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Monoszacharid-alapu
koronaéterek mint
enantioszelektiv katalizdtorok

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén évtizedekkel

ezel6tt a T6ke Ldszl6 professzor irdnyitdsdval (és néhai Fe-
nichel Ldszl6 kozremtikodésével) megindult koronaéter-kutatds
eredményei az utébbi tiz évben féleg az enantioszelektiv katali-
zis teriiletén mutatkoztak. A kutatémunka alapja az a kordbbi fel-
ismerés, hogy a monoszacharid-alapd koronaéterek olyan kirdlis
tézistranszfer katalizdtorok, melyek bizonyos reakciékban aszim-

1. abra. Monoszacharid-alapu kiralis koronaéterek
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metrikus indukciét képesek kivéltani, vagyis egy adott reakcié-
ban racém elegy helyett a termék enantiomerfelesleggel keletke-
zik, esetleg tiszta enantiomer formdjéban. A téma két szempont-
bdl is szerencsésnek mondhaté: Egyrészt kozismert tény, hogy
manapsdg sokféle bioldgiailag aktiv terméket (gydgyszereket, no-
vényvédd szereket, kozmetikumokat stb.) csak enantiomertiszta
formdban lehet forgalomba hozni. Az enantiomertiszta termékek
elgéllitdsdnak legkorszertibb és leggazdasdgosabb mddja az enan-
tioszelektiv katalizdtorok jelenlétében végzett reakci6 (a teriilet
jelentGségét mutatja a 2001-ben Knowles, Noyori és Sharpless ku-
tatdsdt elismerd kémiai Nobel-dij). Mdsik elény, hogy dltaldban a
tézistranszfer katalizdtorok nem drdgdk, a fézistranszfer reakcidk
enyhe koriilmények kozott jatszédnak le, és sok tekintetben meg-
felelnek a ,,z6ld kémia” kovetelményeinek. (Manapsdg a legis-
mertebb kirdlis fdzistranszfer katalizdtorcsaldd a cinkona alka-
loidok szdrmazékait foglalja magdban, melyek kozott mér keres-
kedelmi termékek is elgfordulnak.)

Kutatécsoportunkban kiilénbdz6 monoszacharidokbdl (p-glii-
kéz, p-galaktéz, D-manndz, L-arabindz stb.) és cukoralkoholokbdl
(mannit, treitol) szintetizdltunk kirdlis makrociklusokat tobblé-
péses reakcickban. A molekuldkban nemcsak a szénhidrdt részt
véltoztattuk, hanem a koronagytird nagysdgét (15-korona-5, 18-
korona-6, 21-korona-7 stb.), a makrociklusban szerepld heteroa-
tomok szdmadt és mindségét (O, N), valamint a koronagytirihoz
kapcsol6dé szubsztituenseket (fenil, piridil, akridin stb.) is. A mo-
lekuldk néhdny f6bb tipusa az 1. dbran ldthat.

Ha a koronagytirth6z olyan szubsztituens kapcsolddik, mely-
nek végén koordindcids kotésre hajlamos heteroatom van, akkor
laridt-éterekrdl beszéliink. Ezen ,,0ldalkarok’ hossza és jellege
erdsen befolydsolja a koronaéter komplexképz§ tulajdonsdgait
[1]. Els6ként allitottunk el monoszacharid-alapu kiralis lariat-
étereket, amit azért érdemes megemliteni, mert kideriilt, hogy
ezek kozott taldlhatdk a leghatékonyabb enantioszelektiv katali-
zdtorok. A szintézisek mellett a fézistranszfer reakcidk koriilmé-
nyeit is optimalizdlni kellett. Az esetek tobbségében a korona-
éterek szildrd/folyadék rendszerben miiksdtek jol, de egyes ese-
tekben folyadék/folyadék rendszerben is hatdsosak voltak. A
szerkezet-hatds vizsgdlatokbdl kideriilt, hogy az egyik leghatdso-
sabb laridt-éter katalizdtor a 3 metil-0t-p-4,6-0-benzilidén-glii-
kopiranozid egységet tartalmazé monoaza-15-korona-5 vegyiilet
volt R=(CH,);0H oldalkarral a nitrogénatomon [2].

Emlitstink meg néhédny aszimmetrikus reakciét, ahol kirdlis
koronaétereink a legnagyobb enantioszelektivitdst produkdltdk.
Az o,B-telitetlen ketonok (pl. kalkon és szdrmazékai, 9) 2-nit-
ropropdnnal (szildrd/folyadék fazisban) 60-95% enantiomer-
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2. abra. Az a,f-telitetlen ketonok aszimmetrikus Michael-
addicioja és epoxidacidja

felesleggel eredményezték a Michael-adduktokat (10) (2. dbra)
[3-4].

