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1. Bevezetés

A molekularis felismerés minden bizonnyal egyik
legérdekesebb fajtdja az enantiomer-felismerés, mely
gyakran eléfordulo jelenség az €16 természetben. Példaként
emlithetjik az egyféle konfiguracioju aminosavak és
cukrok beépiilését és lebomlasat a metabolizmus soran.
Enantiomer-felismerésre azonban nemcsak az ¢é16 természet
makromolekulai képesek, hanem ez a jelenség viszonylag
egyszerli szintetikus kiralis receptorokkal is kivalthato.
Ezek kozil a legfontosabbak kozé tartoznak a kiralis
koronaéterek. Ennek igen nagy gyakorlati jelentdsége
van, hiszen lehetdséget teremt bizonyos racém vegytiletek
antipddjainak szétvalasztasara (rezolvalas). Madsrészt a
kiralis koronaéterek egyes reakciokban enantioszelektiv
fazistranszfer katalizatorként miikddve aszimmetrikus
indukciot generalhatnak, és ilyenkor a reakcioban mar
eleve nem racém elegy keletkezik, hanem valamelyik
enantiomer feleslegben, esetleg tisztan. Az enantiomertiszta
termékek (gyogyszerek, ndvényvédodszerek, élelmiszerek,
vitaminok, illatszerek stb.) elballitasanak legkorszer(ibb
¢és leggazdasagosabb formaja az enantioszelektiv katalizis,
ezért van nagy jelentdsége ezeknek a kutatasoknak.

Az  enantiomer-megkiilonboztetd  képesség  (enantio-
szelektivitas) azon alapszik, hogy egy kirdlis molekula
eltér6 kolcsonhatasba 1ép egy masik kiralis molekula
két enantiomerjével. Ez az eltérés megnyilvanulhat a
gazdamolekula és a vendégmolekula kozott 1étrejott
komplexek stabilitasaban (termodinamikai kontroll),
a komplexképzddés sebességében, ill. a mar kialakult
komplexek disszocidcidjanak sebességében (kinetikus
kontroll). Cram és munkatarsai tobb mint harminc évvel
ezel6tt szamoltak be az elsd szintetikus kirdlis makrociklus,
az (S,5)-bisz(binaftil)-22-korona-6 éter [(S,S)-1, 1d. 1. abra]
eldallitasarol'.
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(8,9)-1
1. Abra. Az (S,S)-bisz(binaftil)-22-korona-6 éter szerkezete
Néhany évvel késébb az (S,S)-1 ligandum (R)-, ill. (S)-
fenilglicin-metilészter hidrogén-hexafluoro-foszfattal
képzett diasztercomer komplexeinek stabilitasi viszonyait

is megvizsgaltak. Az amerikai kutatok megallapitottak,
hogy az (S,S)-1 ligandum — (S)-ammoniumso diasztereomer
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komplex (az Un. homokiralis komplex) a stabilisabb,
mert azt a ligandum alterndlé oxigénatomjai és a sO
ammoniumprotonjai  kozott  kialakult  harompontos
hidrogénkotés mellett az észterkarbonil csoport ¢€s a
naftalingytirli kozotti intermolekuléaris n-n kdlcsonhatas is
stabilizalja. Ugyanakkor ennél a stabilisabb, homokiralis
komplexnél nem 1ép fel a naftalin- és a benzolgytirtik kdzott
sztérikus fesziiltség, ami a kevésbé stabilis heterokiralis
komplex esetében fennall®.

Cramnak és munkatarsainak  1973-ban  megjelent
uttoré  jelentéségii publikacioja' oOta nagyszamu kiralis
koronaétert allitottak eld és intenziven tanulmanyoztak azok
enantioszelektiv komplexképzését protonalt primer aminok
enantiomerjeivel szemben. Az 1997-ig végzett eziranyu
kutatasokat egy kivaldé mii foglalja 6ssze’.

Azazotamegjelent publikaciokat elemezve megallapithatjuk,
hogy a kdvetkezd szerkezeti egységeket tartalmazd kiralis
koronaéterek terén értek el figyelemreméltod eredményeket:

a) binaftil egységet tartalmazo koronaéterek

b) borkdsavbol és szarmazékaibol levezethetd koronaéterek
¢) aminosavakbol, aminokbdl és szarmazékaibodl levezethetd
koronaéterek

d) szénhidrat alapu koronaéterek

e) fenolszarmazékokat tartalmazoé koronaéterek

f) heterociklus egységet hordoz6 koronaéterek.

