [58]
Olvadaspont: 137-139 C° Irodalmi olvadaspont: 141-143 C° [67]

Fajlagos forgatas:  [a]%%=-19,9 (c=2, MeOH) Irodalmi: [a]3?=-21,0 (c=2, MeOH) [58]

'H NMR (300 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 7.46 (d, J= 8.1 Hz, 6H, ArH), 7.36-7.20 (m, 9H, ArH), 5.95
(d,J=3.3 Hz, 1H, H-1), 4.51 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-2), 4.34-4.27 (m, 1H, H-3), 4.25-4.16 (m, 1H, H-5),
4.15-4.08 (m, 1H, H-4), 3.47-3.41 (m, 1H, H-6a), 3.38-3.29 (m, 2H, H-6b, OH), 2.73 (br s, 1H, OH),
1.47 (s, 3H, CCH;), 1.31 (s, 3H, CCH5).
4.2.4. 3,5,6-Tri-O-benzil-1,2-bisz-0-[(2-kl6retoxi)-etil]-a-p-gliikofuranozid (58)
eldallitasa

Motoros keverével ellatott kétnyakud gémblombikba bemértem 6,87 g (15,3 mmol)
3,5,6-tri-O-benzil-a-p-gliikofuranozidot (56) és 5,18 g (15,3 mmol) BusNHSO, fazistranszfer
katalizatort. Feloldottam az anyagokat 53,7 cm? (458 mmol) bisz(2-kl6retil)-éterben, majd
53,7 cm® 50 %-0os NaOH-ot adtam hozza. Az elegyet szobahSmérsékleten 9 éran at
kevertettem, majd 150 cm® CH,Cl, és 150 cm® viz elegyére ontottem. A fazisokat
elvalasztottam, a vizes fazist 2 x 100 cm? CH,Cl,-al extrahaltam, az egyesitett szerves fazist
2 x 125 cm? vizzel mostam, végll Na,SOs-on szaritottam, szlirtem, majd vakuumban
bepdroltam. A maradék bisz(2-kléretil)-étert vakuumdesztillacidval tavolitottam el (25
Hgmm, 70 °C). A nyersterméket (10,71 g) szilikagélen (200 g) oszlopkromatografidsan
tisztitottam. Az eluens kezdetben tiszta hexan volt, majd hexan-etil-acetat 3:1 és 2:1. Az

58 termék barnasvordses olaj.
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Osszegképlet: C35H44Cl,05 (662,24 g/mol) BnO VN

S

Termelés: 1,44 g (14 %)

o o Cl

BnO \ /\ /
Fajlagos forgatds:  [a]3?=+30,1 (c=1, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.34-7.24 (m, 15H, ArH), 5.16 (d, J=4 Hz, 1H, H-1), 4.78
(d, J=11.5 Hz, 1H, ArCH.), 4.66 (d, J=12 Hz, 1H, ArCH,), 4.57-4.52 (m, 4H, 2 x ArCH,), 4.34 (t, J=6.5
Hz, 1H, H-2), 4.23-4.20 (m, 1H, H-4), 4.03-3.96 (m, 2H, H-3, H-5), 3.85-3.58 (m, 18H, H-6a, H-6b, 2
x OCH,CH,0, 2 x OCH,CH,Cl, 2 x CH,Cl ).

BC-NMR (125 MHz, CDCls/TMS), & (ppm): 138.96, 138.65, 138.09, 128.28, 128.24, 128.17, 127.59,
127.54, 127.47, 127.36, 127.33, 127.28, 101.07, 85.06, 81.91, 73.33, 72.55, 72.03, 71.35, 71.24,
70.73,70.44, 70.16, 67.32, 42.89.

4.2.5. 1,2-O-lzopropilidén-3,5-bisz-O-[(2-kloretoxi)-etil]-6-O-tritil a-p-gliikofuranozid

(60) el6allitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik az 58 vegyiiletnél leirtakkal (4.2.4. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 7,88 g (17,0 mmol) 1,2-izopropilidén-6-O-tritil-a-b-
gluikofuranozid (57), 5,75 g (17,0 mmol) BusNHSO, fazistranszfer katalizator, 60,1 cm? (513
mmol) bisz(2-kléretil)-éter és 60,1 cm® 50 %-os NaOH oldat. Reakciéids: 16 Ora.
Feldolgozashoz: 170 cm? H,0 és 170 cm? CH,Cl,, 2 x 100 cm? CH,Cl,, 2 x 125 cm3viz. A
nyersterméket (12,3 g) 250 g szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitottam. Az eluens

polaritdsat folyamatosan néveltem CHCl;-MeOH 100:0-t6l 100-4-ig. A 60 biszklor-podans

sarga ola;.
Osszegképlet: C36H44Cl,0s (674,24 g/mol) TrO
Termelés: 9,20 g (80 %) (\O ie)
) . © 0 o)(
Fajlagos forgatas:  [a]4%=-12,3 (c=1, CHCl3) Sl O\)

o

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 6H, ArH), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 6H, ArH),
7.21 (t,J = 7.5 Hz, 3H, ArH), 5.83 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.58 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.26 (dd, J =
9.5 Hz, 3 Hz, 1H, H-4), 3.97 (d, J = 3 Hz, 1H, H-3), 3.90 (ddd, J = 9.5 Hz, 5 Hz, 3 Hz, 1H, H-5), 3.80-
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3.55 (m, 16H, 2 x OCH,CH,0, 2 x OCH,CH,Cl, 2 x CH,Cl), 3.49-3.43 (m, 1H, H-6a), 3.27 (dd, J = 9.5
Hz, 6 Hz, 1H, H-6b), 1.46 (s, 3H, CCH3), 1.30 (s, 3H, CCH3).

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 144.20, 128.91, 127.75, 126.89, 111.58, 105.23, 86.54,
82.58, 82.02, 78.85, 76.31, 71.44, 71.28, 71.02, 70.56, 70.28, 69.77, 64.24, 42.98, 42.93, 26.77,
26.37.

4.2.6. 3,5,6-Tri-O-benzil-1,2-bisz-0-[(2-jodetoxi)-etil]-a-b-gliikofuranozid (59) elGallitasa

Egy gomblombikban feloldottam 1,44 g (2,2 mmol) 58 biszklér-podanst és 1,30 g
(8,67 mmol) vizmentes Nal-ot 50 cm® absz. acetonban. Az elegyet 40 6ran at forraltam.
Ezutdn a keletkezett csapadékot Uvegszlrén szlrtem, kevés acetonnal mostam. A
szlrletet vakuumban beparoltam, a maradékot 50 cm?® CHCls-ban oldottam, 3 x 15 cm®
vizzel mostam. Az egyesitett szerves fazist Na,SOs-on szdritottam, szlrtem, végll

vakuumban beparoltam. Az 59 termék barnasvoros olaj.
Osszegképlet: C35Ha4l,05 (846,11 g/mol) BnO SN/ \

Termelés: 1,64 g (89 %)

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+21,1 (c=1, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7,35-7,23 (m, 15H, ArH), 5,20 (d, /=4 Hz, 1H, H-1), 4,76
(d, J/=11.5 Hz, 1H, ArCH,), 4,65 (d, /=12 Hz, 1H, ArCH,), 4,55-4,49 (m, 4H, 2 x ArCH,), 4,37 (t, J=6.5
Hz, 1H, H-2), 4,17 (m, 1H, H-4), 3,94 (m, 2H, H-3, H-5), 3,85-3,58 (m, 14H, H-6a, H-6b, 2 x
OCH,CH,0, 2 x OCH,CH,Cl), 3,30 (t, J = 6 Hz, 4H, 2 x CH,l).
4.2.7. 1,2-O-lzopropilidén-3,5-bisz-O-[(2-jédetoxi)-etil]-6-O-tritil a-p-gliikofuranozid
(61) elGallitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik az 59 vegylletnél leirtakkal (4.2.6. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 9,20 g (13,6 mmol) 60 biszklér-podans, 150 cm? absz. aceton és
8,24 g (55,0 mmol) vizmentes Nal. Reakciéids: 40 6ra. Feldolgozashoz: 100 cm?® CHCl; és 3

x 20 cm® viz. A 61 biszjod-podans sarga olaj.
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Osszegképlet: C36Ha4l20g (858,15 g/mol)
Termelés: 10,12 g (87 %)

Fajlagos forgatds:  [a]3?=-17,4 (c=1, CHCl3) '

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 6H, ArH), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 6H, ArH),
7.21 (t,J = 7.5 Hz, 3H, ArH), 5.84 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.58 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.26 (dd, J =
9.5 Hz, 3 Hz, 1H, H-4), 3.98 (d, J = 3 Hz, 1H, H-3), 3.94-3.88 (m, 1H, H-5), 3.87-3.54 (m, 12H, 2 x
OCH,CH;0, 2 x OCH,CH,l), 3.46 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-6a), 3.27 (dd, J = 9.5 Hz, 6 Hz, 1H, H-6b), 3.26
(t,J = 6.5 Hz, 2H, CH.l), 3.02 (t,J = 6.5 Hz, 2H, CH,l), 1.46 (s, 3H, CCH;), 1.30 (s, 3H, CCH;).

