Zarojelentés
T 042514 szamu OTKA palyazatrol, 2003-2006 (hosszabbitva 2007-re)
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Kutatomunkank alapja az a felismerés, hogy monoszacharidokbol felépilé Kkiralis
koronaéterek aszimmetrikus indukcidt képesek Kkifejteni bizonyos reakcidkban, ha kiralis
fazistranszfer katalizatorként alkalmazzuk azokat. Uj kiralis metil-o-D-gliikopiranozid- és a-
D-mannopiranozid-alapl monoaza-15-korona-5 tipust étereket szintetizaltunk (t6bb
Iépésben), melyek a gyiirii nitrogén atomjan kiloénb6zé ,,oldal-karokat” tartalmaztak, ezen
kivul D-glikopiranozidbol felépulé 15-korona-5 tipust makrociklusokat készitettiink, melyek
korona-gyiiriijében oxigén, kén vagy nitrogén atomok voltak, valamint foszfor atomot
tartalmazd 17-korona-7 tipusu vegylleteket. Kilonb6zé modszerekkel vizsgaltuk a
makrociklusok alkali fém kationokkal mutatott komplexképz6 képességét. Néhany koronaéter
fazistranszfer katalizatorként jelentés aszimmetrikus indukciot eredményezett a 2-nitropropan
butilhidroperoxiddal torténé epoxidacios reakcidjaban (75-94 % ee) és a-klor-acetofenon
szubsztitualt benzaldehidekkel lejatsz6dd Darzens kondenzacidjaban (60-72 % ee) kétfazisu
reakcidkban. Azt talaltuk, hogy a katalizatort felépit6 szénhidrat kirélis tulajdonsaga és a
gydara nitrogén atomjan fliggé szubsztituens (oldalkar) mindsége jelentésen befolyasolja a
kémiai termelést és az enantioszelektivitast. Példaul, amig a D-glikopiranozidbol felépilé
koronaéterek a 2R,3S konfigurécidju epoxiketon keletkezéset preferaltak (max. 94 % ee),
addig a D-mannopiranozid-alapl katalizatorok az ellentétes, 2S,3R konfiguracidju termék
keletkezését segitették elé (max. 82 % ee) a kalkon epoxidacios reakciojaban.

A keletkezett Uj epoxiketonok abszolut konfiguraciojat CD spektroszkdpiasan hataroztuk
meg. A két kilonbozé tipusd koronaéternek alkali fém kationokkal képzett komplexeinek
lehetséges szerkezetét molekulamodel szamitasokkal bizonyitottuk.

Summary of the reseach work in English

The basis of our research is the finding that the chiral crown ethers incorporating
monosaccharide moiety in their ring, are able to general asymmetric induction as chiral phase
transfer catalysts in certain reactions. New chiral methyl-a-D-glucopyranoside- and methyl-a-
D-mannopyranoside-based monoaza-15-crown-5 ethers with different side chains on the

nitrogen atom, D-glucopyranoside-based 15-crown-5 macrocycles having oxygen, sulphur or



nitrogen atoms in the crown ring, and 17-crown-7 type ethers containing a phosphorus atom
have been synthesized in many steps. The complex forming ability of the compounds with
alkali metal and ammonium cations was investigated by different methods. Some crown
ethers resulted in significant asymmetric induction as chiral phase transfer catalysts in
Michael addition of 2-nitropropane to substituted chalcones and heteroaromatic chalcone
analogues (80-94 % ee), in the epoxidation of the different chalcones with tert-
butylhydroperoxide (75-92 % ee) and in the Darzens condensation of phenacyl chloride with
substituted benzaldehydes (60-72 % ee) in two phase reactions. We have found that the chiral
nature of the carbohydrate in the catalyst, the quality of the side arm attached to the nitrogen
atom had a significant effect on both the chemical yield and the enantioselectivity. For
example the use of D-glucopyranoside-based crown ethers promoted the formation of
epoxyketone with 2R,3S configuration (92 % ee), at the same time, the D-mannopyranoside-
based catalyst preferred the formation of 2S,3R enantiomer (82 % ee) in the epoxidation of
chalcone.
The absolute configurations of epoxyketones were determined by CD spectroscopy. The
possible structures of the complexes formed by the two types chiral crown ethers with alkali
metal and ammonium cations were evaluated by molecule modeling calculations.
Részletes jelentés