A nagy enantioszelektivitassal rendelkezé makrociklusokat
igyekeznek immobilizalni (szilard fazishoz kotni). Tobbféle
modszert dolgoztak ki a szilikagélhez torténd kapcsolasra,
melyet azutdn kirdlis allofazisként lehet alkalmazni
oszlopkromatografidban, HPLC vizsgalatban, kiilonb6z6
szerves, protonalt, racém primer ¢és szekunder aminok
enantio-merjeinek elvalasztasara®.

Ilyen moédon példaul sikeresen reszolvaltak kiilonbozo
aminosavszarmazékokat, o-(1-naftil)etil-amint, ill. a-
feniletil-amint (hidrogén-perklorat soik formajaban)®.

A kiralis koronaéterek masik felhasznalasi teriilete az
enantioszelektiv szintézisekben valosul meg. A vegyiileteket
kiralis fazistranszfer katalizatorként alkalmazzak olyan
reakciokban, ahol optikailag aktiv termékek keletkezhetnek.
Ha a kiralis koronaéter katalizator képes aszimmetrikus
indukcidt kifejteni, akkor a reakcidoban nem racém elegy
keletkezik, hanem valamelyik enantiomer feleslegben vagy
tisztan. Szénhidratokbol felépiilé makrociklusokkal tobb
reakciot sikeriilt megvalositani jo enantioszelek-tivitassal
(80-95 % enantiomer felesleg)®’.
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2. Binaftil egységet tartalmazo koronaéterek

Tsubaki és munkatarsai a kereskedelembdl is konnyen
beszerezhetd (S)-binaftolbol kiindulva allitottak elé az (S)-
2 enantiomertiszta kiralis koronaétert (Id. 2. abra), amely a
spektrofotometrias (UV-lathato) titralasos mérések alapjan
figyelemreméltd enantioszelektivitast mutatott fenilglicinol
és fenilalaninol enantiomerjeivel szemben®.

2. Abra. Az (S)-2 lariét éter tipusa kromogén ligandum szerkezete

Hyun és munkatarsai két fenilcsoporttal szubsztitualt (R)-
binaftol egységet tartalmazo koronaétert rogzitettek kovalens
kotésekkel HPLC mindségl szilikagélhez és az igy kapott
nagy enantiomertisztasagu kiralis allofazison [(R)-CSP-3,
1d. 3. abra] nagyszamu racém protonalt primer amint, amino-
alkoholt és o-amino-oxovegyliletet rezolvaltak. Az utobbi
kutatok azt is kimutattak, hogy az (R)-CSP-3 hatékonysagat
jelentdsen befolyasolja a vizes mozgofazisban 1évo szerves
anyag, sav €s kation mindsége, ill. mennyisége, valamint az
oszlop hémérséklete’.
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3. Abra. Az (R)-CSP-3 szerkezete

levezetheto

szarmazékaibol

3. Borkosavbol és
koronaéterek

A borkésavbol eléallithato (2R,3R,11R,12R)-(+)-1,4,7,10,
13,16-hexaoxaciklooktadekan-2,3,11,12-tetrakarbonsav
[(RRRR)-4 (Id. 4. abra)] és szarmazékai mar korabban
is jelentds szerepet kaptak a kiralis primer aminok enan-
tiomer-felismerését illetden’.
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(R,R,R,R)-4: X = OH
(RR.R.R)-5: X =NHCH,

4. Abra. Az (R,R,R,R)-4 és (R,R,R,R)-5 szerkezete

Kuhn egy 1999-ben megjelent dsszefoglalé miivében arrdl
szamolt be, hogy az (R,R,R,R)-4 ligandum Kkit{iné szelektor
racém primer aminok enantiomerjeinek elvalasztasara
kapillaris elektroforetikus koriilmények kozott'®. Wenzel

¢s munkatarsai egy tavaly megjelent kozleményiikben
kimutattak, hogy mind az (R,R,R,R)-4 tetrakarbonsav, mind
annak tetra-N-metil-amidja [(R,R,R,R)-5, 1d. 4. abra] igen
hasznos ¢és hatékony kiralis ,,shift”-reagensek, amelyekkel
primer aminok, ill. azok protonalt formainak az enantiomer-
Osszetétele, kiilondsen itterbium(III)-nitrat jelenlétében, jol
meghatarozhato!!.

