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Szénhidratalapu makrociklusok szintézise és aszimmetrikus
reakciokban valo alkalmazasuk
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1. Bevezetés

Napjainkban egyre novekvoé az igény 4j és hatékony enanti-
oszelektiv szintézisutak kidolgozasara. Ezen eljarasok soran
olyan kiralis reagensek vagy katalizatorok alkalmazasara
van sziikség, amelyek segitségével befolyasolhatova valik a
reakcioban keletkez6 termék sztereokémiaja. Egyre inkabb
fontos szempont ez mind a vegyipar, mind a gyogyszeripar
szdmara, mivel ezen iparagak termékei kozé rengeteg ki-
rélis vegyiilet tartozik, az optikai izomerek rezolvalasanak
elkeriilése pedig szamtalan elénnyel bir, féleg gazdasagos-
sagi szempontbol.

Katalitikus enantioszelektiv szintézist sokféle médon meg
lehet valositani, melyeket homogén, illetve heterogén kata-
litikus modszerek szerint lehet csoportositani. Heterogén
katalitikus modszer példaul a fazistranszfer katalizis, mely-
nek alkalmazasaval kisebb energiaigényt, kornyezetbara-
tabb és biztonsagosabb eljarasok dolgozhatok ki, a klasszi-
kus modszerekhez képest. A fazistranszfer katalizis soran
két, egymassal nem elegyedd fazisban talalhatéak a reagen-
sek, a katalizator pedig az ionos komponensek (pl. Na,CO;,
NaOH stb.) szallitasaért felelos a két fazis kozott. Az enant-
ioszelektiv fazistranszfer katalizatoroknak is szamos fajtaja
van, ezek kozé tartoznak a kiralis koronaéterek, melyek al-
kalmasak arra, hogy enantiotop oldalak kozott kiilonbséget
tegyenek és igy befolyasoljak a reakcid sztereokémiajat. A
kiralis koronaétereket, az aszimmetrikus katalizis teriiletén
kiviil, gyakran alkalmazzdk még kiralis allofazisként az
analitikai kémiai tudomanyokban is.

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen
régota miikodo kutatocsoportunkban tobb évtizede foglal-
koznak szénhidratalapu, kiralis koronaéterek szintézisével.
A vegyiiletek alapvazat altalaban valamilyen védett mono-
szacharid adja, erre lehet felépiteni a csoportban gyakran
alkalmazott monoaza-15-korona-5 egységet. A lariat éterek
szerkezetébdl adodoan lehetdség van arra, hogy a gyirt nit-
rogénatomjan kiilonb6z6 oldallancokat helyezziink el, me-
lyek hatassal vannak a koronaéterek katalitikus tulajdonsa-
gaira, ezaltal pedig a reakciokban kivaltott aszimmetrikus
indukciora is. Korabban féként d-gliikoz- és d-galaktdzala-
pu kiralis koronaétereket allitottak el6 a kutatdocsoportban,
melyek képviseldit tobbszor is sikerrel alkalmaztak enanti-
oszelektiv fazistranszfer reakciokban'=.
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2. A kutatomunka eredményei

2.1. Koronaéterek szintézise

Doktori kutatdbmunkam soran 6sszesen 19 1j kiralis koro-
naétert szintetizaltam, melyek tobbségében szénhidratalapu
makrociklusok. Egy esetben aminosavat alkalmaztam kiin-
dulasi anyagként.

d-Gliikozbol kiindulva 13 Gj makrociklust allitottam el6.
Ezek koziil négy a gliikkoz 4-es és 6-os helyzetében etil-
csoportokat tartalmaz, oldalkarjaik azonban eltéréek.
Kutatasom soran 5 1épéses szintézissel allitottam eld az 1-4
makrociklusokat (1. abra). Az emlitett szerkezeti valtozta-
tassal azt szerettem volna vizsgalni, hogy milyen hatasa
van ennek a modellreakciok enantioszelektivitasara, a ko-
rabban gyakran alkalmazott merevebb, 4-es és 6-o0s hely-
zetben benzilidén-acetalt tartalmazé strukturahoz képest.
Korébbi kisérletek soran ugyanis mar tobbszor bebizonyo-
sodott, hogy az aszimmetrikus reakciokban elérheté enant-
iomerfelesleg kialakulasaban nem csak a makrogyftiriivel
kozvetlen kapcsolatban 1év6 szerkezeti egységek jatszanak
fontos szerepet, hanem a reakcio centrumatol tavolabb esd
csoportok is — pl. a monoszacharidok véddécsoportjai, azok
térallasa stb’.

