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Kalix[4]arének és a Mitsunobu reakcio. A kalixarén alapu
receptorok szintézisének uj tavlatai

BITTER Istvan,* GRUN Alajos,* CSOKAI Viktor,? BALAZS Barbara® és TOTH Gabor®*
aSzerves Kemiai Technoldgiai Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, H-1521 Budapest.
bMiiszaki Analitikai Kutatécsopor MTA-BMGE H-1521 Budapest
‘IVAX Gyogyszerkutato Kft.H-1325 Budapest

1. Bevezetés

A kalixarén (CA) szarmazékok nagy szama részben az
utobbi tiz évben kifejlesztett regio- és konformacid-szelektiv
reakcioknak tulajdonithat6.'? A kalix[4]arén részleges O-
alkilezése és acilezése, a fenol egységek aromas gyliriijének
nitralasa, halogénezése, formilezése fontos szintetikus
modszerek, melyek lehetdséget kindlnak a molekulék széles
valasztékanak eldallitasara. A minddssze 1997 Ota ismert
tiakalixarének (TCA) kémiajaban eddig még nem irtak le
hasonléan hatékony regioszelektiv reakciokat. A gyenge
bazisok (K,CO,, Et,N) jelenléteben torténd O-alkilezési-
¢és acilezési reakcidk itt szdmottevd szelektivitas nélkiil
jatszddnak le, ami a kalix[4]arénhez képest 15%-al nagyobb
gylraatmérore és a fenolos hidroxil csoportok savassagaban
mutatkoz6 Iényegesen kisebb kiilonbségekre vezethetd
vissza.> Kovetkezésképpen a tiakalix[4]arén tetraalkilezése
kiilonb6z6 bazisokkal*” konnyen megvaldsithato, de a
termék sztereokémiaja nagymértékben fiigg az alkalmazott
bazistdl és a tiakalix vaz para helyzetli szubsztituenseitdl
(terc-Bu, H).” Az 1,3-helyzetli disztalis diéterekhez és
diészterekhez viszont mar nem lehet eljutni a kalixarének
korében jol bevalt modszerekkel. Eddig csak kevés 1,3-
dialkoxi (metoxi, propoxi és etoxikarbonil-metoxi)® és
néhany részlegesen O-acilezett szarmazékot irtak le, kis
termeléssel és szelektivitassal '

Az utobbi idében a tiakalix[4]korona éterek szintézisét
tanulmanyozva felismertiik, hogy a TCA hagyomanyos
ciklizacioja (oligoetilén-glikol szarmazékok / K,CO, bazis)
a kalix[4]arénekto] eltéréen nem all meg Ia monokorona
fokon, hanem csak a Il bisz(korona-étereket) lehet kinyerni'?
(1. abra). A monokorona éterek eldallitasa céljabol ezért
sziikség volt a ciklizacid elétt a két disztalis hidroxil
csoport védésére. Sajnos kisérleteink eredménytelenek
voltak, s igy Id-t, majd ebbdl Ia-t ezen az uton nem sikeriilt
eldallitani. Helyette Ib,c monokoronakat'* készitettiik el és
megallapitottuk, hogy koziilik a korona-6 szadrmazékok-
csakugy, mint a megfeleld II biszkorona éterek (A =
(OCH,CH,),0), kivalo szelektivitassal komplexaljak a Cs*
iont.

Minthogy a vegyiiletcsaladban rejld kémiai lehetdségek
kiaknazasara csak Ia alkalmas, szintézisét mindenképpen
meg kellett oldani. Ezért is, és a hagyomanyos, bazisokkal
kivaltott alkilezések hatranyainak kikiiszobolésére 1j,
altalanos megoldast kerestiink tiakalix[4]arének szelektiv
O-alkilezésére.
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R% = H (a), Me (b), Pr (c), Bn (d)
A =(0OCH,CH2),O,n=2,3

1. abra. Tiakalix[4]korona éterek

Fenolok Mitsunobu alkilezését alkoholokkal (foszfin-
azodikarboxilat) az  irodalom  szamos  példaval
dokumentalja.’>'® Ez a rendkiviil hatékony reakcio, amit
a kalixarénekre is csak két esetben alkalmaztak (glikozil
kalixarének,'” alkilezés benzil- vagy allilalkohollal'®),
a tiakalixarének esetében példanélkiili. Eredményeink
bizonyitjak, hogy a teljes molekulakorben is kivaléan
hasznosithat6, gyakran az egyediili megoldast kinalo
modszer.