Hyun egy tavaly el6tt megjelent Osszefoglald munkaban
arrél is beszamolt, hogy az (R,R R R)-4 tetrakarbonsav
dianhidridjét aminopropil-szilikagéllel kezelve az (R,R, R, R)-
CSP-6 (Id. 5. abra) kiralis allofazis allithatd el6, mely
segitségével racém primer és szekunder aminok egyarant
rezolvalhatok?.
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5. Abra. Az (R,R,R,R)-CSP-6 szerkezete

4. Aminosavakbol, aminokbol és szarmazékaikbol
levezethet6 egységet tartalmazo koronaéterek

Turqut és munkatarsai tavaly olyan monoaza-koronaéterek
eloallitasarol szamoltak be, amelyeket L-leucinbol [(S)-7, 1d.
6. abra], illetve L-fenilalaninbdl [(S)-8, 1d. 6. abra] kiindulva
allitottak eld.
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6. Abra. Az (8)-7 (R = iBu) és az (5)-8 (R = CH,Ph) kirdlis monoaza-ko-
ronaéter szarmazékok szerkezete

A szerzok titrdlasos modszer segitségével UV-lathatd
spektrofotometriai uton meghataroztak a fenti enantiomer-
tiszta ligandumok o-(1-naftil)etil-amin hidrogén-perklorat
(NEA), ill. o-feniletil-amin hidrogén-perklorat (PEA)
enantiomerjeivel képzett komplexeinek termodinamikai
paramétereit (4G, 4H, AS) és megadtak az enantioszelek-
tivitdsokat jellemzé K/K_ értékeket is. A legnagyobb
enantioszelektivitast (K /K, = 4,76) a kutatok az (S)-7 kiralis
monoaza koronaéter és PEA enantiomerek esetén kaptak. K,
az (8)-7-(R)-PEA, a K pedig az (S)-7-(S)-PEA egyébként
egymassal diasztercomer viszonyban 1évé komplexek
stabilitasi allandoit jelenti. Ebben az esetben tehat a
heterokiralis komplex a stabilisabb, mint a homokiralis
tarsa'’.
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Magyar kutatok allitottdk eld L-alaninbol és diaza-18-
korona-6 éterbdl kiindulva az (R)-9 ligandumot (Id. 7.
abra), amelyet kiilonboz6 aminosavak és aminosavészterek
kiralis szelektoraként probaltak alkalmazni kapillaris
elektroforetikus koriilmények kozott.

O O
CH3
onH H OH

7. Abra. Az (R)-9 ligandum szerkezete

Amennyiben az (R)-9 ligandumot hasznaltak csak egyediil,
nem figyeltek meg enantiomerszelektivitist, de azt
azonban igazoltak, hogy amennyiben ciklodextrinekkel
egyiitt alkalmaztak (R)-9 makrociklust, eldbbiek kiralis
megkilonboztetd-képessége jelentésen novekszik!'?.

5. Szénhidrat alapa koronaéterek

Az optikailag aktiv koronaéterek specialis csoportjat képe-
zik azok a makrociklusok, melyekben a kiralitast szénhid-
ratok beépitésével biztositjak. A kiinduldsi monoszacha-
ridok (gliikoz, galaktoz stb.) altalaban olcsok, sok kiralitas-
centrumot tartalmaznak ¢és a bel6liik nyert koronaéterek egyes
fajtai nem, vagy alig mérgezéek. Erdemes megjegyezni,
hogy habar nagyon sok szénhidrat alapti makrociklust
szintetizaltak a vilag kiilonbozé kutatohelyein, gyakorlati
felhasznalasra csak néhany vegyiilet volt alkalmas'®.

Biztatoan kezd kibontakozni az a kutatomunka, amelyben
ezeket a vegyiileteket kiralis fazistranszfer katalizatorként
alkalmazzdk olyan reakciokban, ahol optikailag aktiv
termékek keletkezhetnek. A 8. dabran lathatd néhany
szénhidratbol felépiild enantiomertiszta kiralis koronaéter,

melyek figyelemreméltd aszimmetrikus indukciot fejtettek
ki. A laktoz-egységet tartalmazd 18-korona-6 éter tipusu
10 makrociklus a metil-fenilacetat (16) és metil-akrilat (17)
reakcidjaban (9. abra) 70 %-os enantiomer felesleget (angol
roviditést atvéve ee %) generalt az S-antipod javarals.