4.2.8. 3,5,6-Tribenzil-1,2-dideoxi-a-p-gliikofuranozido[1,2-h]-N-3-hidroxipropil-

1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan (62) elGallitasa

Egy kétnyaku gomblombikban feloldottam 1,64 g (1,9 mmol) 59 biszjéd-podanst
50 cm?® absz. CH3CN-ben, majd hozzaadtam 0,15 cm® (1,9 mmol) 3-aminopropén-1-olt és
3,15 g (29,7 mmol) vizmentes Na,COs-ot. Az elegyet 40 oran keresztiil argon
atmoszféraban kevertettem és forraltam. Leh(ités utan a csapadékot livegsz(rdn szlirtem,
a szlirletet vakuumban beparoltam. A maradékot 50 cm?® CHCls-ban oldottam és 3 x 15
cm? vizzel mostam. Az egyesitett szerves fazisokat Na,SO4-on szaritottam, szlirtem, végiil
vakuumban bepdroltam. A nyersterméket (1,30 g) aluminium-oxidon (40 g)
oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens kezdetben CHCIz volt, majd CHCl;:MeOH

100:1. A tisztitott 62 koronaéter barnasvoros ola;.

Osszegképlet: C3sH51NOy (665,36 g/mol) o
BnO o) “\\\O
Termelés: 0,94 g (73 %) BnO g N—(CHg);0H
BnO \\/O

Fajlagos forgatas:  [a]3?=+28,7 (c=1, CHCls)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.34-7.25 (m, 15H, ArH), 5.18 (d, J=4.5 Hz, 1H, H-1), 4.80
(d, J=12 Hz, 1H, ArCH,), 4.67-4.52 (m, 5H, ArCH,, 2 x ArCH,) 4.35 (t, J=6.5 Hz, 1H, H-2), 4.27 (m, 1H,
H-4), 4.06-4.02 (m, 1H, , H-3), 3.92-3.52 (m, 19H, H-5, H-6a, H-6b, 2 x OCH,CH,0, 2 x OCH,CH;N,
CH,0H, CH,CH,0H), 2.91-2.51 (m, 6H, 3 x NCHH,), a OH-csoport hidrogénje nem jelent meg a

spektrumban.
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3C-NMR (125 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 139.30, 138.95, 138.48, 129.26, 128.48, 128.39, 127.91,
127.82, 127.75, 127.69, 127.57, 127.47, 100.34, 85.85, 82.29, 73.55, 72.76, 72.32, 71.78, 71.62,
71.43,70.79, 70.38, 70.25, 69.28, 69.24, 67.74, 56.90, 54.27, 54.20, 28.82, 28.78.

MS: m/z (TS) 666,4 [M+H]*, 688,5 [M+Na]"
4.2.9. 1,2-O-lzopropilidén-6-O-tritil-3,5-dideoxi-a-D-gliikofuranozido[3,5-h]-N-3-
hidroxipropil-1,4,8,11-tetraoxa-14-azaciklohexadekan (63) el6allitasa

Az alkalmazott médszer megegyezik a 62 vegylletnél leirtakkal (4.2.8. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 4,90 g (5,7 mmol) 61 biszjéd-podéns , 50 cm? absz. CH5CN, 0,45
cm? (5,7 mmol) 3-aminopropéan-1-ol és 3,81 g (35,9 mmol) Na,COs. Reakcidids: 40 ora.
Feldolgozés: 60 cm® CHCl; és 3 x 15 cm? viz. A nyersterméket (4,27 g) aluminium-oxidon

(150 g) oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens CHCls volt. A tisztitott 63 termék

sarga olaj.
Osszegképlet: C39Hs51NOg (677,36 g/mol) TrO
Termelés: 1,84 g (48 %) K\O "0
O oy,
19 O
Fajlagos forgatas:  [a]3?=-10,2 (c=1, CHCl3) (N J

HO(CHy)y \__°

"H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 6H, ArH), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 6H, ArH),
7.20 (t, J = 7.5 Hz, 3H, ArH), 5.82 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.53 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.33 (dd, J =
9.5 Hz, 3 Hz, 1H, H-4), 4.04 (d, J = 3 Hz, 1H, H-3), 3.73-3.53 (m, 15H, H-5, 2 x OCH,CH,0, 2 x
OCH,CH;N, CH,0H) 3.45 (dd, J = 10.5 Hz, 2 Hz, 1H, H-6a), 3.25 (dd, J = 10.5 Hz, 5 Hz, 1H, H-6b),
2.96-2.83 (m, 2H, NCH,), 2.76-2.46 (m, 4H, 2 x NCH,), 1.66-1.54 (m, 2H, CH,CH,OH), 1.48 (s, 3H,

CCH;), 1.30 (s, 3H, CCH5s), a OH-csoport hidrogénje nem jelent meg a spektrumban.

3C NMR (75 MHz, CDCls/TMS), & (ppm): 144.2, 128.84, 127.65, 126.77, 111.50, 104.92, 86.37,
82.31, 75.86, 70.23, 70.04, 69.48, 69.22, 69.18, 68.88, 64.17, 63.23, 56.00, 54.45, 54.18, 30.91,
26.71, 26.35.

MS: m/z (TS) 678,4 [M+H]", 700,5 [M+Na]"
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4.3. L-Treitol alapu koronaéter szintézise

4.3.1. 1,4-Dimetil-2,3-0-izopropilidén-L-treitol (66a) elGallitasa [63]

Argon atmoszféra alatt 17,71 g (0,74 mol) NaH-et szaraz THF-ban szuszpendaltam.
Ezutan 21,30 g (131,5 mmol) 2,3-0O-izopropilidén-L-treitol (65) és 45 ml (0,72 mol) metil-
jodid 210 cm?® absz. THF-os oldatét jeges-vizes hiités mellett becsepegtettem a lombikba.
Az elegyet szobahé&mérsékleten fél érat, majd forralva 1,5 d6rat kevertettem. A reakcid
lejatszodasat koévetSen 20 cm? vizet csepegtettem az elegyhez, majd tovabbi fél 6rat
kevertettem. Ezt kdvetSen az elegyet vakuumban beparoltam. A nyersterméket 100 cm?
CHCl3-ban feloldottam és 3 x 30 cm® vizzel mostam. A szerves fazist Na;SO,-on
szaritottam, szlrtem, majd vakuumban bepdroltam. A tiszta 66a terméket

vakuumdesztilladcioval nyertem (15 Hgmm, 91 °C), mely sarga, olaj konzisztenciaju volt.

Osszegképlet: CoH1504 (190,24 g/mol)
MeO™—O.
Termelés: 17,64 g (71 %) MeO. O><

Irodalmi termelés: 89 % [63]
Fajlagos forgatas:  [a]%%=- 8,7 (c=1; CHCls)

'"H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 3.98-3.96 (m, 2H, 2 x CH), 3.54-3.51 (m, 4H, 2 x CH,),
3.41 (s, 6H, 2x OCH;), 1.43 (s, 6H, 2 x CCH3).

4.3.2. 1,4-Dibutil-2,3-O-izopropilidén-L-treitol (66b) elGallitasa

Az eldallités megegyezik a 4.3.1. pontban leirtakkal azzal a kiilonbséggel, hogy
metil-jodid helyett butil-bromidot alkalmaztam, illetve vakuum desztillacids tisztitast nem
végeztem, ugyanis a termék VRK alapjan egységesnek bizonyult. Felhasznalt mennyiségek:
5,21 g (32,1 mmol) 2,3-O-izopropilidén-L-treitol (65), 17,63 g (128,7 mmol) butil-bromid,
3,09 g (128,8 mmol) natrium-hidrid és 100 ml absz. THF. Reakcidid6: 10 h. Feldolgozashoz:
15 cm® viz a NaH bontasahoz, extrakcio: 50 cm® CHCl; és 3 x 15 cm® viz. A 66b termék

sarga olaj.
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Osszegképlet: C15H3004 (274,21 g/mol)

Termelés: 7,59 g (86 %) Buo\):o><

Fajlagos forgatds:  [a]3?=-13,2 (c=1; CHCls)

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 4.00-3.94 (m, 2H, 2 x CH), 3.59-3.54 (m, 4H, 2 x OCH,CH),
3.52-3.44 (m, 4H, 2x OCH,CH,), 1.57 (qui, J = 7 Hz, 4H, 2 x CH,CH,CHs), 1.42 (s, 6H, 2 x CCH), 1.37
(sex,J = 7 Hz, 4H, 2 x CH,CHs), 0.92 (t, J = 7 Hz, 6H, 2 x CH,CH5).