Ismert, hogy az enantiomer-tiszta vegylletek (bioldgiailag aktiv anyagok,
novényvédoszerek stb.) eléallitasanak egyik legkorszeriibb és leggazdasdgosabb mddja az
enantioszelektiv szintézis kiralis segédanyagok ill. kiralis katalizatorok jelenlétében. Elvileg
ilyen fazistranszfer katalizatorok lehetnek a cukorbol felépiilé koronaéterek. Habar az utdbbi
30 évben nagyon sok makrociklust szintetizaltak szénhidratokbdl kiindulva, ezek kozil
nagyon kevés bizonyult hatasos enantioszelektiv katalizatornak. Az elmult idészakban végzett
kutatdbmunkank ebbe, a nemzetkdzileg is kiemelten kezelt kutatasi aramlatba illeszkedik bele.

A munkatervben Kkitiiztt célunk az volt, hogy kilénb6zé monoszacharidokbol

(glukdz, mannoz sth.) kiindulva kiralis koronavegyileteket szintetizaljunk (tobb Iépésben),
majd vizsgaljuk ezen Uj makrociklusok tulajdonsagait és hasznositasi lehetésegeit. Mivel
minden alkalmazasi lehet6ség tobbé-kevéshé Gsszefliggésben van a koronaéterek
komplexképzesi tulajdonsédgaival, ezert sok esetben meértik a vegylletek so-extrahald
képességét (Li-, Na-, K-, NH;-pikratokkal, UV technikaval) diklormetan-viz rendszerben, és
az igy kapott megoszlasi hanyadossal jellemeztiik a fazistranszfer tulajdonsagot, valamint
FAB-MS mérésekkel a komplexald képesseget, Osszefliggeseket allapitottunk meg ezen

tulajdonségok és a koronavegyiiletek szerkezete kozott.'® Ezutan az Gj vegyiileteket kiralis



fazistranszfer katalizatorként alkalmaztuk olyan reakciokban, ahol enantiomerek
keletkezésére van lehetéség és a reakciok mechanizmusaban fontos szerepe lehet egy bazis
fém kationjanak. Kilonbdz6 mobdszerekkel mértik a Kkatalizatorok altal kivaltott
aszimmetrikus indukcio mertékét (enantiomer felesleget).

A kutatdmunkarol szolo jelentesunk két f6 részre oszthatd: egyrészt az Uj kiralis koronaéterek,
szintézisét foglalja magdban (nem szélunk a sokféle kalkon és kalkon analgonok
szintézisérol), mésreészt a katalizatorok jelenlétében végrehajtott enantioszelektiv szintézisek
leirdsat, erétékelését, néhol az abszolut konfiguracio meghatarozasat.

Uj vegyiletek szintézise

Kordbban bebizonyosodott, hogy a kilénbdz6 szénhidratok kozil a glikopiranozidbol és a
mannopiranozidbdl felépilé monoaza-15-korona-5 tipusu makrociklusok a leghatasosabb
enantioszelektiv katalizatorok. A korabban kidolgozott modszerekkel o-D-glikopiranozidbdl
az la-j, az o-D-mannopiranozidbdl pedig a 2a-g 15-korona-5 tipusi makrociklusokat
szintetizaltuk (minden vegyuletet 4 1épésben, 2 oszlopkromatogréafiaval). Mivel kiderult, hogy
a nitrogén atomon fliggé R oldalkarnak (az ilyen oldalkaros koronaétereket lariat-éternek is
nevezzlk) jelent6s hatdsa van a komplexképzésre, és az aszimmetrikus indukciora is, ezért
bovitettik az 1 vegylletcsoport korét uj, kulonb6zé R szubsztituenseket tartalmazé
molekulakkal (1f-1j és 2a-g) A vegyiletek szamozésa terén kovetni igyekeztiink a
kdzlemények szamozasat.® A koronaéterek szintézisének elvét korabban lefrtuk, ezért itt most