COOCH,
OCHy OCH; koput e OCH,
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toluol 0
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16 17 18

9. Abra. Metil-fenilacetat és metil-akrilat aszimmetrikus addicidja

Ugyanebben a reakcidoban az L-xilozbol felépilo 11
koronaéter 58 %, a D-xiloéz-metiléter szarmazék (12) 53 %,
és az a-D-gliikopiranozidot tartalmazé 14 vegylilet pedig
63 %-os ee értéket generalt'®!”. Az 1,2:5,6-izopropilidén-
mannitb6l késziilt 13 ligandummal egy masik Michael
addicioban 71 %-os optikai tisztasagot értek el'®. Stoddart
és munkatarsai a D-treitolbol felépiilé 24-korona-8 éter
szerkezetli makrociklussal (15) racém dialkil-ammonium
soOkat valasztottak szét sikeresen'.

A BME Szerves Kémiai Technologia Tanszéken tobb
évtizede folynak kutatasok ebben a témakdrben. A 10. dbran
lathatd néhany, a kutatdocsoportban szintetizalt molekula,
melyek hatasos enantioszelektiv katalizatorok voltak
bizonyos reakciokban.

Bizonyitottak, hogy nem csak a szénhidrat fajtaja, hanem a
cukorrészen fliggd, valamint a makrogyirti nitrogénatomjan
elhelyezkedé szubsztituensek is jelentdsen befolyasoljak
a koronaéter enantioszelektiv tulajdonsagait. A 10. abran
feltiintetett két a-D-gliikopiranozidot tartalmaz6 19 vegytilet
jelent6s aszimmetrikus indukciot fejtett ki a korabban
emlitett Michael addicioban (9. abra), maximalis optikai
tisztasagot (84 % ee) az R'= R?= OBu helyettesitok esetében
adott®.

8. Abra. Szénhidratokbol felépiil enantiomertiszta kirlis koronaéterek
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10. Abra. Monoszacharidokbol felépiilii enantioszelektiv koronaéter-ka-
talizatorok

Az egy o-D-glikopiranozidbol felépiilé 20, az o-D-
mannopiranozidbdl szintetizalt 21 és a védett mannitot
tartalmaz6 22 15-korona-5 éter tipusu vegyliletek tobb
reakcioban is képesek voltak aszimmetrikus indukciot
generalni. Ezek koziil harmat mutatunk be a 11. abran.
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11. Abra. Monoszacharidokbol felépiils koronaéterekkel —katalizalt
enantioszelektiv reakciok

A 2- nitropropa’m (24) kalkonra (23) torténo, szilérd—
tartalmua 20 katalizator jelenlétében (R!' = R? = Bu, R = H)
90 % feleslegben keletkezett a 25 Michael addukt (+)-R
enantiomerje?!, de maximalis 95 % ee értéket R' = R? =
benzilidén, és R = (CH,),P(O)Ph, szubsztituensekkel értek
el2. Erdekes, hogy a mannozbol felepulo 21 alkalmazasaval
(R = (CH,),OH) 85 %-os optikai tisztasaggal kaptak a
25 termék ellentétes ()S antipodjat. Tehét a cukorrész

V4

keletkezését.

Az a- kl(’)r-acetofenon (26) ¢és benzaldehid (27) Darzens
sikeriilt megvalodsitani, folyadék-folyadék rendszerben
(toluol — 30%-o0s vizes NaOH, 10°C-on), a 20 makrociklus
jelenlétében (R' = R* = benzilidén, R = (CH,),OH)".

Gyakorlati szempontbdl talan a legfontosabb reakcid
az o,p-telitetlen ketonok aszimmetrikus epoxidacioja.
A kalkon (23) (és rokonvegyiileteinek) telitetlen kotését
terc-butil-hidroperoxiddal oxidaltak kétfazisii rendszerben
(toluol-20%-o0s vizes NaOH), amikor is a kiralis transz-
epoxi-ketont (28) kaptak. A gliikoz-alapu 20 katalizator (R'
= R? = benzilidén, R = (CH,),OH) 5 °C-on, 1 éra alatt, 92
% enantiomer tisztasagl (-)-2R,3S terméket eredményezett,
mig a mannozbdl felépiilé véltozat (21, R = (CH,),OH) 85
% ee értékkel a (+)-25,3R antipodot preferalta’. A mannitbol
felépiilé 22 makrociklusok (R = H, hidroxialkil, stb.) minden
reakcidban szerényebb aszimmetrikus indukcidt valtanak ki
(50-60 % ee)®.