4.3.3. 1,4-Di-O-metil-L-treitol (24a) elGallitasa [40]

Desztillalé feltéttel ellatott gdmblombikba bemértem 17,64 g (92,7 mmol) 1,4-di-
O-metil-2,3-izopropilidén-L-treitol (66a) 80 cm® metanolos oldatit és 8 cm® 0,5 M HCI
oldatot adtam az elegyhez. Két oéra kevertetés utan atmoszférikus nyomason
ledesztilldltam az olddszert és a keletkez acetont. A maradékhoz tovabbi 5 cm® HCI-
oldatot és 20 cm® metanolt adtam, majd ismét leparoltam az olddszert. Ezt kbvetéen még
kétszer 30 ml metanolt adtam az elegyhez és ledesztillaltam azt a teljes konverzio
eléréséig. A visszamaradé oldatot 30 cm? telitett NaCl-oldattal higitottam, és 6 x 20 cm?
CHCls-al extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat Na,COs-on és Na,SO4-on szaritottam,

szlrtem, majd vakuumban beparoltam. A 24a diol halvanysarga olaj volt.

Osszegképlet: CsH1404 (150,17 g/mol)

", _OH
Termelés: 10,53 g (76 %) MeO
MeO OH

Irodalmi termelés: 95 % [40]
Fajlagos forgatds:  [a]3?=-2,6 (c=0,4; CHCl3)  Irodalmi: [a]4?=-3,0 (c=0,4; CHCIl3) [68]

'H NMR (300 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 4.07 (br s, 2H, 2 x OH), 3.84-3.78 (m, 2H, 2 x CH), 3.54-
3.49 (m, 4H, 2 x CH,), 3.39 (s, 6H, 2x OCH;).

4.3.4. 1,4-Di-O-butil-L-treitol (24c) elGallitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik a 24a vegyiletnél leirtakkal (4.3.3. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 7,59 g (27,7 mmol) 1,4-di-O-butil-2,3-izopropilidén-L-treitol
(66b), 40 ml MeOH és 4 ml 0,5 M HCl oldat, tovabbi 2 ml HCI oldat és 2 x 15 cm®> MeOH.

Reakci6 id6: 2 6ra. Feldolgozashoz: 30 ml CHCls, 2 x 15 cm? viz. A 24c¢ termék barna olaj.
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Osszegképlet: C12H2604 (234,18 g/mol)
Buo~ “—OH
Termelés: 6,16 g (95 %) BuO

Fajlagos forgatds:  [a]3?=-2,6 (c=0,4; CHCls)

'H NMR (300 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 3.87-3.79 (m, 2H, 2 x CH), 3.61-3.54 (m, 4H, 2 x OCH,CH),
3.48 (t, J = 7.2 Hz, 4H, 2x OCH,CH,), 2.90 (br s, 2H, 2 x OH), 1.57 (qui, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x
CH,CH,CHs), 1.36 (sex, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x CH,CH;), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 2 x CH,CH3).

4.3.5. (75,85)-1,14-Dikl6r-7,8-bisz(metoximetil)-3,6,9,12-tetraoxadekan (67a)
elGallitasa

Az alkalmazott médszer megegyezik az 58 vegyiiletnél leirtakkal (4.2.4. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 10,53 g (70,1 mmol) 1,4-di-O-metil-L-treitol (24a), 23,8 g (70,1
mmol) BusNHSO, fazistranszfer katalizator, 160 cm® (1,37 mol) bisz(2-kléretil)-éter és 160
cm?® 50 %-os NaOH oldat. Reakci6id6: 16 6ra. Feldolgozashoz: 400 cm® CH,Cl, és 400 cm?
H,0, 2 x 200 cm® CH,Cl,, 2 x 300 cm?viz. A nyersterméket (34,2 g) 250 g szilikagélen

oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens CHCl; volt. A 67a biszklor-podans sarga

olaj.
Osszegképlet: C14H25Cl,06 (363,27 g/mol)
7,
, Meo/ i, QO 0] Cl
Termelés: 21,62 g (85 %) \):
MeO o o ¢
/S

Fajlagos forgatas:  [a]%%=-2,0 (c=1; CHCls)

'H NMR (300 MHz, CDCl;/TMS), & (ppm): 3.83-3.39 (m, 22H, 2 x CHCH,, 2 x CH, 6 x OCH,, 2 x
CH,Cl), 3.36 (s, 6H, 2 x OCH;).

4.3.6. (75,85)-1,14-Diklor-7,8-bisz(butoximetil)-3,6,9,12-tetraoxadekan (67b)
elGallitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik a 58 vegyiletnél leirtakkal (4.2.4. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 6,16 g (26,3 mmol) 1,4-di-O-butil-L-treitol (24c), 8,92 g (26,3
mmol) BusNHSO, fazistranszfer katalizator, 60 cm® (0,51 mol) bisz(2-kléretil)-éter és 60
cm? 50 %-os NaOH oldat. Reakciéid8: 10 6ra. Feldolgozashoz: 150 cm? CH,Cl, és 150 cm®
H,0, 2 x 75 cm® CH,Cl,, 2 x 100 cm® viz. A nyersterméket (15,3 g) 300 g szilikagélen

oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens kezdetben CHCl; volt. Majd a polaritdst

50



metanollal folyamatosan emeltem CHCl;:MeOH 100:5-ig. A 67b biszklér-podans sarga

olaj.
Osszegképlet: C20H40Cl,06 (446,22 g/mol)
) / N/ N\
Termelés: 9,13 g (78 %) BuQ~m—O @ Cl
BUOJio o Cl
. 7 22
Fajlagos forgatas: [a]5*=+5,3 (c=1; CHCl5) N/ /

'"H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 3.85-3.79 (m, 2H, 2 x CH), 3.72-3.70 (m, 6H, 2 x
OCH,CH,0, OCH,CH), 3.67-3.59 (m, 12H, 4 x OCH,CH,0, 2 x CH,Cl), 3.54-3.48 (m, 2H, OCH,CH),
3.46-3.40 (m, 4H, 2x OCH,CH,CH,), 1.55 (qui, J = 7 Hz, 4H, 2 x CH,CH,CHs), 1.36 (sex, J =7 Hz, 4H, 2
x CH,CHs), 0.92 (t, J = 7 Hz, 6H, 2 x CH,CH3;).

4.3.7. (7s5,85)-1,14-Dijod-7,8-bisz(metoximetil)-3,6,9,12-tetraoxadekan (68a) el6allitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik az 59 vegyiiletnél leirtakkal (4.2.6. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 21,62 g (59,5 mmol) 67a biszklér-podans, 460 cm? absz. aceton
és 35,8 g (238,8 mmol) vizmentes Nal. Reakci6id6: 40 éra. Feldolgozashoz: 200 cm® CHCls

és 3 x 100 cm® viz. A 68a biszjod-podans sarga olaj.

Osszegképlet: C14H2gl,06 (546,18 g/mol) )
) /N N\
Termelés: 28,41 g (87 %) MeO™ 7 —O O |
MGOJ:O o) I
Fajlagos forgatas:  [a]%%=-2,5 (c=1; CHCls) NEVA Y/

'H NMR (300 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 3.85-3.39 (m, 18H, 2 x CHCH,, 2 x CH, 6 x OCH), 3.36 (s,
6H, 2 x OCHs), 3.26 (t, J = 6.9 Hz, 4H, 2 x CH,l).

4.3.8. (75,85)-1,14-Dijod-7,8-bisz(butoximetil)-3,6,9,12-tetraoxadekan (68b) eldallitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik az 59 vegylletnél leirtakkal (4.2.6. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 7,63 g (17,1 mmol) 67b biszklér-podans, 150 cm® absz. aceton
és 10,24 g (68,3 mmol) vizmentes Nal. Reakci6id8: 40 6ra. Feldolgozashoz: 50 cm® CHCls

és 3 x 30 cm® viz. A 68b biszjéd-podans sarga olaj.

Osszegképlet: C20H20l206 (630,09 g/mol) ., /N \
BUO/ “n,, QO (e} |

Termelés: 9,78 g (91 %) BuO 0 O I
/N

Fajlagos forgatds:  [a]3?=+5,9 (c=1; CHCls)

51



'H NMR (300 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 3.86-3.78 (m, 2H, 2 x CH), 3.78-3.71 (m, 6H, 2 x
OCH,CH,0, OCH,CH), 3.68-3.57 (m, 8H, 4 x OCH,CH,0,), 3.55-3.48 (m, 2H, OCH,CH), 3.44 (td, J =
7.2 Hz, 1.8 Hz, 4H, 2x OCH,CH,CH,), 3.26 (t, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x CH,l), 1.55 (qui, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x
CH,CH,CHs), 1.36 (sex, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x CH,CH3), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 2 x CH,CHs).

4.3.9. 3-[(5S,6S5)-5,6-Bisz(metoximetil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan-13-il]-

propan-1-ol (64a) elGallitasa

Az alkalmazott médszer megegyezik a 62 vegylletnél leirtakkal (4.2.8. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 5,46 g (10,0 mmol) 68a biszjéd-podans, 115 cm® absz. CH5CN,
0,76 cm® (10,0 mmol) 3-aminopropan-1-ol és 7,0 g (66,0 mmol) Na,COs. Reakciéids: 72
6ra. Feldolgozashoz: 100 cm?®CHCl; és 3 x 25 cm? viz. A nyersterméket (2,7 g) aluminium-

oxidon (80 g) oszlopkromatografidsan tisztitottam. Az eluens CHCl; volt. A 64a koronaéter

barna olaj.
Osszegképlet: C17H3sNO; (365,46 g/mol) //\O
/////,,, O
Termelés: 1,21 g (33 %) Meo™ N—(CH,);0H
: 218 0 MeO . (CH2)3
Fajlagos forgatas:  [a]%%=- 4,8 (c=1; CHCls) \\/O

'H NMR (500 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 3.84-3.54 (m, 18H, 2 x CHCH,, 2 x CH, 6 x OCH,), 3.46-
3.39 (m, 2H, CH,0H), 3.36 (s, 6H, 2 x OCH3), 2.79-2.61 (m, 6H, 3 x NCH,), 1.74-1.63 (m, 2H,

CH,CH,0H), a OH-csoport hidrogénje nem jelent meg a spektrumban.