nem ismertetjuk.
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A harom nitrogénatomos 3 vegydletet (t6bbszoéri kiserlet utan) 7 Iépesben allitottuk el6 (az 1.
abran lathatdé mddon), viszonylag gyenge aszimmetrikus indukald képessége miatt nem
kodzoltuk.
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Az oxigén tartalmu 4 és a keén tartalmu 5 vegyuletek szintézisét az 1a makrociklussal (X=NH)
val6 Osszehasonlithatdsag tette indokolttd. Bebizonyosodott azonban, hogy csak a nitrogén
tartalmu koronaéter képes jelent6s enantioszelektivitast generalni. Kordbbi tapasztalatok
alapjan a foszfor atomot tartalmazé 6a-f vegyiletek tulajdonsdgait a kulénb6z6
szubsztituensek (foszforon fiiggé oldalkarok) beépitésével igyekeztiink befolyasolni. Ezeket a
foszfa-koronaétereket 6 lépeses szintézisekkel allitottuk el6, majd katalizatorként alkalmazva
egyes reakciokban 10-40 % ee értékeket generaltak. A kisérleti munka még folyamatban van,

publikalasra jobb eredmények esetén kertilhet sor.

6a R=0OH

6b R =NHCH,Ph

6¢c R =NH(CH,),Ph
6dR = NH(CHz)ZoCHg
6e R=0CH;,

6f R = O(CH,),CHs

Egy metil-a-D-glikopiranozid-alapu félkorona egységet egy kalixarén molekuldba épitve
aszimmetrikus felismerésre alkalmas vegyiiletet kaptunk (az errél publikalt k6zds kézlemény

elnyerte a Tetrahedron:Asymmetry 2003-2006 legtdbbet idézett kozlemény dijat).?



2.) Aszimmetrikus szintézisek

a.) A 2-nitropropén addiciéja’ * *3

Kordbban mar leirtuk a 2-nitropropannak kalkonra és szubsztitualt kalkonokra torténé

Michael addicidjat szénhidrat-alapu koronaéterek jelenlétében (1. reakcidegyenlet).
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1. Tablazat A 2- nitropropan addicioja ,,megszivott” telitettlen kitésti vegyiiletekre

1. reakcidegyenlet

Reakcididé

Art Ar (1) Termelés (%) [a]éo b ee (%)
Ph Me 118 69 -24.2 66
Me Ph 93 24 +54 15
Ph Bu' 76 - - -
Bu' Ph 49 - - -
2-naftil Ph 76 22 +58,2 28
1-naftil Ph 26,5 25 -75 77
Ph 2-naftil 40,5 9 + 65,6 41
Bu' 1-naftil 49 - - -
Bu' 2-naftil 49 - - -

o Fajlagos forgatds CHCls-ban
Ez egy szilard-folyadek fazistranszfer reakcid, ahol a reaktansok toluolban vannak oldva, €s
szilard NaOBU' szerepel bézisként. Feldolgozasi modszeriink munkaigényesebb volt mint sok
irodalmi maddszer (reakcioelegybdl kirdlis HPLC-vel enantiomer aranyok mérése) mert mi
preparativ vrk-val tisztitottuk vegyileteinket, igy mérni tudtuk fizikai tulajdonsagaikat
(optikai forgatoképesség, op. stb.) majd 'H NMR spektroszkopiasan hataroztuk meg az
diffrakciés analizissel &llapitottuk meg. Egy kisérletsorozatban folytattuk a szubsztitualt
kalkonok vizsgélatat 1f katalizator jelenlétében, dsszefuiggéseket kerestlink az aromés gyiiriin
lév3 szubsztituensek hatésa és a kémiai ill. optikai termelés kozott. Aromas és heteroaromas
kalkon analgonokkal is végeztiik a reakciét: az altalanos képletben az Ar'=Ph, Ar’=1-naftil-,
piperonil-, furil-, tiofenil-, pirroil-, piridil-, és indolil csoportok voltak, katalizatorok 1f, 1g, és
1i. Legjobb enantioszelektivitast a furil-csoportot tartalmazé kalkonszarmazék esetében (1i
katalizatorral 80 % ee, S antipdd feleslege) és a piridin-gytras vegyuletnel (1f katalizatorral
81 % ee) tapasztaltunk. A mannopiranozidbol felépulé 2 makrociklusokkall az ellentétes
antipéd keletkezett, 50-82 % ee értékekkel (kalkonra 92 % ee).® Példaképpen az 1.
tbldzatban mutatunk néhéany kisérletet, amiket még nem publikaltunk. Ebben a kisérlet-

sorozatban az Ar' és Ar? csoportok Ph, Me, terc-butil-, 1-naftil és 2-naftil voltak. A



legnagyobb enantioszelektivitast 1f katalizatorral a Ar'=1-naftil Ar’=Ph felépitésii vegyiilettel
értiik el (77 % ee), de nem keletkezett termék, ha barmelyik oldalt (Ar* vagy Ar®) terc-butil
csoporttal helyettesitettlik. Ennek elméleti magyardzatahoz molekula-model szamitasokat
végziink (folyamatban).