6. Fenolszarmazékokat tartalmazoé koronaéterek

Tsubaki €s munkatarsai olyan fenolftalein alap kiralis bisz-
koronaétert szintetizaltak, amelyben a fenolftalein két fenol
egységét poliéter tipustt makrogytriibe zartak [(S,S,S,S)-
29, 1d. 12. abra]. Ez a ligandum szemmel is jol lathato
enantioszelektivitast mutatott a 30 és 31 alaninszarmazékok
(1d. 12. abra) esetében, N-etilpiperidin bazist is alkalmazva.
A szerzok az egyes diasztereomer komplexek stabilitasi
allandoibol (K, a heterokirdlis, K, pedig a homokiralis
komplex stabilitasi allanddja) spektrofotometrids 1iton
meghataroztak az enantioszelektivitds mértékére jellemz6
K, /K, értékeket™.

H3C wCHs
W/\ O/\"
(0]

CHs

* H
N—(CHz)h—NH,
H,N

(0]

O O OH o} 30: n=5
Y J 31: n=6

o) 0
o — CH;
(5,5.5,9)-29

12. Abra. Az (S,S,5,5)-29 gazdamolekula, ill. 30 és 31 vendégmolekula
szerkezete

Hirose ¢és munkatarsai olyan fenol egységet tartalmazo
kiralis makrociklusokat allitottak el6 [(S,S)-32 és (S,S)-33,
1d. 13. abra], amelyek kiralis szekunder aminokkal szemben
(pl.  N-o-dimetilbenzil-amin,  propranolol)  mutattak
enantioszelektivitast. Erre csak igen kevés példat
talalhatunk a szakirodalomban. A kutatok az enantiosze-
lektivitasra jellemzé K, /K értékeket "H-NMR spektrosz-
kopiaval hataroztak meg és igazoltak, hogy az (S,5)-33
pszeudo-24-korona-8 éter tipusu kiralis makrociklus kitind
enantioszelektivitast mutatott a fenti szekunder aminok
esetében.

7. Heterociklus egységet tartalmazo koronaéterek

Magyar kutatok szamoltak be olyan piridin egységet
tartalmazé  enantiomertiszta  kiralis  koronaéterekrol,
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amelyek makrogytiriijéhez a piridin egységtdl tavol egy,
ill. kettd allilcsoport kapesolodik [(S,S)-34-(R,R)-38, 1d. 14.
abra]. Titralasos 'H-NMR modszert alkalmazva a kutatok

(5.9)-32:n=1
(5.9)-33:n=3

13. Abra. Az (S,5)-32 és (S,5)-33 gazdamolekuldk szerkezete

megallapitottak, hogy a NEA-tal szemben mutatott enantio-
szelektivitas az egy allilcsoportot tartalmazo makrociklusok
[(S5,5)-34, (5,5)-36 ¢és (R R)-38] esetén kissé, mig a két
allilcsoportot tartalmazoknal [(S,5)-35 és (S,5)-37] viszont
nagymértékben csokken, az allilcsoportot egyaltalan nem
tartalmazé analég ligandumokhoz [(S,S5)-39-(R,R)-41]
képest.

(0] O

K/X\)
(S,9)-34: R=CH,, X =CHCH,-CH=CH,
(S,9)-35:R=CH,, X =C(CH,-CH=CH,),
(5,9)-36: R=iBu, X =CHCH,-CH=CH,
(5,9)-37:R=iBu, X=C(CH,-CH=CH,)
(R,R)-38: R = tBu, X=CHCH,-CH=CH,
(S,9)-39:R=CH,, X
(S.5)-40: R=iBu, X
(RR)-41: R =tBu, X

2

(IR
o OO

14. Abra. Piridin egységet tartalmazo enantiomertiszta makrociklusok
szerkezete

Az allilcsoporttal rendelkezé makrociklusokat azért allitottak
eld, hogy azokat a mar jol bevalt modszerek alkalmazasaval
kovalens kotéssel szilikagélhez rogzitsék™, és az igy kapott
kiralis allofazisok segitségével racém protonalt primer
aminokat rezolvaljanak®.