BC NMR (75 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 79.62, 77.24, 72.21, 72.09, 71.44, 71.03, 70.62, 70.29,
68.95, 66.96, 63.91, 59.21, 59.15, 56.15, 54.37, 53.83, 28.33.

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

4.3.10. 3-[(5S,65)-5,6-Bisz(butoximetil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklopentadekan-13-il]-

propan-1-ol (64b) el6allitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik a 62 vegyiletnél leirtakkal (4.2.8. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 3,15 g (5,0 mmol) 68b biszjéd-podans, 50 cm? absz. CH5CN, 0,38
cm? (5,0 mmol) 3-aminopropan-1-ol és 3,5 g (33,0 mmol) Na,CO;. Reakcidids: 72 dra.
Feldolgozashoz: 50 cm® CHCl; és 3 x 15 cm® viz. A nyersterméket (2,4 g) aluminium-oxidon

(70 g) oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens CHCI; volt. A 64b termék barna olaj.
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Osszegképlet: C23H47NO7 (449,34 g/mol) f\o

////”h,
B BuO '
Termelés: 1,40 g (62 %) Buo\)i N—(CH,);0H

Fajlagos forgatds:  [a]3?=+4,0 (c=1; CHCls) \\/O

'H NMR (300 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 3.84-3.74 (m, 6H, 2 x CH, 2 x OCH,CH), 3.72-3.53 (m,
12H, 6 x OCH,CH,0,), 3.51-3.35 (m, 6H, 2x OCH,CH,CH,, CH,0H), 2.86-2.63 (m, 6H, 3 x NCH,),
1.71-1.62 (m, 2H, CH,CH,0H), 1.54 (qui, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x CH,CH,CHs), 1.36 (sex, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x
CH,CHs), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 2 x CH,CHs), a OH-csoport hidrogénje nem jelent meg a

spektrumban.

BC NMR (75 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 79.85, 71.30, 71.29, 70.81, 70.32, 70.29, 63.90, 54.34,
54.07, 53.35, 31.85, 31.76, 19.37, 19.34, 13.92.

MS: m/z (TS) 450,6 [M+H]", 472,7 [M+Na]"

4.3.11. (5S,65)-5,6-Bisz(butoximetil)-13-(3-metoxipropil)-1,4,7,10-tetraoxa-13-azaciklo-
pentadekan (64c) elGallitasa

Az alkalmazott moédszer megegyezik a 62 vegylletnél leirtakkal (4.2.8. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 3,15 g (5,0 mmol) 68b biszjéd-podans, 50 cm® absz. CHsCN, 0,51
cm? (5,0 mmol) 3-metoxipropan-1-amin és 3,5 g (33,0 mmol) Na,COs. Reakciéids: 72 dra.
Feldolgozashoz: 50 cm®CHCI; és 3 x 15 cm” viz. A nyersterméket (2,2 g) aluminium-oxidon

(60 g) oszlopkromatografidsan tisztitottam. Az eluens CHCI; volt. A 64c koronaéter barna

olaj.
Osszegképlet: C24H49NO7 (463,36 g/mol) //\o
///’//, O
BuO
Termelés: 1,99 g (86 %) Buo\)i N—(CH,);0Me
(@)
O
Fajlagos forgatds:  [a]3?=+5,0 (c=1; CHCls) \\/

'H NMR (300 MHz, CDCl3/TMS), § (ppm): 3.84-3.36 (m, 24H, 2 x CH, 2 x OCH,CH, 6 x OCH,CH,0, 2x
OCH,CH,CH,, CH,0CH3), 3.32 (s, 3H, OCH3), 2.85-2.52 (m, 6H, 3 x NCH,), 1.71-1.62 (m, 2H,
CH,CH,0H), 1.54 (qui, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x CH,CH,CHs), 1.36 (sex, J = 7.2 Hz, 4H, 2 x CH,CHs), 0.91 (t,
J=7.2Hz, 6H, 2 x CH,CHs).

3C NMR (75 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 79.81, 71.33, 71.27, 71.00, 70.82, 70.34, 70.29, 58.65,
54.31, 54.10, 53.34, 31.86, 31.75, 19.38, 19.35, 13.93.

MS: m/z (TS) 464,4 [M+H]", 486,5 [M+Na]"
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4.4. L-Treitol alapu katalizatorokhoz hasonlé szerkezetii koronaéter szintézise

4.4.1. (3S,4S)-1-benzil-3,4-bisz(2-(2-kléretoxi)etoxi)pirrolidin (71) elGallitasa

Az alkalmazott mddszer megegyezik az 58 vegyiiletnél leirtakkal (4.2.4. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 5,61 g (29,1 mmol) (3S,4S)-1-benzilpirrolidin-3,4-diol (70), 9,86
g (29,1 mmol) BusNHSO, fazistranszfer katalizator, 69 cm? (0,59 mol) bisz(2-kléretil)-éter
és 69 cm® 50 %-0s NaOH oldat. Reakcididé: 10 dra. Feldolgozashoz: 200 cm?® CH,Cl, és 200
cm?® H,0, 2 x 100 cm? CH,Cl,, 2 x 150 cm? viz. A nyersterméket (14,56 g) 300 g szilikagélen
oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens polaritdsat folyamatosan noveltem CHCls-

MeOH 100:0-t61 100-5-ig. A 71 biszklér-podans barna olaj.

Osszegképlet: C19H290:N (405,15 g/mol) d ¥
Termelés: 6,86 g (58 %) Bn—N@\
O O Cl
/S

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+27,1 (c=1; CHCl3)

'H NMR (500 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 7.34-7.28 (m, 4H, ArH), 7.25-7.22 (m, 1H, ArH), 3.94 (t, J
=4.5Hz, 2H, 2 x CH), 3.74 (t,J = 6 Hz, 4H, 2 x CH,Cl), 3.67-3.57 (m, 13H, 6 x OCH,, ArCH,), 3.56 (d, J
= 12.5 Hz, 1H, ArCH,), 2.87 (dd, J = 10.5 Hz, 6 Hz, 2H, NCH,), 2.55 (dd, J = 10.5 Hz, 4.5 Hz, 2H,
NCH,).

4.4.2. (3S,4S)-3,4-bisz(2-(2-kloretoxi)etoxi)pirrolidin (73)

Autokldvban 100 cm® MeOH-ban feloldottam 6,86 g (16,9 mmol) 71 biszklor-
podanst és hozzaadtam 2,1 g SQ-6 (30 %) Pd/C katalizatort. A reakcid
szobahémérsékleten 20 perc alatt jatszodott le (8 bar nyomadson). A hidrogénezett
elegyet szlrtem, majd vakuumban beparoltam. A nyersterméket (5,30 g) 150 g
szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitottam. Az eluens kezdetben CHCI;:MeOH 100:2

volt, melyet folyamatosan 100:7-ig emeltem. A 73 termék barna ola;j.

Osszegképlet: C12H2304NCl, (315,10 g/mol) O/ \O/ \CI
Termelés: 3,02 g (57 %) HNO\
O O Cl
/N

Fajlagos forgatds:  [a]3?=+6,87 (c=1; CHCls)

'H NMR (500 MHz, CDCl5/TMS): & [ppm] = 4.18-4.16 (m, 2H, 2 x CH), 3.75 (t, J = 6 Hz, 4H, 2 x
CH,Cl), 3.73-3.62 (m, 13H, NH, 6 x OCH,,), 3.45-3.42 (m, 4H, 2 x NCH,).
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4.4.3. (3S,4S)-3,4-bisz(2-(2-kléretoxi)etoxi)-1-tozilpirrolidin (74)

Egy gdbmblombikba bemértem 3,02 g (9,6 mmol) 73 biszklér-podanst, 2,17 g (11,4
mmol) tozilkloridot és 0,9 g (11,4 mmol) piridint. A bemért anyagokat 30 ml CH,Cl,-ben
oldottam, majd a reakcidelegyet szobahémérsékleten 10 érat kevertettem. Ezutan az
oldészert bepéroltam és 20 cm® toluolt adtam az elegyhez, majd Ujra beparoltam az
elegyet. Ezt haromszor ismételtem. Ezt kovet6en a nyersterméket (3,51 g) 100 g
szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitottam. Az eluens polaritasat folyamatosan

emeltem CHCI3:MeOH 100:0-tdl 100:3-ig. A 74 termék barna olaj.