2. A Mitsunobu reakcio felhasznalasa p-terc-butil-
tiakalix[4]arén 1,3-dialkilezésére'

A p-terc-butil-tiakalix[4]arént (TCA1) THF-ban trifenil-
foszfin (TPP) és dietil-azodikarboxilat (DEAD) reagensek
jelenlétében szamos alkohollal reagaltattuk (molarany:
TCA1/TPP-DEAD/ROH = 1:3:10). A primer alkoholok
szobahOmérsékleten szelektiven adtdk TCA2a-l1 disztalis
diétercket (2. abra). A dialkilezés szekunder alkoholokkal
((S)-etil-laktat, (R)-etil-mandelat) enyhe koriillmények kozott
eredménytelen volt, viszont toluolban forrashomérsékleten
jo termeléssel sikeriilt eléallitani TCA2m,n kiralis
diésztereket. Az S, 2 mechanizmust reakciot az optikailag
aktiv alkoholok aszimmetria centrumanak inverzidja kiséri.
A TCA2 diéterek konformacidja az NMR mérések alapjan
kénikus, ezt a szerkezetet a szomszédos OH csoportok
hidrogén kotésekkel stabilizaljak.®'* Néhany esetben a
TPP/DEAD reagens molaranyat megduplazva TCA3e, i
és j tetraéterekhez jutottunk. Ezek a molekuldk a '"H NMR
adatok alapjan mar 1,3-alternalé konformaciot vesznek fel,
ugyanugy, mint a K,CO, jelenléteben végzett alkilezések
termékei.?
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2. abra. A p-terc-butil-tiakalix[4]arén reakcidja alkoholokkal

3. Kalixarének reakciéja oligoetilén-glikolokkal

Felmertilt a kérdés, mi torténik, ha a Mitsunobu reakciot
diolokkal végezziik, mas szdéval elérhetd-e a kalixarének
szelektiv, 1,3-helyzetli gytlriizarasa oligoetilén-glikolokkal,
ami egy Uj perspektivat nyitna a kalix[4]korona vegyiiletek
szintézisében. A szakirodalomban ez a megkozelités
példanélkiili, még difenolok Mitsunobu ciklizaciojat
is csupan  1,1’-bi-2-naftol  1,3-diolokkal  végzett
monoalkilezése kapcsan, mint mellékreakciot emlitik.?? A
reakci6 kimenetele, azaz, hogy intra-, vagy intermolekularis
folyamat, esetleg polimerizacié fog lejatszodni, nem volt
elére megjosolhatd, mivel itt a hagyomanyos koronaéter
szintézisekben jol kihasznalhato fémion templat nem Iép fel,
igy nincs, ami segitse a koronaéter gytirti kialakulasat.

3.1.1. Ciklizacio6 p-terc-butiltiakalix[4]arénnel

A reakci6 toluolban, 25°C-on TCA1/glikol/(TPP/DEAD)
= 1:1,5:3 moélaranyok mellett mar 0,5 ora alatt lejatszodott
és TCA4a-f korona vegyiiletek képzddtek altalaban kivalod
regioszelektivitassal ¢€s valtozd termeléssel (30-50%,
méretnoveléskor a termelések 60-70%-ra emelkedtek), (3.
abra). A monokoronak a disztalis athidalasnak megfeleléen
C,, szimmetrigjo konikus konformdaciot vesznek fel.

Emlitésre mélto, hogy a TCA4c,d aza-korona-5 és a TCA4e
benzokorona-6 éterek nem allithatok elé masképpen.

Trietilén-glikollal ugyanilyen koriilmények kozott a
cikloalkilezési kisérlet nem volt szelektiv, mert a TCA4a
monokorona mellett kis mennyiségben TCA6a biszkorona

is megjelent, melynek aranya a reaktansok feleslegének
novelésével és a reakcidelegy melegitésével nétt. Biszkorona
éterek hosszabb lancu glikolokkal 25°C-on nem képzddnek.
Ezeket (TCA6a, b) elonyos két lépésben, TCA4a, b
monokoronak ismételt ciklizaciojaval eldallitani.

A tiakalixarén alkilezési reakcidja Misunobu reakcidoban
dietilén-glikollal érdekes terméket, két tiakalix vaz
Osszekapcsolodasaval TCA5 dimert adott (40%), amely
ebben a molekulakdrben a multikavitasos receptorok
elsé képviseldje. A dimer szerkezetre mar a '"H NMR-ben
mutatkozé anomalidk is utaltak, de csak a pozitiv FAB-MS
szolgaltatott bizonyitékot (m/z: 1619 [M+K]").