Hasonl6 megfontolasok alapjan allitottak eld szintén magyar
kutatok a fenazin egységet tartalmazd analog [(R,R)-42-
(R,R)-45, 1d. 15. abra] makrociklusokat.

A cirkularis dikroizmus (CD) spektroszkopiaval végzett
vizsgalatok itt is azt mutattak, hogy a NEA-tal szemben
mutatott  enantioszelektivitdis az egy allilcsoportot
tartalmaz6 ligandumok [(R,R)-42 és (R,R)-44] esetén kissé,
mig a két allilcsoportot tartalmazokénal [(R,R)-43 és (R,R)-
45] nagymértékben csdkken az allilcsoportot egyaltalan

nem tartalmaz6 makrociklusokéhoz [(R,R)-46 ¢és (R,R)-47]

képest?.
N
=
N
R\Eo oj/R

(0] (0]
X

(R.R)-42:R=CH,, X =CHCH,-CH=CH,
(R.R)-43:R=CH,, X=C(CH,-CH=CH,),
(R.R)-44:R=iBu, X =CHCH,-CH=CH,
(R.R)}-45:R=iBu, X =C(CH,-CH=CH,),
(RR)»-46:R=CH,, X=0
(RR)-47:R=iBu, X=0

15. Abra. Fenazin egységet tartalmazd enantiomertiszta makrociklusok
szerkezete

Horvath és munkatérsai 2000-ben arrdl szamoltak be, hogy
egy a kiralitascentrumokon terc-butilcsoportokat tartalmazo
piridino-18-korona-6 éter tipusi ligandumot kovalens
kotésekkel HPLC mindségii szilikagélhez rogzitettek €s az
igy kapott kiralis allofazison [(R,R)-CSP-48, 1d. 16. abra]
racém NEA-ot és PEA-ot rezolvaltak HPLC koriilmények
kozott™.

7/

H
N Si—O
O/Y ~ N \07

o
X
Z
N

o
|

Bu‘\[o oj‘.\\\\su‘
o] o)
o J

16. Abra. Az (R, R)-CSP-48 szerkezete

w
rmorR —~o —~ 8

(RRRR)-49:R=Me, X=H
(RRRR)-50:R=Et, X=H
(RRRR)-51:R=Ph, X=H
(R.R.R.R)-52: R =Me, X = OMe
(R.R.RR)-53: R =Me, X =Br
(5,5,5,5)-54: R=CH,0Bu, X =H
(5,5,5,5)-55: R = CH,0Bu, X = OCH,Ph
(R.RR.R)-56: R =Bu, X =OCH,Ph

17. Abra. Enantiomertiszta bisz-piridino makrociklusok szerkezete
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Az utdbbi években japan, ill. magyar kutatok két piridin
egységet és a Kkiralitascentrumokon négy szubsztituenst
tartalmaz6 makrociklusokat is eléallitottak [(R,R,R,R)-49-
(R,R,R,R)-56,1d. 17. abra].

A japan  kutatok az  (RRRR)-49-(RRRR)-53
makrociklusokat a tobblépéses szintézisut utan eldallitott
kozvetlen prekurzorokbol 1+1 tipust ciklizacios reakciok
segitségével kaptak?’, mig a magyarok a szintén tobblépéses
reakciok utan nyert kozvetlen prekurzorokbol 2+2
tipusumakrociklizacioval allitottak el6 az (R,R R R)-49
és az (S,S,S,5)-54-(R,R,R,R)-56 ligandumokat®®. A japan

NHcP

N~/ NHECP

57 (R)-PhEtOMe

18. Abra. Kiralis megkiilonboztetésre képes fluoreszeens ligandumok

Szintén érdekes tulajdonsdgu az (R,R)-58 lumineszcens
makrociklus, mely kivaléan megkiilonbozteti az o-(1-
naftil)etil-ammonium  kation enantiomerjeit és ezt a
lumineszcencia valtozasaval jelzi, ami az akridin és naftalin
gylriik n-m kolcsonhatasaval magyarazhat6®.

Hivatkozasok

1. Kyba, E. P,; Koga, L. R.; Sousa, L. R.; Siegel, H. G.; Cram,
D.J.J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2692.