OMe ™\,
e o

Yo )
OEt OEt “_°
1 R = (CH,);0H
2 R = (CH,);0CH,3
3 R = (CH,),(2-CH30-CgH,)
4 R = (CH,),COOEt

1. Abra. Ujonnan eléallitott, dietil-szubsztitudlt lariat éterek szerkezete

A vegyiiletek kiinduldsi anyagaként metil-2,3-di-O-ben-
zil-a-d-gliikkopiranozidot alkalmaztam. Ebbe a vegyiiletbe
etilcsoportokat épitettem be a szabadon 1évé 4-es és 6-0s
helyzetekbe, majd a két benzilcsoport eltavolitasa kovetke-
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zett katalitikus hidrogénezés segitségével. Az igy kapott,
kétszeresen etilezett, de vicinalis diol egységet is tartalmazo
cukorszarmazékok mar alkalmasak voltak az azakoronaéte-
rek eldallitasara. A kovetkezdkben egy 3 1épéses, altalano-
san hasznalt eljarast alkalmaztam a monoaza-15-korona-5
struktira kialakitasahoz. Az imént kialakitott vicinalis
diolt eldszor bisz(2-kloretil)-éter jelenlétében, ionpar ext-
rakcios koriilmények kozott O-alkileztem. A makrociklus
kialakitasanak masodik 1épése egy Finkelstein-reakcio volt,
mely soran a lancvégi klératomokat vizmentes natrium-jo-
did segitségével jodatomokra cseréltem. A kapott dijod-po-
danst a megfelel6 aminovegyiiletekkel reagaltatva jutottam
az 1-4 koronaéterekhez’.

A masik 9 vegyiilet olyan lariat éter (5-13), melyek oldal-
lanca egy vagy két heteroatommal ellatott heterociklust
tartalmaz (2. abra). Ezeket is a megfeleld dijodvegyiilettel
torténd reakcioban allitottam eld, de a gytrtzarashoz sziik-
séges primer aminok tobbségét is magam szintetizaltam?.
A heterociklusos lariat éterek alkalmazasaval egyrészt
azt szerettem volna vizsgalni, hogy egy gyuris struktara
jelenléte az oldalkaron hogyan befolyasolja a katalizator
hatékonysagat a modellreakcidkban a kordbbi nyilt lancu
egységekhez képest, masrészt pedig arra voltam kivancsi,
hogy tobb heteroatom, illetve kiilonb6z6 heteroatomok je-
lenlétének milyen hatasa van.

{2 nmis
R‘W n=36
OMe g o) ﬁx
~_..\O0 /» N\)n=1,X=N—Me7
o N=R R=\<(/\)n\[( n=2,X=N-Me8
n=2.X=09
Y0 J 0 n=3 X=N-Me 10
5 n=3X=011

o_6 WP°

léh R=

R=W
NH 13

N=/

\

z
N\
S

2. Abra. Heterociklusos oldalkarral ellatott szénhidratalapa
koronaéterek

1-Valinbol kiindulva, 6tlépéses szintézissel allitottam el6 a
14 koronaétert, mely csak egy aszimmetriacentrumot tartal-
maz (3. abra). Ezzel a koronaéterrel a katalizator aszimmet-
riacentrumainak szama €s a kivaltott aszimmetrikus induk-
cio mértéke kozti Osszefiiggést szerettem volna vizsgalni.

\//(OO o;>\/\\OH

o/

3. Abra. Egy aminosav-alapu koronaéter

Az aminosav aminocsoportjat elészor diazotalasos elfozés-
sel alakitottam at OH-csoporttd, ezt kdvetden pedig a kar-
bonsavat redukaltam lititum-aluminium-hidrid segitségével.
Az (S)-3-metil-butan-1,2-diolbol hasonlé médon allitottam
elé a 14 makrociklust, mint a korabbi esetekben®.