b.) Kalkonok aszimmetrikus epoxidacigja *> % 13

Az a,B-enonok aszimmetrikus epoxidacidjanak nagy jelentésége van, mert a keletkezett
kiralis epoxi-ketonok, epoxi-észterek biologiailag aktiv vegyuletek (pl diltiazem
intermedierje). Ezzel magyarazhatd, hogy kulféldi kutatok sokféle modszert dolgoztak ki az
un ,,megszivott” telitettlen kotés epoxidaciojara. A mi felismerésink alapja az, hogy kalkonok
és kalkon analgonok terc-butil-hidroperoxiddal enantioszelektiven oxidalhatok az altalunk
szintetizalt kiralis koronaéter katalizatorok jelenlétében, folyadék-folyadék kétfazisu

rendszerben (2. reakcidegyenlet).?

0 kat. @) H
M tBUOOH ?
Art Z A2 Arl 7 * AR
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2. reakcidegyenlet
A feldolgozas ebben az esetben is prep. vrk-val tértént. Szerencsés elénynek bizonyult, hogy
mindig csak transz-termékek keletkeztek, tehat csak két enantiomer aranyat kellett
meghatarozni. Ebben a reakcioban a legjobb hatasu katalizator a gliikopiranozid-egységet
tartalmaz6 R=(CH,);OH oldalkarral rendelkezé 1f vegyllet volt, ezzel kalkon esetében
(Ar'=Ar*=Ph) 94 % enantiomer felesleget értiink el.** Szubsztitualt kalkonok oxidaciéjanal
az optikai tisztasag ennél kisebb volt. Erdekes megjegyezni, hogy mig a gliik6zbol felépiils 1
katalizatorok a (-)-2R,3S konfiguracioju epoxiketon keletkezesét segitik el6, addig a
manno6zbol felépulé 2 koronaéterek a (+)-2S,3R antipodot preferaljak (maximalis érték 2f
katalizatorral 82 % ee).*>® Ennek elméleti magyarazatat molekula-model széamitasokkal
sikeriilt megadni; az atmeneti termék anion-Na'-koronaéter komplexek globélis energiait
szamolva (kvantumkémiai szamitadsokkal kiegészitve) a Kkisérleti mérésekkel azonos
eredményre jutottunk (publikalas alatt).!” Nagyszam( szubsztitualt kalkonnal is elvégeztiik az
epoxidacids reakcidt: 60-99 % ee értékeket kaptunk. Egyes epoxiketonok abszolut

konfiguraciojat rontgen, a legtobbet CD spektroszképiaval bizonyitottuk.* 2



A kalkonhoz hasonlo vegylletek epoxidacios kisérleteit még nem publikaltuk (2. tablazat)
legjobb erdményt (1f katalizatorral) a Ar' = terc-butil, Ar®> = 2-naftil felépitésii vegyilettel
értlink el: 92 % e

2. Tablazat. Kalkon analgonok aszimmetrikus epoxidacidja

Reakcididé

Art Ar (1) Termelés (%) [a]éo b ee
Ph Me 6 40 -3,4 55
Me Ph 20 - - -
2-naftil Ph 3 10 -137,7 87
1-naftil Ph 9,5 44 -188,4 67
Ph 2-naftil 5,5 13 -156,7 66
BU' 1-naftil 11,5 40 -478 85
BU' 2-naftil 11,5 32 - 253,2 92
Ph BU' 17,5 33 +9,2 34
BU' Ph 26 66 -239,3 90

P Fajlagos forgatds CHCls-ban

c.) Malonészterek addicidja kalkonra

Ez a reakcio szilard-folyadék rendszerben ment végbe, bazisként a vizmentes Na,COj3
bizonyult alkalmasnak (3. reakcidegyenlet). Néhany Kkisérlet eredményét a 3. tablazat mutatja.
Legnagyobb optikai tisztasagot a metil-dietilmalonat addicidjaban értik el: 44 % ee. Ez a

téma biztato, kisérletek még folynak, kozlést kesébbre tervezzik.