2. Kyba, E. P,; Timko, J. M.; Kaplan, L. J.; de Jong, F.; Gokel,
G. W.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4555.

3. Zhang, X. X.; Bradshaw, J. S.; Izatt, R. M. Chem. Rev. 1997,
97,3313.

4. Hyun, M. H. J. Sep. Sci. 2003, 26, 242.

5. (a) Kontds, Z.; Huszthy, P.; Bradshaw, J. S.; Izatt, R. M.
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2087. (b) Horvath,

Gy.; Huszthy, P.; Szarvas, Sz.; Szokan, Gy.; Redd, J. T.;
Bradshaw, J. S.; Izatt, R. M. Ind. Eng. Chem. Res. 2000, 39,
3576. (c) Kontds, Z; Huszthy, P.; Bradshaw, J. S.; Izatt, R. M.
Enantiomer 2000, 5, 561.

6. Bako, P.; Czinege, E.; Bako, T.; Czugler, M.; Toke, L.
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 4539.

7. Bako, P.; Bako, T.; Mészaros, A.; Keglevich, Gy.; Szol16sy,
A.; Bodor, S.; Maké, A.; Téke, L. Synlett 2004, 643.

8. Tsubaki, K.; Tanaka, H.; Kinoshita, T.; Fuji, K. Tetrahedron
2002, 58, 1679.

9. Hyun, M. H.; Han, S. C.; Lipshutz, B. H.; Shih, Y. J.; Welch,
C.J. J. Chromatogr. A. 2002, 75, 959.

10. Kuhn, R. Electrophoresis 1999, 20, 2605.

11. Wenzel, T. J.; Freeman, B. E.; Sek, D. C.; Zopf, J. J.;
Nakamura, T.; Yongzhu, J.; Hirose, K.; Tobe, T. Anal.
Bioanal. Chem. 2004, 378, 1536.

12. Turqut, Y.; Sahin, E.; Togrul, M.; Hosgoren, H. Tetrahedron:
Asymmetry 2004, 15, 1583.

13. Iranyi, T.; Pal, K.; Lazar, I.; Massart, D. L.; Hexden, Y. V. J.
Chromatogr. A. 2004, 325, 1028.

14. Stoddart, J. F. Top. Stereochem. 1987, 17, 207.

(e]
o/

(S)-PhEtOMe

St
O/

kutatok azt is kimutattdk, hogy az (R,R,R,R)-49-(R,R,R,R)-
53 ligandumok igen hatasos katalizatorok ritkafoldfémekkel
kivaltott aszimmetrikus aldol reakciokban?’.

Két példa az enantiomer megkiilonboztetés fluoreszcens
kimutatasara: az 57 terpiridin-részt tartalmazé makrociklus
a szerves primer ammoniumsok erds kelatképzo liganduma,
amit kromofor tulajdonsaganak valtozasa érzékenyen jelez.
Nagyon jo enantioszelektivitast értek el vele a protonalt
a-fenilglicin-metilészter (PhEtOMe) enantiomer-jeinek
megkiilonboztetésében, K /K, = 3,8 ».

(R,R)-58

Koszonetnyilvanitas

Munkéankat az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alap (OTKA:
T 038393 és T 042514) tamogatasaval végeztiik.

15. Alonso-Lépez, M.; Jimenez-Barbero, J.; Martin-Lomas, M.;
Penadés, S. Tetrahedron 1988, 44, 1535.

16. Van Maarschalkerwaart, D. A. H.; Willard, N. P.; Pandit, U.
K. Tetrahedron 1992, 48, 8825.

17. Kanakamma, P. P.; Mani, N. S.; Maitra, U.; Nair, V. J. Chem.
Soc. Perkin Trans 1. 1995, 2339.

18. Aoki, S.; Sasaki, S.; Koga, K. Heterocycles 1992, 33, 493.

19. Fuchs, B.; Nelson, A.; Star, A.; Stoddart, J. F.; Vidal, S.
Angew. Chem. 2003, 42, 4220.

20. Toke, L.; Bako, P.; Keserti, M. Gy.; Albert, M.; Fenichel, L.
Tetrahedron 1998, 54, 213.

21. Bako, P.; Kiss, T.; Téke, L. Tetrahedron Letters 1997, 38,
7259.

22. Novék, T.; Tatai, J.; Bako, P.; Czugler, M.; Keglevich, Gy.;
Toke, L. Synlett 2001, 424.

23. Tsubaki, K.; Nuruzzaman, M.; Kusumoto, T.; Hayashi, N.;
Bin-Gui, W.; Fuji K. Org. Lett. 2001, 3, 4071.

24. Hirose, K.; Fujiwara, A.; Matsunaga, K.; Aoki, N.; Tobe, Y.
Tetrahedron Letters 2002, 43, 8539.

25. Samu, E.; Huszthy, P.; Horvath, Gy.; Szoll6sy, A Neszmélyi,
A. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3615.