3.1.2. Ciklizacio6 p-terc-butilkalix[4]arénnel

A p-terc-butilkalix[4]arén analdg reakcioi glikolokkal a
tiakalixarén esetében tapasztaltakhoz hasonld, illetve attol
eltér6 eredményeket hozott. Koézepes lanchosszusagi 2a-d
glikolokkal (tri- és tetraetilén-glikol és aza-analogonjai) itt is
1,3-intramolekularis kondenzaci6 jatszodott le, és CA2a-d
koronavegyiiletek keletkeztek (3. abra).

Kalix(bisz)korona képzdodését itt egyetlen esetben sem
tapasztaltuk, amit a harmadik és negyedik OH csoportok
gyenge savassiga magyaraz ((TCA pK, =11,6-12,
CA pK_,,<13)° A 2e pentactilén-glikol analogonnal
— a CA disztalis OH csoportjainak kisebb tavolsaga miatt
— mar egyaltalan nem tortént gyirtizaras. Ugyanakkor két
proximalis OH csoport kozotti tdvolsag megfelel a dietilén-
glikol (2f) lanchosszéanak, és igy ezzel CA3 1,2-kalixkorona-
3 gyiirii ki tud alakulni.?
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3. abra. Kalixarének reakcioi oligoetilén-glikolokkal
A cikliz4ci6 mechanizmusa

Feltételezésiink szerint a primer alkilezést kovetden
dominansan az A ikerionos intermedier alakul ki, mert
ennek fenolat anionja a legstabilisabb (a két szomszédos
OH hidrogén kotésekkel stabilizalja). Ez protonatmenet
révén — ha kis mértékben is — egyensulyban lehet B
intermedierrel. Amennyiben az A intermedierben a lanc
terminalis elektrofil csoportja eléri a fenolatot, akkor
megtorténik a gytirtizaras (X = S, CH,; n = 2-4). Az 1,3-
intramolekularis reakcid preferencidjat a disztalis fenolos
OH csoportok biztosithatjak, amelyek a lanc éteres oxigén
atomjait is érint6 kétagu hidrogén kotésekkel tudjak a lancot

OH HO [e]
OH OH OH OH
X " N | X<
e glikol >
TPP/DEAD
A S
Bu' Bu' But But But
X=S,CH, A

1,3-intra

4. abra. A gyuriizarasi reakcié mechanizmusa

3.1.3. Kalix[4]arének és tiakalix[4]arének reakcidja
alifas 1,n-diolokkal**

A templat nélkiili  reakcioban  fellépé  varatlan
regioszelektivitas tovabbi tanulmanyozéasa (és az arra adott
feltételes magyarazat igazolasa vagy cafolata) céljabol olyan
egyszer(ialifas diolokat véalasztottunk a C,-C,  tartomanyban,

(%\ O/M Phs
(e
X/J\ X 7
?)
Bu' Bu!

l n=2-4

TCA 6a,b

a kalixarén vaz peremének a kdrnyezetében tartani. Rovid,
de a proximalis fenolatot elérd lanc esetében (X = CH,, n
= 1) még mindig az intramolekularis reakci6 preferalt a
B forman keresztiil. Ha ez a feltétel sem teljesiil (X = S),
akkor az A forma intermolekularis iranyba kitérve dimerként
stabilizalodik (4. abra).

A fenti elképzelést alatdmasztani latszik az egyszerli
alkoholokkal végzett reakciokhoz képest tapasztalt
reakciosebesség novekedés, amely minden bizonnyal az
itt kialakuld reaktiv ikerionos intermediernek és ennek
ciklizacioja soran fellépd nagy entropia nyereségnek
tulajdonithato.

Q
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amelyek kozott az eddig alkalmazott oligoetilén-glikolokhoz
kozelitdleg hasonld lanchosszuak is voltak. A reakciokat az
elézéek szerint toluolban végeztiik 1,2-etandiollal (3), (£)-
1,2-propandiollal (4), 1,3-propandiollal (5), 1,4-butandiollal
(6), cisz-2-butén-1,4-diollal (7), 1,6-hexandiollal (8), 1,8-
oktandiollal (9) és 1,10-dekandiollal (10) (5. abra).
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5. abra. Kalixarének reakcioi 1,n-diolokkal.