(@]
F OOR!?
+ g2 Na,COg
absz toluol
COOR! kat.

3. reakcidegyenlet

3. Tablazat. Malonészterek addiciéja kalkonra

Kat. R R? Reakeioldg Termelés (%) [a]éo b ee (%)
(6ra)

1f Me H 47,5 37 +12,7 40
1f Et H 48 22 +10,4 40
19 Et H 50 80 +6,7 29
1f Et Me 110 41 + 26,8 44
1f Me Me 48 21 -30,7 9
1f BU' H 65 16 -77,9 24
1f Et Et 31* 30 0 0

*Dieti-etil malonattal torténd reakcié NaOBut béazissal ment 0 % ee!  ° Fajlagos forgatas CH,Cl,-ban




d.) Az a-klér-acetofenon és aldehidek Darzens kondenzécidja * ° 8

Az a-klér-acetofenon és aromés aldehidek Darzens kondenzécidjaban kiralis katalizatoraink
folyadék-folyadék rendszerben eredményeztek jelentés aszimmetrikus indukciét (4.
reakcioegyenlet). Kimutattuk, hogy a katalizator nitrogénatomjan fliggé oldalkar erésen
befolyasolja az enatioszelektivitast, leghatasosabbnak a hidroxi-propil szubsztituenssel
rendelkez6 1f makrociklus bizonyult. Az eddig még nem kozolt kisérletek adatait a 4. tdblazat
mutatja. Legnagyobb enantioszelektivitast kalkon esetében értink el (75 % ee). A
szubsztitualt benzaldehidek reakcidjaban kisebb ee % értékeket mértink. A mannozbol
feleplil6 2 koronaéterek kisebb aszimmetrikus indukciot generaltak, mint a glukéz egyséeget

tartalmazo 1 makrociklusok.’

I 4 Ko
Ph CH,Cl + Ar%CHO So%osnady p
25°C g
4.reakcidegyenlet
4. Tablazat. Fenacil-klorid és aromas aldehidek Darzens kondenzacioja

Katalizator Ar-CHO Re?rknciin())idé Tezgzt;lés b[a]ZDO ee %
1f Benzaldehid 20 58 -160 75
1f Naftalin-2-karbaldehid 90 73 -137 60
1f Naftalin-1-karbaldehid 90 66 45 60
1f Piperonal 165 82 -90 64
1f 2-metil-benzaldehid 180 52 -42 49
1f 2-metoxi-benzaldehid 75 57 -13 50
1f 4-nitro-benzaldehid 180 63 -65 66
1f 2,6-diklor-benzaldehid 160 60 21 24
1f 2,4-diklor-benzaldehid 180 52 -34 64
1f 4-metil-benzaldehid 30 46 -130 60
3 Benzaldehid 30 58 47 22
1g Benzaldehid 20 65 -45 21
la Naftalin-2-karbaldehid 150 62 -46 20

® Fajlagos forgatas CH,Cl,-ban

Egyes altalunk szintetizalt kiralis makrociklusok hatdsos enantioszelektiv katalizatorok o-

amino- és a-hidroxi-foszfonatok eléallitasaban is.'*



Kutatdmunkank egyik mellékaga: cukoralapu koronaétereink textil-szinezésnél a szinezékek
stabilitasat befolyasold adalékanyagként is hasznalhatok.®

A kutatomunkabol 17 kozlemény sziletett, 6 eléadas (adatait nem részletezziik), két PhD
disszertacio kozil az egyik 2004-ben védéssel zarult, a masik esetében még csak a
munkahelyi vitanal tartunk. A palyazatbol nyert nettd6 6sszeg (volt év amikor kdzpontilag
csokkentettek) nem lett volna elég a koltségek fedezésére, de a palyazat vezetdjének
lehetsége volt més forrasbol (MTA, Konzorciumi munka) kiegésziteni az 6sszeget.
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