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1. Bevezetés

A kiralis oxiran- és oxetan-szarmazékok (epoxidok,
oxaciklobutanok) gyakran hasznalt gydgyszer- ¢és
novényvéddszeripari  intermedierek.  Tobbek  kozott
antibiotikumok,"?  virus-ellenes szerek,® rakterapiaban
alkalmazott  hatéanyagok,® herbicidek,” feromonok®
szintézisében fontos épitékdvek. Ennek megfeleléen példaul
az optikailag aktiv 2-hidroximetiloxirant ipari méretben is
gyartottak’. Optikailag aktiv 2,3-diszubsztitualt-oxiranokat
tobbféle tuton eldallitottak mar. Ezek kozil az egyik
legismertebb a Sharpless-oxidacio, amikor allil-alkoholokat
oxidalnak ferc-butil-hidroperoxid-dal, titan-izopropoxid és
kiralis katalizator (borkOsav-észter) jelenlétében.® Ezzel
a modszerrel az oxiran-szarmazék mindkét enantiomerje
észtert hasznéljuk. Tobb esetben azonban a kapott
termék enantiomer-tisztasaga nem megfeleld, illetve a
reakcioelegyek feldolgozasa nehézkes és hosszadalmas.
Ezért napjainkban is nagy gyakorlati jelentdsége van a
racém 2,3-diszubsztitualt-oxiranokbol kiindulé hatékony
rezolvalasi eljarasok kifejlesztésének.
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1. Abra. Az 1 epoxipropanol enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasa (R:
alkilcsoport).

gy példaul a PPL (porcine pancreatic lipase) enzim
segitségével  megvaldsitottak a  2,3-diszubsztitualt-
2,3-epoxipropanolok (1) rezolvalasat toluolban ¢és
tetrahidrofuranban is (1. abra).’

A szimmetrikusan helyettesitett cisz-2,3-bisz(hidroximetil)-
oxiran (3) PPL enzim jelenlétében vinil-butirattal ugy reagal,
hogy az enzim csak az egyik hidroxilcsoportot észteresiti
ezért a kiralissa valt (eredetileg mezo) termék az egyik
enantiomerben dusul fel. Igy elvileg a kiindulasi alkohol
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teljes mennyisége az egyik optikai izomer (4) félészterré
alakithat6.!® Természetesen ugyanennek az enzimnek a
felhasznalasaval megvaldsithatd a szimmetrikus 5 diészter
enantioszelektiv hidrolizise vagy alkoholizise is (2. abra).
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2. Abra. A 3, illetve 5 oxirdnok enzimkatalizalt rezolvalasanak lehetéségei
(ahol k, #k,, k, #k,, k; #k, ésk, #k).

223

A 2,3-diszubsztitualt-oxiranok szintetikus alkalmazasanak
Uj iranyait nyitottdk meg azok a kutatasok, amelyek soran
megfigyelték, hogy alkalialkil vegyiiletek és/vagy alkali-
dialkilamidok (pl. litium-dialkilamidok) hatdsdra a 6
altalanos képlettel jellemzett oxiranok atrendezédnek mas
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3. Abra. A 6 oxiranok erds bazisokkal kivaltott atrendezédési reakcioi.
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vegyiiletekké.! 12 A B-eliminacioval képz6dé 7 allil-alkohol
keletkezésén kiviil (A ut) szamos mas reakcid is végbemehet
(B tton a 8 aminoalkoholat, a C-D reakciéban a 10, az E-F
uton pedig a 12 enolat képzddhet, 3. abra).

Azt taldltak, hogy a litium-diizopropilamid és a kalium-
terc-butilat egylittes hasznalata (LIDAKOR reagens)
nagymértékben kedvez az oxirangylr felnyitasanak, és
jo termeléssel vezet a 7 allilalkoholhoz (A 1t). A reakcid
sztereoszelektivitasa fligg az oxiranok szerkezetétdl, azaz
a gyurl helyettesitdinek szamatol, helyzetétdl és tipusatol.
Az alkoximetil helyettesitot is tartalmazo diszubsztitualt
oxiranok féleg E-térallast enoléterekké alakulnak at, mig
a 2,2,3- vagy 2,3,3-triszubsztitualt-oxiranok rekcioi a
harmadik helyettesit6 helyzetétdl fiiggden szterecoizomerek
elegyéhez ill. kizardlag E-enoléterekhez vezetnek.!!

A 13 szerkezetli 2,3-epoxioktanol-benzil-éter LIDAKOR
indukalta intramolekularis atrendezédése a fenilgytirti
szubsztituenseitél fiiggben két regioizomer termékhez
vezetett: a 15 2,3-diszubsztitualt-oxetanhoz és/vagy a 16
benzil-vinil-éterhez (4. abra)."
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4. Abra. A 13 szerkezetii vegyiiletek LIDAKOR jelenlétében végbemend
atrendez6dési reakcioi.