Osszegképlet: C19H2006NSCl, (469,11 g/mol) O/ \O/ \CI
Termelés: 2,69 g (60 %) TS_NG\
(0] O Cl
/N

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+11,2 (c=1; CHCl3)

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS): & [ppm] = 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
ArH), 3.93-3.89 (m, 2H, 2 x CH), 3.67 (t, J = 6 Hz, 4H, 2 x CH.Cl), 3.58 (t, J = 6 Hz, 4H, 2 x CH,CH,Cl),
3.55-3.45 (m, 8H, 2 x OCH,CH,0), 3.42 (dd, J = 11 Hz, 4.5 Hz, 2H, NCH,) 3.33 (dd, J = 11 Hz, 1.5 Hz,
2H, NCH,), 2.43 (s, 3H, ArCH3).

4.4.4. (3S,4S)-3,4-bisz(2-(2-jédetoxi)etoxi)-1-tozilpirrolidin (75)

Az alkalmazott mddszer megegyezik az 59 vegylletnél leirtakkal (4.2.6. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 2,69 g (5,7 mmol) 74 biszklér podans, 50 cm?® absz. aceton és
3,35 g (22,3 mmol) vizmentes Nal. Reakci6idé: 40 éra. Feldolgozashoz: 30 cm? CHCl; és 3 x

10 cm?® viz. A 75 biszjéd podans barna olaj.

Osszegképlet: C19H2906NSI, (652,98 g/mol) O/ \O/ \I
Termelés: 2,85 g (77 %) TS_NO\O o |
/N

Fajlagos forgatds:  [a]3%=+8,8 (c=1; CHCls)

'H NMR (300 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH),
3.95-3.87 (m, 2H, 2 x CH), 3.67 (t, J = 6.6 Hz, 4H, 2 x CH,CH,l), 3.62-3.39 (m, 12H, 2 x OCH,CH.O0,
NCH,, CH,l), 3.34 (dd, J = 10.5 Hz, 1.5 Hz, 2H, NCH,) 3.21 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,l), 2.43 (s, 3H,
ArCH;).
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4.4.5. 3-((13aS,16aS)-15-tozildodekahidropirrolo[3,4e][1,4,7,10,13]tetraoxaazaciklo-
pentadekan-7(13aH)-il)propan-1-ol (76)

Az alkalmazott médszer megegyezik a 62 vegylletnél leirtakkal (4.2.8. pont).
Felhasznalt mennyiségek: 2,85 g (4,4 mmol) 75 biszjéd-podans, 50 cm® absz. CH;CN, 0,34
cm® (4,4 mmol) 3-aminopropan-1-ol és 3,2 g (30,2 mmol) Na,CO;. Reakciéids: 72 ora.
Feldolgozashoz: 50 cm® CHCl; és 3 x 15 cm? viz. A nyersterméket (2,61 g) 80 g aluminium-

oxidon oszlopkromatografiasan tisztitottam. Az eluens CHCls volt. A 76 termék barna olaj.

Osszegképlet: C2,H3607N,5S (472,22 g/mol) //\O

Termelés: 1,20 g (58 %) Ts—NO; N—(CH,);0H
O

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+13,9 (c=1; CHCl3) \\/O

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH),
4.93 (br s, 1H, OH), 4.11-4.07 (m, 2H, 2 x CH), 3.74 (t, J = 5 Hz, 2H, CH,0H), 3.60-3.46 (m, 12H, 2 x
OCH,CH,0, 2 x OCH,CH;N), 3.45 (dd, J = 10.5 Hz, 4.5 Hz, 2H, NCH,CH) 3.25 (dd, J = 10.5 Hz, 2 Hz,
2H, NCH,CH), 2.70-2.66 (m, 4H, 2 x NCH,CH,0), 2.63 (t, J = 6 Hz, 2H, NCH,CH,CH,), 2.42 (s, 3H,
ArCH;), 1.70-1.61 (m, 2H, CH,CH,0H).

BC NMR (75 MHz, CDCls/TMS), & (ppm): 143.21, 133.88, 129.44, 127.72, 81.89, 71.15, 69.36,
68.89, 64.29, 55.98, 54.52, 51.16, 28.40, 21.51.

MS: m/z (TS) 473,6 [M+H]", 495,5 [M+Na]*

4.5. Aszimmetrikus szintézisek

4.5.1. Koronaéterek hatasa Darzens-kondenzacioban

Feloldottam 3 cm® toluolban 0,154 g (1 mmol) a-klér-acetofenont (35) és 0,1
mmol koronaéter katalizatort, majd hozzdadtam 0,15 cm? (1,5 mmol) benzaldehidet (36)
és 1 cm® 30 %-os NaOH-oldatot. A reakciét VRK segitségével kovettem (eluens: hexan-etil-
acetat 10:1), majd a lejatszodasat kévetSen 7 cm? toluolt és 3 cm? vizet adtam hozza. A
fazisokat elvalasztottam, a szerves fazist 3 x 10 cm? 10 %-os HCl-oldattal mostam, Na,COs3
és Na,SO, elegyén szaritottam, szlirtem, majd vakuumban bepdroltam. A nyersterméket
preparativ. VRK segitségével tisztitottam (eluens hexdn-etil-acetdt 10:1). Az

enantiomerfelesleget fajlagos forgatds alapjan hatdroztam meg.
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Osszegképlet: C15H1,0; (224,25g/mol)

I,

A (2R,35)-40 fajlagos forgatdsa:
[a]42=-214 (c=1, CH,Cl,) [69]

4.5.2. Koronaéterek hatasa transz-kalkon (38) epoxidaciéjaban

Egy gdmblombikba bemértem 0,25 g (1,2 mmol) transz-kalkont (38), 0,1 mmol
koronaétert és 3 cm? toluolt, majd hozzaadtam 0,5 cm® 60 %-os terc-butilhidroperoxidot
és 1 cm® 20 %-0s NaOH-oldatot. A reakcidt VRK segitségével kévettem (eluens: hexan-etil-
acetdt 10:1). A reakcid végbemenetelét kovetéen a 4.5.1. pontban leirtak alapjan
dolgoztam fel a reakcidelegyet. Az enantiomerfelesleget fajlagos forgatds alapjan
hataroztam meg.

Osszegképlet: C15H1,0, (224,25g/mol)

7 0,

A (2R,35)-40 fajlagos forgatasa:
[a]3?=-214 (c=1, CH,Cl,) [69]

4.5.3. Kalkon (38), szubsztitualt kalkon szarmazékok (31, 77a-j) és dietil-
acetoximalonat (78) Michael-addicidjanak vizsgalata

A reakcidk sordn rendre 1 mmol kalkon-szarmazékot (31, 38, 77a-j), 0,358 g (1,5
mmol) dietil-acetoximalonatot (78) és 0,12 mmol katalizatort mértem be, majd 5 ml
dietil-éter-THF 4:1 aranyu elegyében feloldottam az anyagokat. A reakcidkat 0,22 g (2
mmol) Na,CO; bazis hozzaadasaval inditottam el. A reakcidkat VRK segitségével kovettem
nyomon (eluens: hexan-etil-acetat 4:1). A reakcié végmenetelét kdvetSen 10 cm?® THF-t
adtam az elegyhez, majd livegsz(irén szlrtem. A szlrletet vdkuumban bepdaroltam, majd
10 cm? CHCls-ban feloldottam és 3 x 10 cm® 10 %-os HCl-oldattal mostam. Végiil Na,CO;
és Na,SO, elegyén torténd szdritdst kovet6en vakuumban beparoltam. A terméket
preparativ. VRK segitségével izoldltam. Az izoldlt Michael-adduktokat 'H-NMR
spektroszképia segitségével azonositottam. Az enantiomerfelesleget legtébb esetben
kirdlis HPLC segitségével allapitottam meg, néhdny esetben pedig fajlagos

forgatéképesség alapjan.
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4.5.3.1. Dietil 2-acetoxi-2-(3-oxo-1,3-difenilpropil)malonat (79a)

@sszegképlet: Cy4H2607 (426,17 g/mol)

Megjelenés: sarga olaj

A reakciét 5 féle katalizatorral (64a, 64b, 64c, 64d, 76) is elvégeztem az eredményeket a
3. tablazatban (34. oldal) foglaltam Gssze.

HPLC: major enantiomer t, = 9,9 min, minor enantiomer t, = 13,2 min.

"H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.90 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.43 (t,J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.26-7.20 (m, 3H, ArH), 4.37 (dd, J = 8.5
Hz, J = 4 Hz, 1H, PhCH), 4.24-4.16 (m, 2H, OCH,), 4.02-3.89 (m, 2H, OCH,), 3.67 (dd, J =16 Hz, /=4
Hz, 1H, COCH,), 3.59 (dd, J = 17.5 Hz, J = 8.5 Hz, 1H, COCH,), 2.23 (s, 3H, COCHs), 1.23 (t, J = 7 Hg,

3H, CH,CHs), 1.06 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).

C NMR (75 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 196.75, 169.50, 165.95, 165.34, 138.35, 136.76, 133.13,
129.47, 128.56, 128.10, 128.01, 127.65, 84.38, 62.45, 62.03, 45.49, 39.87, 20.76, 13.82, 13.68.