26. Samu, E.; Huszthy, P.; Somogyi, L.; Hollosi, M. Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 2775.

27. Hamada, T.; Manabe, K.; Ishikawa, S.; Nagayama, S.; Shiro,
M.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2989.

28. Gerencsér, J.; Huszthy, P.; Nogradi, M. ARKIVOC 2004, VII,
7.

29. Wong, W.; Huang, K. H.; Teng, P. F.; Lee, C. S.; Kwong, H.
L. Chem. Commun. 2004, 384.

30. Prodi, L.; Bolletta, F.; Montalti, M.; Zaccheroni, N.; Huszthy,
P.; Samu, E.; Vermes B. New. J. Chem. 2000, 24, 781.

111 évfolyam, 2. szam, 2005. junius



Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények 61

Chiral crown ethers

Enantiomeric recognition which is a ubiquitous and essential
phenomenon in Nature can be also engineered into relatively
simple chiral synthetic molecules such as crown ethers. The first
synthetic chiral crown ethers containing bis-binaphthyl units
showed appreciable enantiomeric recognition toward chiral
protonated primary amines. Chiral crown ethers containing bis-
binaphthyl units are still very popular especially in the cases when
a chromogenic moiety is attached to the crown ether framework.
A few years ago a silica gel-based chiral stationary phase (CSP)
containing a phenyl-substituted bis-binaphthyl-20-crown-6 ether
selector was also prepared and this CSP was used successfully
for the resolution of the enantiomers of chiral protonated primary
amines.

Chiral crown ethers derived from tartaric acid are very useful chiral
selectors for the resolution of the enantiomers of chiral protonated
primary amines in both liquid chromatography and capillary
electrophoresis.

Derivatives of amino acids have been incorporated into or attached
to some crown ether frameworks and the ligands so obtained have
shown high enantioselectivity toward chiral protonated primary
amines.

Some monosaccharide-based chiral macrocycles proved to be
very effective enantioselective catalysts in certain reactions. A
few monoaza-15-crown-5 lariat ethers synthesized from D-glucose
and D-mannose generated significant asymmetric induction as
phase transfer catalysts in the epoxidation of chalcones (80 -92
% ee), in some Michael addition reactions (85-95 % ee) and in a
Darzens condensation (72 % ee) in solid-liquid and liquid-liquid

phases, respectively. It was demonstrated that the magnitude of
the asymmetric induction of these monosaccharide-based chiral
crown ethers depended significantly not only on the type of the
sugar units, but also on the substituents attached to the macrocycle
frameworks.

Substituted phenol units incorporated into chiral crown ether
frameworks have made possible to monitor enantiodiscrimination
by spectrophotometry.

Chiral ligands containing pyridine subcyclic unit are notable
host molecules for recognizing the enantiomers of chiral
protonated primary aralkyl amine guest molecules. For the latter
macrocycles the enantiodifferentiation of chiral guests have
been studied extensively by NMR, mass and CD spectroscopies,
calorimetry, X-ray crystallography and also by electrochemical and
chromatographic methods.

Chiral acridino- and phenazino-crown ethers are also excellent
candidates for studying enantiomeric recognition of chiral
protonated primary aralkyl amines. The latter ligands have two
advantageous features comparing to the pyridino-analogues: i) the
acridine and phenazine units have more extended n-systems which
enhance the attractive m-n interactions with the aromatic moieties
of the chiral protonated primary aralkyl amines so they get closer
and the steric repulsions in the diastereomeric complexes become
greater which cause larger differences in free energies. The latter
differences are proportional to enantioselectivities, ii) the acridine
and phenazine units are fluorogenic so their enantioselective
complexation, beyond the above mentioned methods, can also be
studied by the very sensitive fluorescence spectroscopy as well.
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