Kutatasom soran 5 1j, d-idozalapu lariat étert is eldallitot-
tam. Ezek kozott 2 a-d- és 3 B-d-idopiranozid struktra-
ju makrociklus volt, melyek oldalkarjaikban kiilonbéznek
egymastol. A szintézisek kozos kiinduldsi anyaga a termé-
szetben nagy mennyiségben megtalalhaté d-galaktoz volt,
amibdl az a-anomert tartalmazo makrociklusok esetén 8
Iépésben, a B-anomert tartalmazd vegytliletek esetén pedig
11 Iépésben szintetizaltam a 18, 19 ¢és a 15-17 makrociklu-
sokat? (4. abra).
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Ph Ph
15 R = (CH5)30H 18 R = (CH,)30H

16 R = (CH;);0Me 19 R = (CHp),-(2-MeO-CgHa)
17 R = (CHy)p(2-MeO-CgHa)

4. Abra. Idozalapi makrociklusok szerkezete

A B-sorozat esetében a kulcslépések a metil-4,6-O-benzi-
lidén-B-d-galaktopiranozid piridinben torténd kétszeres
tozilezésével kezdddtek. Ennek a reakcidnak eredménye-
képpen jutottam az emlitett vegyiilet 2,3-ditozilatjahoz. Ezt
ezutan 1,4-dioxanban 3 M-os NaOMe oldattal kezeltem. A
reakcio6 soran egy kondenzalt oxirangyirt jott 1étre a 2,3-as
helyzetben. Az anhidrocukrot ezutan 2-5 M-os KOH vizes
oldataban féztem tobb 6rdn at. Ez az oxirdngylrl felnyi-
lasat eredményezte, mégpedig oly modon, hogy ezaltal a
vart idopiranozid-alapt benzalcukorhoz jutottam. Ebbdl, a
korabban bemutatott 3 1épéses makrociklizacioval alakitot-
tam ki a koronaétereket®*.

Az a-sorozat esetében is az elébb bemutatott 1épéseket al-
kalmaztam, azzal a kiilonbséggel, hogy az anhidrocukor
szintézis soran 1,4-dioxan helyett vizmentes dimetil-szul-
foxidot hasznaltam oldoszerkent, szakirodalmi javaslat
alapjan’.

1.1. Aszimmetrikus fazistranszfer reakciok

Munkam masik részében a fent bemutatott és a kutatocso-
portban korabban eléallitott koronaétereket kiilonféle fa-
zistranszfer modellreakciokban probaltam ki. Ezek kdzott
Osszesen 2 folyadék-folyadek és 6 szilard-folyadék kétfa-
zisu modellreakcio szerepelt®.

Az 1-4, dietil-csoportokkal ellatott makrociklusokat két
folyadék-folyadék és harom szilard-folyadék reakcioban
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vizsgaltam, ezen kiviil hasonlé szerkezetii, de 4-es és 6-0s
helyzetli védécsoportjdban kiilonb6zd koronaéterekkel ha-
sonlitottam 0ssze. Az Uj koronaéterek jelenlétében altala-
ban kisebb volt az elérhetd enantioszelektivitas, azonban a
szilard-folyadék reakciok koziil a 20 szubsztrat ciklopropa-
nalasa 99%-os enantiomerfelesleg (ee) keletkezésével zaj-
lott a 2 koronaéter jelenlétében (5. abra). Ez jobb volt, mint
a referencia makrociklussal kapott eredmény (70% ee).

EtOOC_ COOEt

katalizator
N CN EtOOCYCOOEt Na,CO5 CN
+ * CN
CN Br Et,O - THF 4:1
20 21 22

5. Abra. Benzilidénmalonitril ciklopropanalasa dietil-brommalonattal

A heterociklusos oldalkarral ellatott koronaéterek koziil
hatféle makrociklust teszteltem sszesen két folyadék-fo-
lyadék és harom szilard-folyadék reakcioban. A reakciok-
ban valtozatos eredmények sziilettek, tobb tényezd — az
oldallanc hosszlsaga, a heteroatom fajtaja - is er6teljesen
befolyasolta az elérheté hozamot és szelektivitast. A leg-
jobb eredményeket a 8 és a 9 katalizatorokkal értem el
egy korabban altalunk még nem vizsgalt reakcioban, 2-ci-
ano-3-fenil-akrilsav-etilészter (27) és dietil-brommalonat
(21) reakcidjaban (83, illetve 84% ee)’ (8. abra).