4.5.3.2. Dietil-2-acetoxi-2-(1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (79b)
Osszegképlet: Cy5H2505 (456,18 g/mol)
Termelés: 0,14 g (33 %)

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+ 13,8 (c=1, CHCl3)

Katalizator: 20
Enantiomerfelesleg: 97 % Megjelenés: sarga olaj

HPLC: major enantiomer: t; = 24,9 min, minor enantiomer: t, = 22,8 min

'H NMR (500 MHz, CDC3/TMS), & (ppm): 7.89 (dd, J = 7.5 Hz, 1 Hz, 2H, ArH), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H,
ArH), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 4.31
(dd, J = 8.5 Hz, J = 4 Hz, 1H, ArCH), 4.24-4.15 (m, 2H, OCH,), 4.06-3.92 (m, 2H, OCH,), 3.75 (s, 3H,
ArOCHs), 3.71 (dd, J = 18 Hz, 4 Hz, 1H, COCH,), 3.56 (dd, J = 18 Hz, J = 9 Hz, 1H, COCH,), 2.23 (s, 3H,
COCH), 1.23 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1.10 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).
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4.5.3.3. Dietil-2-acetoxi-2-(1-(3-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (79c)
Osszegképlet: Cy5H,503 (456,18 g/mol)
Termelés: 0,26 g (57 %)

Fajlagos forgatds:  [a]3?=+15,9 (c=1, CHCl3)

Katalizator: 20

Enantiomerfelesleg: 72 % Megjelenés: sdarga olaj

HPLC: major enantiomer: t, = 23,1 min, minor enantiomer: t, = 17,5 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.90 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.43 (t,J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.14 (t, J = 8 Hz, 2H, ArH), 6.96-6.90 (m, 1H, ArH), 6.75 (dd, J = 8 Hz,
2.5 Hz, 1H, ArH), 4.35 (dd, J = 9 Hz, J = 4 Hz, 1H, ArCH), 4.25-4.15 (m, 2H, OCH,), 4.05-3.94 (m, 2H,
OCH,), 3.76 (s, 3H, ArOCH;), 3.71 (dd, J = 18 Hz, 4 Hz, 1H, COCH,), 3.56 (dd, J = 18 Hz, J = 9 Hz, 1H,
COCH,), 2.23 (s, 3H, COCHs), 1.23 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1.09 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).

4.5.3.4. Dietil-2-acetoxi-2-(2-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (79d)
Osszegképlet: Cy5H2505 (456,18 g/mol)
Termelés: 0,09 g (20 %)

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+22,1 (c=1, CHCl3)

Katalizator: 20

Enantiomerfelesleg: 39 % Megjelenés: sarga olaj
HPLC: major enantiomer: t, = 11,6 min, minor enantiomer: t, = 9,1 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.88 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.35 (dd, J = 7.5 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.17 (td, J = 7.5 Hz, 1 Hz, 1H,
ArH), 6.86 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 4.97 (dd, J = 9 Hz, J = 4.5 Hz, 1H,
ArCH), 4.27-4.20 (m, 2H, OCH,), 4.03-3.91 (m, 2H, OCH,), 3.74 (s, 3H, PhOCHs), 3.71 (dd, J = 17 Hz,
4.5 Hz, 1H, COCH,), 3.52 (dd, J = 17 Hz, J = 9 Hz, 1H, COCH,), 2.19 (s, 3H, COCHs), 1.25 (t, J = 7 Hz,
3H, CH,CHs), 1.03 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).

4.5.3.5. Dietil-2-acetoxi-2-(1-(4-klorfenil)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (79e)

Osszegképlet: C24H,5ClO7 (460,13 g/mol)

Megjelenés: sarga olaj
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A reakcidt 3 féle katalizatorral (64a, 64b, 64d) is elvégeztem az eredményeket az 5.
tablazatban (36. oldal) foglaltam Ossze.

HPLC: major enantiomer t, = 13.7 min, minor enantiomer t, = 11.9 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.44 (t,J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 4.34 (dd, J = 9
Hz, J = 4 Hz, 1H, ArCH), 4.24-4.17 (m, 2H, OCH,), 4.06-3.92 (m, 2H, OCH,), 3.73 (dd, J = 17.7 Hz, J =
4.5 Hz, 1H, COCH,), 3.56 (dd, J = 18 Hz, J = 9 Hz, 1H, COCH,), 2.23 (s, 3H, COCHs), 1.24 (t, J = 7 Hz,
3H, CH,CHs), 1.10 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH;).

4.5.3.6. Dietil-2-acetoxi-2-(1-(3-klorfenil)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (79f)
Osszegképlet: C,4H»5ClO; (460,13 g/mol)
Termelés: 0,28 g (61 %)

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+14,9 (c=1, CHCl3)

Katalizator: 20

Enantiomerfelesleg: 81 % Megjelenés: sarga olaj

HPLC: major enantiomer: t. = 4,2 min, minor enantiomer: t, =11,3 min.

"H NMR (500 MHz, CDCls/TMS), & (ppm): 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.44 (t,J=7.5Hz, 2H, ArH), 7.37-7.35 (m, 1H, ArH), 7.26-7.24 (m, 1H, ArH), 7.21-7.17 (m, 2H, ArH),
4.35 (dd, J = 8.5 Hz, 4 Hz, 1H, ArCH), 4.24-4.16 (m, 2H, OCH,), 4.07-3.94 (m, 2H, OCH,), 3.76 (dd, J
= 18Hz, 4 Hz, 1H, COCH,), 3.56 (dd, J = 18 Hz, 8.5 Hz, 1H, COCH,), 2.24 (s, 3H, COCH;), 1.23 (t, /=7
Hz, 3H, CH,CHs), 1.11 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH;).

4.5.3.7. Dietil-2-acetoxi-2-(1-(2-klorfenil)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (79g)
Osszegképlet: C24H,5ClO7 (460,13 g/mol)

Termelés: 0,16 g (35 %)
Fajlagos forgatds:  [a]3?=+14,6 (c=1, CHCl5)

Katalizator: 20
Enantiomerfelesleg: 15 % Megjelenés: sarga olaj

HPLC: major enantiomer t; = 6,2 min, minor enantiomer t, = 7,7 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 7.90 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.47 (dd, J = 7.5 Hz, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.34 (dd, J = 7.5 Hz, 1.5 Hz, 1H,
ArH), 7.20-7.12 (m, 2H, ArH), 5.05 (dd, J = 9 Hz, 4 Hz, 1H, ArCH), 4.29-4.21 (m, 2H, OCH,), 4.10-
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3.94 (m, 2H, OCH,), 3.69 (dd, J = 17.5 Hz, 4 Hz, 1H, COCH,), 3.59 (dd, J = 17.5 Hz, 9 Hz, 1H, COCH,),
2.24 (s, 3H, COCH;,), 1.26 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH;,), 1.09 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).

4.5.3.8. Dietil-2-acetoxi-2-(1-(naftalén-2-il)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (79h)
Osszegképlet: CysH2507 (476,18 g/mol)
Termelés: 0,15g (32 %)

Fajlagos forgatds:  [a]3?=+32,4 (c=1, CHCl3)

Katalizator: 20
Enantiomerfelesleg: 52 % Megjelenés: sarga szilard anyag

HPLC: major enantiomer t; = 24,9 min, minor enantiomer t, = 22,8 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.90 (dd, J = 8.5 Hz, 1.5 Hz, 2H, ArH), 7.89-7.73 (m, 4H,
ArH), 7.55-7.50 (m, 2H, ArH), 7.45-7.39 (m, 4H, ArH), 4.56 (dd, J = 8.5 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, ArCH),
4.26-4.16 (m, 2H, OCH,), 3.96-3.87 (m, 2H, OCH,), 3.84 (dd, J = 18 Hz, 4 Hz, 1H, COCH,), 3.71 (dd, J
= 18 Hz, J = 8.5 Hz, 1H, COCH,), 2.25 (s, 3H, COCHs), 1.22 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 0.98 (t, J = 7 Hz,
3H, CH,CHs).

4.5.3.9. Dietil 2-acetoxi-2-(3-(4-kl6rfenil)-3-oxo-1-fenilpropil)malonat (79i)
Osszegképlet: C24H»5ClO7 (460,13 g/mol)
Termelés: 0,23 g (50 %)

Fajlagos forgatas:  [a]3%=+3,9 (c=1, CHCl3)

Katalizator: 20
Enantiomer felesleg: 26 % Megjelenés: sarga olaj

HPLC: major enantiomer t; = 15,8 min, minor enantiomer t,= 9,2 min.

'H NMR (300 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
ArH), 7.36-7.30 (m, 2H, ArH), 7.28-7.19 (m, 3H, ArH), 4.34 (dd, J = 8 Hz, J = 4 Hz, 1H, ArCH), 4.25-
4.14 (m, 2H, OCH,), 4.04-3.88 (m, 2H, OCH,), 3.76 (dd, J = 18 Hz, 4 Hz, 1H, COCH,), 3.52 (dd, J = 18
Hz, J = 8 Hz, 1H, COCH,), 2.23 (s, 3H, COCHs), 1.23 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1.06 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH,CHs).