Ha terc-butilhidroperoxiddal oxiddltuk az elsbb emlitett o, 3-
enonokat, akkor 98%-os diasztereoszelektivitdssal és 60-97%-o0s
optikai tisztasdggal keletkeztek az epoxiketonok (11) (2. dbra),
melyek fontos bioldgiailag aktiv anyagok épitGelemei lehetnek
[5-11]. Hasonlé epoxiketonokat Darzens-kondenzaciéval is elgal-
litottunk, egyes aromds szubsztituensek esetében 74-96%-os
enantiomertisztasdggal (3. dbra) [12-15].

Gyakorlati jelent@sége miatt nemzetkdzi érdeklGdés ovezi a nit-
rosztirol aszimmetrikus Michael-addiciéit. Csoportunk a 2-szub-
sztitudlt malonsav-észtereket addiciondltatta sikeresen szubszti-
tudlt nitrosztirol-szdrmazékokra. Egyes esetekben 99%-os enantio-
merfelesleget sikeriilt elérni (4. dbra). Ha 2-brém-szubsztitudlt
malondtokat haszndltunk a reakciéban, akkor kirdlis ciklopro-
pdn-szdrmazékokat (17) kaptunk, ami jelentds 4j reakcié [16-18].

3. abra. Aromas o-klérketonok és aldehidek Darzens-
kondenzacidja
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4. abra. Szubsztitualt dietil-malonatok addicioja nitrosztirol-
szarmazékokra

C,Hs00C COOCHs
NGO, 4
Ar/\/ Y
R
14 15
%@003 R= b\
R
C.HL00C CO0CH, C,HsOOC. . COOC,Hs
NO, © o«
A Ar NO,
16 17

Ar = szubsztitualt fenilcsoport, R = H, Me, Bu, OAc, NHAc, Br

88

A kirélis koronaéterek mdsik hasznosithaté tulajdonsdga az,
hogy bizonyos esetekben képesek egy vegyiilet enantiomerjeit
felismerni és megkiilonboztetni [19]. Példdul a gliikkopiranozidbdl
felépiil§ akridintartalmu koronaéterek (8) képesek voltak egyes
kirdlis amméniumsék enantiomerjeit megkiilonbéztetni, és ez ki-
mutathatd volt fluoreszcens spektroszkdpidval [20].

Kutatémunkdnk el§segitette egy tj, viszonylag olcsé termé-

Py

szetes anyagbdl, egyszerd mddszerekkel elgdllithaté enantiosze-
lektiv katalizdtorcsaldd kifejlesztését. Egyes cukoralapud korona-
éter katalizdtorok bizonyos reakciékban ,enyhe korilmények ko-
z6tt” j6 aszimmetrikus indukciét generdltak, némely esetben ver-
senyképesek az irodalomban kozolt heterogén fdzisd katalizdto-
rok hatdsdval. Néhdny Uj enantiomertiszta vegyiilet abszoltt kon-
figurdcidjdt rontgenkrisztallogréfids vizsgélattal bizonyitottuk.

Eredményeinket szaimos angol és néhdany magyar nyelvid koz-
leményben publikdltuk (jelen beszdmoldéban szelektdlt irodalom-
jegyzéket kozliink). Egyiittmikodd partnereink a BME Szervet-
len és Analitikai Kémia Tanszéke, Fizikai Kémia és Anyagtudo-
mdnyi Tanszéke és az MTA Kozponti Kémiai Kutatdintézete
(most MTA TTK) voltak.
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Bako Péter, Rapi Zsolt, Keglevich Gydrgy: Monoszacharid-alapu
koronaéterek mint enantioszelektiv katalizatorok

A cikk roviden attekinti a monoszacharid-egységet tartalmazo kiralis
koronaéterek szintézisét. Ezen cukoralapu koronaétereket kiralis fa-
zistranszfer katalizatorként alkalmaztuk aszimmetrikus szintézisek-
ben. Néhany kézulik hatasos katalizatornak bizonyult Michael-addi-
ciokban, Darzens-kondenzaciokban és o, B-telitetlen ketonok epoxi-
daciés reakcidiban. Enantioszelektivitas szempontjabol a legjobb
eredményeket az o-D-gliikopiranozid-alapi monoaza-15-korona-5 tipu-
su vegyuletek mutattak, melyek a nitrogénatomon (CH,)3OH szub-
sztituenst tartalmaznak.
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