A 14 valinbodl szintetizalt koronaétert Gtfajta modellreak-
cidban vizsgaltam. Mind az &t modellreakcioban alacso-
nyabbak voltak a mért enantiomerfelesleg-értékek, mint a
szénhidratalapi makrociklusokkal végzett reakciok soran.
A legjobb eredményt a 23 epoxidalasaban mértem, ami
62%-nak adodott® (6. abra).

20 %-0s NaOH

O O
_ katalizator |/,,. 0]
saavh-—Neg
toluol L\Ej
23 24

6. Abra. transz-Kalkon epoxidélasa szilard-folyadék fazistranszfer
koriilmények kozott

Munkam soran a korabban emlitett 2-ciano-3-fenil-akril-
sav-etilészter (27) és dietil-brommalonat (21) kozott végbe-
meno ciklopropanalasi reakciot mélyebben is tanulmanyoz-
tam. A kisérletek soran csoportunkban korabban eldallitott
tizféle katalizator hatasat, valamint a reakci6 szelektivita-
sanak oldoszerfiiggését, illetve a reakcid robusztussagat is
vizsgaltam, az aromas gylrlin valtozatosan helyettesitett
szarmazékok alkalmazasaval. A reakcidk soran elért legna-
gyobb enantiomerfelesleg 89%-nak adodott a 26 ciklopro-
pan-szarmazék esetén® (7. abra).

katalizator EtOOC. COOEt

% ~COOBU  EtOOC. COOEt NayCOs COO'Bu
RS AR
m Br CH,Cl, * *CN

25 21 26

7. Abra. Helyettesitett akrilsavészterek ciklopropandlasa

Az idozalapt makrociklusokat (15-17, 18, 19) kétféle fo-
lyadék-folyadék és otféle szilard-folyadék reakcioban vizs-
galtam. Ezek koziil a reakciok koziil a legnagyobb enant-
iomerfelesleget a 23 enon epoxidalasdban mértem, ami
81%-nak adodott (6. abra). Kutatdsom soran az aromas
gylriin szubsztitualt vegyiiletekkel is végeztem kisérlete-
ket 2-arilidén-indan-1,3-dionok?® és 2-ciano-3-aril-akrilész-
terek (28-30) dietil-brommalonattal (21) végzett ciklop-
ropanalasaban, hogy a gyiri szubsztituenseinek hatasat
vizsgaljam (8. abra). Ebben az esetben a 29 meta-klorszar-
mazékkal ment végbe legszelektivebben a ciklopropanalas,
ahol a mért enantiomerfelesleg 64% volt. Ez jobb eredmény
volt, mint a nem szubsztitualt vegyiilet (27) esetében mért
érték (55% ee)*.

. EtOOC
katalizator COOEt
R Br Na,CO. R
|\\ Ny COOEt ¥ NaxCOs o Rin | COOE
2 cN etooc” “cooet CHoCh | )
27R=H 21 31R=H
28 R=o0-Cl 32 R =0-Cl
29 R=m-Cl 33R=m-Cl
30 R=p-Cl 34 R=p-Cl