4.5.3.10. Dietil 2-acetoxi-2-(3-(3-klorfenil)-3-oxo-1-fenilpropil)malonat (79j)
Osszegképlet: C24H,5ClO7 (460,13 g/mol)
Termelés: 0,27 g (59 %)

Fajlagos forgatds:  [a]3?=+13,1 (c=1, CHCl5)

Katalizator: 20

61



Enantiomer felesleg: 31 % Megjelenés: sdarga olaj

HPLC: major enantiomer t, = 8,3 min, minor enantiomer t, = 11,0 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.85 (t, J = 2 Hz, 1H, ArH), 7.78 (dt, J = 7.5 Hz, 1 Hz, 1H,
ArH), 7.51 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.38 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.36-7.33 (m, 2H, ArH), 7.25-7.19 (m,
3H, ArH), 4.34 (dd, J = 8 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, ArCH), 4.24-4.16 (m, 2H, OCH,), 3.98-3.89 (m, 2H,
OCH,), 3.77 (dd, J = 18 Hz, 4.5 Hz, 1H, COCH,), 3.53 (dd, J = 18 Hz, J = 8 Hz, 1H, COCH,), 2.24 (s, 3H,
COCHs), 1.24 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1.06 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).

4.5.3.11. Dietil 2-acetoxi-2-(3-(2-klérfenil)-3-oxo-1-fenilpropil)malonat (79k)
Osszegképlet: C,4H»5ClO; (460,13 g/mol)

Termelés: 0,31 (67 %)
Fajlagos forgatas:  [a]3%=+13,0 (c=1, CHCl3)

Katalizator: 20

Enantiomerfelesleg: 33 % Megjelenés: sarga olaj

HPLC: major enantiomer t, = 7,7 min, minor enantiomer t, = 15,9 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 7.37-7.31 (m, 2H, ArH), 7.30-7.27 (m, 2H, ArH), 7.25-7.20
(m, 3H, ArH), 7.16 (dd, J = 8.5 Hz, 1.5 Hz, 2H, ArH), 4.28-4.22 (m, 3H, OCH,, ArCH), 4.00-3.89 (m,

2H, OCH,), 3.72 (dd, J = 18 Hz, 4.5 Hz, 1H, COCH,), 3.56 (dd, J = 18 Hz, J = 9 Hz, 1H, COCH,), 2.20 (s,
3H, COCHs), 1.29 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs), 1.05 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CHs).

4.5.3.12. Dietil-2-acetoxi-2-(1-(3-nitrofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)malonat (791)

Osszegképlet: C24H25NOg (471,15 g/mol)

Megjelenés: sarga olaj

A reakciot 3 féle katalizatorral (64a, 64b, 64d) is elvégeztem az eredményeket az 5.
tablazatban (36. oldal) foglaltam Ossze.

HPLC: major enantiomer t, = 25,0 min, minor enantiomer t,= 21,1 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS) & (ppm): 8,30 (s, 1H, ArH), 8,10 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7,91 (d, J = 7
Hz, 2H, ArH), 7,71 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,45 (td, J = 8 Hz, J = 2 Hz,
3H, ArH), 4,49 (dd, J = 9,2 Hz, J = 4 Hz, 1H, ArCH), 4,27-4,20 (m, 2H, OCH,), 4,08-3,95 (m, 2H,
OCH,), 3,81 (dd, J = 18 Hz, J = 4 Hz, 1H, COCH,), 3,64 (dd, J = 18 Hz, J = 9 Hz, 1H, COCH,), 2,25 (s,
3H), 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH), 1,12 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH3).
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4.5.4. Dietil-brémmalonat (52a) és benzilidén-malonitril szarmazékok (80a-c és 80e-f)
MIRC reakciéjanak vizsgalata

A reakcidk soran rendre 1 mmol benzilidén-malonitril szdrmazékot (80a-c és 80e-
f), 0,358 g (1,5 mmol) dietil-brémmalonatot (52a) és 0,12 mmol katalizatort mértem be,
majd 5 ml dietil-éter-THF 4:1 aranyu elegyében feloldottam az anyagokat. A reakcidkat
0,22 g (2 mmol) Na,COs bazis hozzdaddasaval inditottam el. A reakcidkat VRK segitségével
kovettem nyomon (eluens: hexan-etil-acetat 4:1). A feldolgozas megegyezik a 4.5.3.
pontban leirtakkal. A keletkezett ciklopropan szarmazékokat ‘H-NMR spektroszkdpia
segitségével azonositottam. Az enantiomerfelesleget legtobb esetben kirdlis HPLC

segitségével adllapitottam meg, néhany esetben pedig fajlagos forgatdképesség alapjan.

4.5.4.1. Dietil-2,2-diciano-3-fenilciklopropan-1,1-dikarboxilat (81a)

. EtOOC COOEt
Osszegképlet: C17H16N204 (312,11 g/mol) i
CN
Megjelenés: barna olaj
CN

A reakciot 5 féle katalizatorral (64a, 64b, 64c, 64d, 76) is elvégeztem az eredményeket a
6. tablazatban (37. oldal) foglaltam Gssze.

HPLC: major enantiomer t, = 13,7 min, minor enantiomer t, = 11,9 min.

"H NMR (300 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 7.45-7.35 (m, S5H, ArH), 4.43 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 4.30-
4.18 (m, 2H, OCH,), 3.96 (s, 1H, ArCH), 1.39 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH;), 1.19 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH;).

C NMR (75 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 163.05, 161.06, 129.67, 129.10, 128.76, 127.31, 111.86,
109.71, 64.50, 63.62, 46.39, 40.08, 16.32, 13.97, 13.60.

4.5.4.2. Dietil-2,2-diciano-3-(4-nitrofenil)ciklopropan-1,1-dikarboxilat (81b)

Osszegképlet: C17H15N306 (357,10 g/mol)
EtOOC ey
Katalizator: 20 .
CN
Termelés: 0,23 g (74 %) LN
O3N
Fajlagos forgatds:  [a]3?=-10,8 (c=1, CHCls) 2
Enantiomerfelesleg: 66 % Megjelenés: barna olaj

'H NMR (500 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 8.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH),
4.46 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 4.32-4.23 (m, 2H, OCH,), 4.01 (s, 1H, ArCH), 1.41 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH2CH3), 1.24 (t, J=7Hg, 3H, CH2CH3)
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4.5.4.3. Dietil-2,2-diciano-3-(3-nitrofenil)ciklopropan-1,1-dikarboxilat (81c)

Osszegképlet: C17H15N306 (357,10 g/mol)
EtOOG . oet
Katalizator: 20 OuN . .
Termelés: 0,21 g (59 %)
CN
Fajlagos forgatds:  [a]3?=-5,9  (c=1, CHCl3)
Enantiomerfelesleg: 24 % Megjelenés: barna olaj

HPLC: major enantiomer t, = 8,7 min, minor enantiomer t,= 9,5 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm): 8.32-8.27 (m, 2H, ArH), 7.80 (dd, J = 8 Hz, 1Hz, 1H, ArH),
7.67 (t, J = 8 Hz, 1H, ArH), 4.46 (q, J = 7.5 Hz, 2H, OCH,), 4.35-4.26 (m, 2H, OCH,), 4.04 (s, 1H,
ArCH), 1.41 (t, J = 6 Hz, 3H, CH,CHs), 1.28 (t, J = 6 Hz, 3H, CH,CHs).

4.5.4.4. Dietil-2,2-diciano-3-(4-metoxifenil)ciklopropan-1,1-dikarboxilat (81e)

Osszegképlet: C1gH18N205 (342,12 g/mol)

EtOOC e
Katalizator: 20 . t

CN
Termelés: 0,22 g (64 %) by
MeO

Fajlagos forgatas:  [a]3?=-13,6 (c=1, CHCl3) ©
Enantiomerfelesleg: 41 % Megjelenés: barna olaj

HPLC: major enantiomer t, = 7,7 min, minor enantiomer t,= 7,1 min.

"H NMR (300 MHz, CDCls/TMS), & (ppm): 7.31 (d, J = 9 Hz, 2H, ArH), 6.92 (d, J = 9 Hz, 2H, ArH),
4.44 (q,J =7 Hz, 2H, OCH,), 4.32-4.19 (m, 2H, OCH,), 3.91 (s, 1H, ArCH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 1.38 {(t,
J=7Hz, 3H, CH,CH,), 1.23 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,).

4.5.4.5. Dietil-2,2-diciano-3-(3-metoxifenil)ciklopropan-1,1-dikarboxilat (81f)

Osszegképlet: C1sH18N,05 (342,12 g/mol)
EtOOG okt
Katalizator: 20 .
MeO CN
Termelés: 0,28 g (82 %)
CN
Fajlagos forgatds:  [a]3?=-4,9  (c=1, CHCl5)
Enantiomerfelesleg: 39 % Megjelenés: barna olaj

HPLC: major enantiomer t; = 6,2 min, minor enantiomer t,= 5,5 min.