Az 1,4-butandiollal (6) és a cisz-2-butén-1,4-diollal (7)
végzett reakciok a C, diolok tetrahidrofuranna vagy
dihidrofuranna torténd gyors gylrlizarasa miatt nem
vezettek eredményre. Az ezeknél hosszabb szénlanct diolok
a kalixarén (CA) és a tiakalixarén (TCA) esetében teljesen
eltéré eredményt adtak.

A kalixarén nem zart gytriit 3 etan- és 5 1,3-propandiollal,
CA4 (69%) és CAS (43%) nyiltlanca 1,3 dialkilezett
termékek keletkeztek. A 8 1,6-hexandiolbél CA6 1,2-
proximalisan athidalt szarmazék képzodott (33%), csakugy,
mint a hasonl6 lanchosszisagh dietilén-glikolbol (CA3 1,2-
kalixkorona-3, 52%). Ilyen parhuzamot vonhatunk a 9 1,8-
oktandiol és trietilén-glikol, valamint a 10 1,10-dekandiol
¢s tetraetilén-glikol reakcidinak eredményei kozott (CAT:
40%, CA2b: 37%; CAS8: 43%, CA2¢c: 65%). Mindkét diol
lanca elegendden hosszu a disztalis helyzetii OH csoportok
athidalasahoz és igy CA7, CA8 1,3-athidalt karbociklusok
(hasonloan CA2b, ¢ korona analogonokhoz) képzédéséhez
(5. abra).

A tiakalixarénnel végzett reakciok mar nem adtak
lehetdséget ilyen egyértelmti kovetkeztetések levonasara.
Mindig tobbkomponensti termékelegy keletkezett, de az
1,3-propandiol (5) és az 1,8-oktandiol (9) esetében sikeriilt
csekély termeléssel TCA7 (8%) és TCA10 (2,7%) dimereket
tisztan kinyerni. Utobbi reakcio elegyébdl fétermékként
TCAI11 1,3-athidalt karbociklust izolaltuk (20%). Az 1,6-
hexandiolos (8) és 1,10-dekandiolos (10) kisérletekb6l mar
nem kaptunk értékelhetd eredményt.

(n=8): CA 7 (X=CH,), TCA 11 (X=S)
(n=10): CA 8 (X=CH,)

Ugy tiinik, hogy a fenti eredmények az intramolekularis
ciklizacié preferencidjanak — ,hidrogén kotéses templatot”
feltételez6 — hipotézisét nem erdsitik meg. A vizsgalt alifas
1,n-diolokkal ilyen effektus nem Iéphet fel, de a reakcio
kimenetele — ha nem is oly egyértelmii — mégis hasonlo,
mint az oligoetilén-glikolokkal. Bar utobbiakkal a TCA
esetében egy ilyen irdnyitd hatdst nem lehet kizarni (lasd
a szelektivitds jelentds csokkenése TCA és C, -diolok
reakcidjakor), mindazonaltal ugy latszik, hogy a folyamat
végeredményét dontben az intermedier reaktiv centrumainak
intramolekularis tavolsaga szabja meg. Ezek a CA ¢és a
vizsgalt glikolok tobbsége esetében éppen megfelelnek az
1,3 (vagy 1,2)-athidalashoz, de a nagyobb méreti TCA
reakcidjakor az illeszkedés nem optimalis.

Ha 6sszevetjiik TCAS, 7 és 10 dimerek termeléseit, akkor
arra juthatunk, hogy a 2:2 aranyu termék kialakulasanak
esélye kozepes lanchossznal a legnagyobb (TCAS, 40%),
rovidebb és hosszabb lanchossz esetén csokken (TCA7,
8%; TCA10, 2,7%: itt mar TCA1l a dominans termék).
Ezt a tendenciat igazolandd, elvégeztik TCA1 reakciojat
a homoldg sor legkisebb tagjaival, 3 1,2-etan- és 4 1,2-
propandiollal. Bar szobahdmérsékleten nem tapasztaltunk
atalakulast, 110°C-on egy-egy féterméket (TCAS8 ¢s TCA9)
kaptunk, amelyek FAB-MS felvételei (747, ill. 761 [M+H]")
egy etilén illetve egy propilén csoport beépiilését jelezték
a tiakalix[4]arén molekulaba. Az NMR adatok kizartak
a proximalis 1,2-0,0-athidalas kialakuldsat, helyette az
egyik szulfid csoport eddig példa nélkiil allo alkilezésével
magyarazhatok, amelynek sordn egy hattagii benzoxatiin
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gytrt alakul ki. Ha ez a feltételezés igaz, akkor az alkilezett
kénatom TCAS8 és TCA9 molekulakban pozitiv toltési,
amelynek ellenionja egy szomszédos fenolat anion. Az
unikalis O,S-ciklusos szulfonium-fenoxid betain szerkezetet
mindkét molekula teljes NMR jelhozzarendelésével
bizonyitottuk (6. abra).>*