8. Abra. Helyettesitett akrilsavészterek ciklopropanalasa
2.2. Komplexképzéses kisérletek

Kutatécsoportunkban eddig foként szervetlen alkalifémsok
komplexalasara alkalmaztak szénhidratalapti monoaza-ko-
ronaétereket, hogy enantioszelektiv szintéziseket hajthassa-
nak végre segitségiikkel. A komplexképzési sajatsagok fel-
térképezésére tiz glitkozalap lariat éter és négy vizmentes,
d-mezdbeli fémso - kobalt(Il)-, réz(Il)-, palladium(Il)- és
nikkel(IT)-klorid reakciojat vizsgaltam diklérmetanban. A
kisérletek soran kideriilt, hogy a vizsgalt makrociklusok
réz(Il)-klorid komplexalasara a legalkalmasabbak. Ezutan
szerettem volna rézkatalizalt, aszimmetrikus fazistranszfer
reakciokat végrehajtani az 0j komplex vegyiiletek jelenlété-
ben, azonban a vizsgalt reakciok sikertelenek voltak®.
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Synthesis of carbohydrate-based crown ethers and their applications in asymmetric reactions

The aim of my PhD research was to synthesize new chiral mon-
oaza-crown ethers and to apply them as enantioselective catalysts
in asymmetric phase-transfer reactions. Additionally, I aimed to
investigate the complexation properties of previously synthesized
carbohydrate-based azacrown ethers. During the research, I syn-
thesized a total of 19 new chiral crown ethers, most of which are
carbohydrate-based macrocycles. In one case, I used an amino
acid as the starting material.

Starting from D-glucose, 13 new macrocycles were synthesized.
Four of these contain ethyl groups at the positions 4 and 6 of the
glucose moiety, while possessing different side arms. The other
nine compounds are lariat ethers whose side chains contain one
or two heteroatoms in the form of a heterocycle. These were
prepared by reacting the appropriate primary amines with diio-
do podants, in a macrocyclization reaction. Most of the primary
amines required for ring closure were prepared by myself, using
two different methods. The macrocycles with diethyl groups were
tested in five different asymmetric phase-transfer reactions, and
they were compared with structurally similar crown ethers with
different protective groups at the 4th and 6th positions. In the
presence of the new crown ethers, the enantiomeric excess (ee)
produced was generally lower, but in the two-phase solid-liquid
cyclopropanation of 2-benzylidenemalononitrile, 99% ee was
achieved with one of the new crown ethers. This was better than
the result obtained with the reference macrocycle (70% ee). In
addition, I conducted experiments in the field of a previously un-
known MIRC-type reaction in our research group. This reaction
involved the cyclopropanation between 2-cyano-3-phenylacrylic
acid ethyl ester and diethyl bromomalonate. During these experi-
ments, the effects of ten different catalysts previously synthesized
by our group were examined, as well as the solvent dependence of
the enantioselectivity and the reaction’s robustness, using deriva-
tives with various substitutions on the aromatic ring. The highest

enantiomeric excess achieved during these reactions was 89%,
in the synthesis of one of the new cyclopropane derivatives. Six
different macrocycles from the glucose-based crown ethers with
heterocyclic side chains were tested in a total of five different two-
phase asymmetric reactions. The results were varied, with several
factors — the length of the side chain and the type of heteroatom —
influencing the yield and selectivity obtained. The best result was
measured in the reaction of 2-cyano-3-phenylacrylic acid ethyl
ester and diethyl bromomalonate (84% ee).

Starting from L-valine, a chiral crown ether containing only one
center of asymmetry was synthesized. With this crown ether, I
investigated the relationship between the number of centers of
asymmetry in the catalyst and the degree of induced asymmetric
induction. The macrocycle was tested in five model reactions, and
the best result was obtained in the epoxidation of trans-chalcone,
yielding 62%.

During my research, 5 new D-idose-based lariat ethers were also
synthesized, which differed in the spatial arrangement of the sub-
stituent at the anomeric position and in their side chains. I tested
the new idose-based macrocycles in seven different phase-trans-
fer reactions. Among these, the highest enantiomeric excess was
measured in the epoxidation of trans-chalcone, yielding 81%.

Previously in our research group, carbohydrate-based mon-
oaza-crown ethers have primarily been used for complexing inor-
ganic alkali metal salts to facilitate enantioselective syntheses. To
further explore their complexation properties, I investigated the
reactions of ten glucose-based lariat ethers and four anhydrous
transition metal salts — cobalt(Il), copper(Il), palladium(II), and
nickel(IT) chloride — in dichloromethane. The experiments re-
vealed that the macrocycles tested were most suitable for com-
plexing copper(1I) chloride.
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