'H NMR (300 MHz, CDCl3/TMS), 6 (ppm): 7.31 (t, J = 8 Hz, 1H, ArH), 6.98-6.89 (m, 3H, ArH), 4.43
(9, = 7 Hz, 2H, OCH,), 4.31-4.19 (m, 2H, OCH,), 3.94 (s, 1H, ArCH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 1.39 (t, J = 7
Hz, 3H, CH,CHs), 1.21 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,).
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4.5.5. Transz-kalkon (38) és dietil-brémmalonat (52a) MIRC reakcidjanak vizsgalata

Egy gomblombikba bemértem 0,208 g (1 mmol) transz-kalkont (38), 0,358 g (1,5
mmol) dietil-brémmalonatot (52a) és 0,12 mmol katalizatort, majd feloldottam 6ket 5 ml
dietil-éter-THF 4:1 ardnyu elegyében. A reakciét 0,22 g (2 mmol) Na,COsz hozzaadasaval
inditottam el. A reakciét VRK segitségével kovettem nyomon (hexan-etil-acetat 4:1). A

feldolgozas megegyezik a 4.5.3. pontban leirtakkal.

Osszegképlet: C2,H2,05 (366,15 g/mol)

Megjelenés: barna olaj EtOOC COOEt

A reakciét 5 féle katalizatorral (20, 64a, 64b, 64d, 76) is elvégeztem az eredményeket a 8.
tablazatban (39. oldal) foglaltam Gssze.

HPLC: major enantiomer t, = 5,0 min, minor enantiomer t,= 9,3 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 8.11 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.62 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH),
7.51(t,J=7.5Hz, 2H, ArH), 7.33-7.26 (m, 5H, ArH), 4.14 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 4.12 (d, J = 7.5 Hz,
1H, COCH), 4.00 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 3.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H, PhCH), 1.11 (t, J = 7 Hz, 3H, CH5;),
0.99 (t, /=7 Hz, 3H, CH5).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 193.58, 165.93, 165.69, 136.78, 133.62, 133.61, 133.47,
128.73, 128.61, 128.60, 128.58, 128.50, 128.31, 128.30, 127.66, 61.97, 61.89, 49.10, 35.87, 35.00,
13.85, 13.80.

4.5.6. 2-benzilidén-1,3-difenilpropan-1,3-dion (82) és dietil-brémmalonat (52a) MIRC
reakcidjanak vizsgalata

Egy gdmblombikba bemértem 0,470 g (1 mmol) 2-benzilidén-1,3-difenilpropan-1,3-dion
(82), 0,358 g (1,5 mmol) dietil-brommalonatot (52a) és 0,12 mmol katalizatort, majd
feloldottam 6ket 5 ml dietil-éter-THF 4:1 aranyu elegyében. A reakciét 0,22 g (2 mmol)
Na,CO3; hozzdaddsaval inditottam el. A reakciét VRK segitségével kévettem nyomon

(hexan-etil-acetdt 4:1). A feldolgozds megegyezik a 4.5.3. pontban leirtakkal.

Osszegképlet: Cy9H2607 (470,17 g/mol) o O
Megjelenés: sarga olaj Ph Ph
gJ & ) COOEt
PR" CoOEt
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A reakciot 5 féle katalizatorral (20, 64a, 64b, 64d, 76) is elvégeztem az eredményeket a 9.
tablazatban (40. oldal) foglaltam Ossze. Megjelenés: barna olaj.

HPLC: Major enantiomer t, = 11.9 min, minor enantiomer t; = 41.1 min.

'H NMR (500 MHz, CDCl5/TMS), & (ppm): 7.53 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH),
7.33 (d, J = 7 Hz, 2H, ArH), 7.26-7.19 (m, 5H, ArH), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.10 (t, J = 7.5 Hz,
2H, ArH), 5.64 (s, 1H, PhCH), 4.47-4.40 (m, 1H, OCH.,), 4.38-4.29 (m, 1H, OCH,), 3.87-3.80 (m, 1H,
OCH,), 3.64-3.57 (m, 1H, OCH.), 1.35 (t, J = 7 Hz, 3H, CH), 0.84 (t, J = 7 Hz, 3H, CH;).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3/TMS), & (ppm) 191.77, 185.72, 166.92, 165.33, 138.20, 136.88, 131.80,
131.79, 130.58, 129.64, 129.11, 128.78, 128.33,128.32, 127.83, 127.82, 114.79, 91.73, 62.95,
62.07,57.43, 14.05, 13.43.
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5. Osszefoglalas

Kutatdé munkdm célja az volt, hogy Uj kirdlis koronaétereket allitsak el§ és
teszteljem azok hatdsat kiilonb6z6 modellreakcidkban, illetve a kutatdcsoportunkban mar
korabban elGallitott katalizatorok hatdsat is vizsgaltam Michael-addiciokban és

ciklopropdngylril képzédésével jaré reakcidkban. Munkdm hdrom f6 részre oszthato:

1, Dietil-L-tartaratbdl kiindulva sikeresen allitottam elé harom L-treitol alapu
koronaétert (64a, 64b, 64c). A 64a metil szubsztitualt makrociklus a csoportunkban mar
ismert volt. Mivel korabbi tapasztalatok alapjan hatdsosnak bizonyult reprodukaltam az
el6allitasat, hogy Ujabb szintézisekben tudjam alkalmazni. A 64b és 64c koronavegyiletek
esetén vizsgdlni kivantam 1-es és 4-es hidroxil csoporton elhelyezkedd szubsztituens
mindségének hatasat a kivaltott aszimmetrikus indukcidra, ezért elkészitettem a metil
helyett butil-szubsztitualt valtozatokat. A 64b és 64c vegyliletek az oldalkar minGségében
térnek el egymastdl. A gydrlizarast 3-aminopropan-1-ollal és 3-metoxipropil-aminnal
végeztem. ElGallitottam tovabba még egy L-treitolhoz igen hasonld szerkezetd, pirrolidin
gyurdt tartalmazd koronaétert (76) L-borkGavbdl kiindulva. A nitrogén atomon tozil
csoporttal ellatott monoaza-15-korona-5 lariat étert6l a feszilt ottagu gy(ir(inek és az L-

treitolhoz rokon szerkezetének készonhetGen vartunk jo eredményeket.

S n o
TN e e

MeO/%”" BuO
N—R N—R Ts—N N—R
MeO BuO o

O\\/o\) O\\/O\)

64¢ R=(CH,);0Me

A csoportunkban eddig féleg glikopiranozid alapu koronaétereket allitottak elé.
Munkdam sordn D-gliikdzbdl kiindulva el6allitottam még két, glikofuranozid alapu
makrociklust (62 és 63). Az egyik esetben a 3-as, 5-0s és 6-os OH-csoportokat benzil-
kloriddal védtem, majd az 1-es és 2-es OH-csoporton épitettem ki a koronagydr(t. A
masik esetben az 1-es és 2-es OH-csoportokat gy(irls acetalként védtem, a 6-os OH-
csoportot pedig tritilfunkcidval lattam el. A makrogy(r(it ebben az esetben a 3-as és 5-6s

hidroxilcsoportokon alakitottam ki.

67



[ o

BnO 0] .\\\\O

BnO N-R
//O \)

BnO L0 R’N\\/O
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2, Az elGallitott 6t Uj koronaéter (62, 63, 64b, 64c, 76) hatdsat négy a
csoportunkban és az irodalomban mar jol ismert modellreakcidban teszteltem. A
szintézisek sordn 64b és 76 katalizdtorokkal értem el kozepesnek mondhatd
enantioszelektivitast. A glikofuranozid alapu katalizatorok (62, 63), illetve 64c koronaéter
ezekben a reakcidkban hatdstalanok maradtak.

3, Munkam harmadik részében mar kordbban elGallitott p-gliikdz és L-treitol
alapu makrociklusok (20 és 64d), illetve az altalam elGallitott L-treitol és rokon szerkezetd
katalizatorok (64a, 64b, 64c, 76) hatasat teszteltem a csoportunkban Uj és legtobb
esetben még az irodalomban sem ismert Michael-addiciékban és ciklopropangydrd

képzidésével jard reakciokban.
[ o

QMe //\O
.0 ”
o)

N—(CH)sOH  BnO~ ™ /’}
0 \) B0 (CH,);0H
e 3o
P

20 64d

Részletesen vizsgaltam szubsztiudlt transz-kalkonok (38) és dietil-acetoximalonat
(52a) Michael-addicidjat. A szintézisek soran tobb esetben 90 % vagy afeletti enantiomer
tisztasaggal keletkezett a termék. Osszefiiggéseket allapitottam meg a szubsztituensek
min&sége, helyzete és a kivaltott aszimmetrikus indukcié kozott. Sikeren valdsitottam
meg tovabba kiilonb6z6 ciklopropan gyliri képz&désével jaré un. MIRC reakcidkat.
Kiemelkedd volt a 64b koronaéter hatasa, mely felhasznalasaval a benzilidén-malonitril
(80a), illetve transz-kalkon (38) dietil-brommalonattal (52a) térténé ciklopropanalsat is

kivalo enantioszelektivitassal valdsitottam meg (85 % ee és 99 % ee).
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