20
S

TCA 8 (R=H), TCA 9 (R=Me)

6. abra. O,S-ciklusos szulfonium-fenoxid betainok

A szerkezetfelderités egyik fontos eleme a fenolat csoport
asszignacidja, amit pl. TCAS8 esetében a 166,5 ppm-nél
megjelend, oxigénhez kapcsolodd C-27 kvaterner aromas
szénatomhoz rendeltiink. Ez, 0Osszehasonlitva a fenol
egységek C-25, 26 szénjeleivel (155-160 ppm) jelentOsen
nagyobb, ugyanakkor a Bu' csoporthoz kapcsolodo szénjel
(136,4 ppm) ugyanebben a gyliriiben a fenolok megfeleld
jeleihez (141-142 ppm) képest, kisebb kémiai eltolodasnal
jelenik meg. Ismeretes, hogy a fenolat ipszo helyzetii C-
O jele a fenolhoz képest 12,7 ppm-mel a kisebb térerd,
mig a para helyzetii szénjel 6,3 ppm-mel a nagyobb térerd
iranyaba tolodik el.” Ezek az adatok 6sszevetve a fentiekkel,
egyértelmiien alatdmasztjak egy fenolat ellenion jelenlétét.
Ezt azonban kémiai tton is bizonyitottuk, elkészitettiik
TCA9 betain perklorat sojat., s amint az varhato volt, a
fenolat jelek a fenol kémiai eltolodasaira valtoztak €,
27:166,5 ppm-rél 154,4 ppm-re, és C -11: 135,9 ppm-rél
145,9 ppm-re).

Erdekes, hogy a NOESY mérések alapjan a TCA8 és TCA9
betainok konformacioja részlegesen konikus (7. ébra), ahol
az O-alkilezett és a két szomszédos aromas gytirii egyallasu.
Minthogy a negyedik gyiirii protonjaival a masik kettd nem
mutatott térkozelséget, igy ez ellentétes allasu kell legyen.
Ezzel szemben a TCA9-HCIO, s6 egy kilapult kdnikus
konformaciot vesz fel, melyben az O-alkilezett és a vele
szemben 1év6 aromas gyirii parhuzamosan all, mig a masik
kett6 kilapult (Bu': 0,90 és 1,32 vs. 1,31 és 1,34 ppm).

A merev szerkezetli betainok inherens kiralitassal
rendelkeznek, mivel nincs szimmetria elemiik. Ezen kiviil
TCA9-ben egy tovabbi aszimmetria centrum is talalhatd
a benzoxatiin gylr(in. Emiatt, a metilcsoport helyzetétdl
fliggben, két diasztereoizomer keletkezésével lehet szamolni.
Az NMR spektrumok azonban csak egy jelsorozatot

mutattak, tehat csak egy diasztereoizomert kaptunk. A
NOESY mérés alapjan a metil csoportot és a H-22, H-24
protonokat nem talaltuk térkozelben, kovetkezésképpen
elébbi valosziniileg a gytritdl kifelé mutat. A molekulak
kiralis szerkezetét TCA9 esetében igazoltuk. Pirkle reagens
((R)-1-(9-antril-2,2,2-trifluoroetanol) jelenlétében CDCI,-
ban felvett spektruma a proton jelek 1:1 aranyu felhasadéasat
mutatja, ami racém elegyre utal.

TCA 8 (R=H)
TCA 9 (R=Me)

7.4bra. A szulfonium betainok térszerkezete (Az NMR adatok a TCA8-re
vonatkoznak)

4. p-terc-Butilkalix[4]arén alkilezése halohidrinekkel.
Kalix[4]azakorona éterek eldallitasa?s

A kalix[4]azakorona éterek irdnt az utobbi idoben nagy
érdeklddés nyilvanul meg, mivel az amino csoporton
keresztiil konnyen lehet tovabbi szubsztituenseket, pl.
kromofor vagy fluorofor egységeket kapcsolni a gylirith6z).>”
33 Azonban a nitrogén atom helyzetét tekintve aszimmetrikus
szarmazékokat eddig még nem irtak le, amit koriilményes
eléallithatésaguk magyarazhat. A Mitsunobu reakcidval ez
a probléma konnyen megoldhatd, a ciklizacié prekurzorai
gyorsan és kényelmesen elkészithetok (8 abra).

CA9,10

CA 11,12

X Cl CI ClI TsO TsO CI ClI TsO TsO CIBr ClI CI
n 1 2 3 1 2 1 2 1 2 3 2 3
m - - - - -1 2 1 2 0 1 1
Reakcié kériilmények: toluol, 25°C. 1-2 6
CA9: CA1, HOCH,(CH,OCH,),CH,X, TPP/DEAD = 1/2,3/2,3
CA12: CA9, HOCH,(CH,0CH,),,CH,X, TPP/DEAD = 1/2,3/2,3
CA10: CA1, HOCH,(CH,0OCH,),CH,X, TPP/DEAD = 1/3,5/3.5

8. abra. Kalix[4]mono-és diéterek reaktiv terminalis csoporttal
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A CA9 monoéterek acetonitrilben forralva K,CO, bazis
jelenlétében onkondenzacids reakciokban gytiriit zarnak.
A rovid lanci CA9a-bol 1,2-korona-3 (CA3), a hosszabb
lancu CA9b-bdl féleg CA2a 1,3-korona-4 gytr(i alakul ki,
kevés 1,2-athidalt termék mellett. A leghosszabb lanchosszu
CA9c esetén csak CA2b 1,3-kalix(korona-5) képzddik.
Lathatjuk tehat, hogy a kétlépéses reakcio €s az ugyanilyen
lanchosszusagu glikolokkal végzett Mitsunobu ciklizacio
termékei azonosak?! (3. abra).

Ts

CA 13a (n,m=1)
b (n,m=2)
c (n=1, m=2)

9.4abra. Kalix[4]azakorona éterek

A CAllab és 12b bisz(kloréter) szarmazékokat p-toluol-
szulfonamiddal K,CO, bazis jelenlétében DMF-ban
ciklizalva kaptuk CA13a, b szimmetrikus- és CA13c
aszimmetrikus védett azakoronakat (9. abra). Ezt a modszert
eddig csak szabad fenolos OH-t nem tartalmazé modellek
esetében hasznaltak, hogy az onkondenzaciot elkeriiljék.
Molekuldinkkal ilyen mellékreakciot nem tapasztaltunk,
mivel a tozilamid NH-k sokkal savasabbak, mint a kalixarén
OH csoportjai. Erdemes megemliteni, hogy a reaktivabb
11c,d bisz-toziléterekkel hasonld korilmények kozott
kisebb termeléseket értiink el.

A CAl2a, c vegyes diéterek esetén a ciklizacio nem volt
sikeres. Eredményeink azt mutatjak, hogy a gytiriizaras
kimenetele nem a képzddé azakorona gylir(i méretétdl,
sokkal inkabb a prekurzor lanchosszainak kiilonbségétdl
fligg (ha n-m > 1, nincs ciklizacid).

5. Osszefoglalas

A Mitsunobu reakcio egyediilalléan hatékony modszer
kalixarén ¢és a tiakalixarén szelektiv 1,3-dialkilezésére
alkoholokkal ¢és ciklizacidjara diolokal. Segitségével
elsoként szintetizaltunk szabad fenolos hidroxil csoportokat
tartalmaz6 tiakalix[4]monokorona étereket, tiakalixarén
dimereket, valamint az unikalis szerkezeti O,S ciklusos
szulfonium-fenoxid betainokat. Utobbiak még a szulfonium
sok kémiajaban sem ismertek, ugyanakkor ezek az els
példak a tiakalixarén vaz szulfid hidjanak alkilezésére.
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A szerz6k koszonetet mondanak az Orszagos Tudomdanyos
Kutatasi Alapprogramok Irodanak a kutatds pénzigyi
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Summary

Selective alkylations of calix[4]arenes with alcohols and
glycols under the Mitsunobu protocol have been investigated.
The reactions performed with various alcohols provide an
easy and rapid access to calix[4]mono-, di-and tetraethers
including derivatives with reactive terminal groups. The
utilization of the latter intermediates for the preparation of
calix[4]monoazacrowns was demonstrated.

The Mitsunobu cyclization of calix[4]arenes with glycols
opens a new perspective for the synthesis of calixcrowns.
The unprecedented O,S-cyclization of thiacalix[4]arene with
1,2-diols affords the unique sulfonium phenoxide betaines,
which represent the first examples for the alkylation of the
sulfide bridge.
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