Atermékek aranya fligg a 14a és 14b aranyatol. Elektronkiildo
csoport hatasara (Y = OCH,) az egyensuly 14b felé tolodik
el, és kizarolag 16 képzddik. Fluor, pmetil, ill. ferc-butil
helyettesiték esetén a transzmetallalédasi egyensuly miatt
a 15 oxetan és 16 keveréke keletkezik. Megallapitottak
azt is, hogy ha Y = H (szubsztitualatlan benzil-szarmazék),
akkor az izomerizacio kemo- és sztereoszelektiv, csak olyan
oxetan képzddik, amelyben a gyliriin 1év6 szubsztiuensek
egymastol tavol (tranmsz éallasban) helyezkednek el (15, 4.
abra)."

2. Eredmények

2.1. Enantioszelektiv atrendezodési reakciok Kkiralis
litiumamidok jelenlétében

A 13 szerkezetii vegyiiletek szelektiv atrendezodési
reakcioinak részletes vizsgalatait a CNR firenzei intézete
és az MTA tanszéki kutatdcsoportja kozotti kétoldalu
egylitttmiikddési szerzddés keretében valositottuk meg
laboratoriumunkban. El6szor a 17 cisz- €s transz-2,3-epoxi-

I-(metoximetoxi)oktan optikailag aktiv littumamid tipust
bazisokkal megvaldsithato kinetikus rezolvalasi lehetéségeit
tanulmanyoztuk (5. abra).'
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RLi = BuLi, sBuLi

Kiralis aminok:

(o
WOH 7~ OH N
N" H N H =H y
H H i
MeO OMe
19 20 21

5. Abra. A rrasz-17 oxiran atrendezédése kiralis bazisok jelenlétében.

A racém transz-17 izomerizacidjanak vizsgalatakor azt
tapasztaltuk, hogy a képz6dott 18 allilalkohol Z/E aranya
(kb. 35/65) csak kismértékben valtozik a bazis és a reakcio
koriilményeinek valtoztatasaval. A 19 és 20 aminok
jelenlétében végzett reakciokban optikailag aktiv terméket
csak pentanban kaptunk (ee 14-30 %). A termék izomerek
az ellentétes konfiguracidju izomerben dasultak (Z-(R)-18 és
E-(S)-18) minden esetben. A 19 amin hasznalatakor a kisebb
mennyiségben keletkezd Z-(R)-18 enantiomertisztasaga
(ee 30 %) nagyobb volt, mint az E-(S)-18 izomeré (ee 21
%). A 21 komplexanssal aktivalt szek-butillitium reagens
haszndlatakor azonban a tetrahidrofuranban képzddott
optikailag aktiv termékben a Z-18 izomer racém formaban
volt jelen, de az FE-(S)-18 izomer 22 % enantiomer-
felesleggel keletkezett (ee 22 %, 5. abra).

A racém cisz-17 izomerizacidja szinte kizardlag az
Ekonfiguracidju allil-alkoholhoz (45) vezetett (6. abra). A
legnagyobb enantiomer-felesleget az optikailag aktiv 19,
21 ¢és 22 aminok jelenlétében kaptuk (ee 32-36 %), mig a
nagyobb térkitdltésii 20 prolin szarmazék alig eredményezett
enantioszelektivitast.

2.2. Az 1-benziloxi-2,3-epoxialkanok regio- és
sztereoszelektiv atrendezodési reakcioi
A 23 (E)-1-benziloxi-2,3-epoxialkdnok atrendezddési

rekcidit LIDAKOR, valamint litium-(S)-2-(dimetil-hidroxi-
metil)pirrolidid (20-Li,) reagensek jelenlétében tanulma-
nyoztuk."”” Az oldoszer, a homérséklet és a butil-litium
tobbi komponenshez viszonyitott mennyiségét valtoztatva
megallapitottuk, hogy alacsony hdmérsékleten (-75 °C)
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6. Abra. A cisz-17 oxiran atrendezédése kiralis bazisok jelenlétében.
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foleg a 24 transz-oxetan képzddik, az oldoszertdl, illetve a
butil-litium feleslegétdl fliggd cisz/transz arannyal. Ekkor
a 25 enoléter nem volt kimutathat6 a reakcidelegyben (7.

abra).
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7. Abra. A benziloxi-csoportot tartalmazo 23 oxiranok atrendezédési
reakcioi.

Szobahémérsékleten, nagy butil-littum felesleg mellett
azonban egy teljesen 1lj izomerizacios termék jelent meg
((£)-26). Ennek mennyisége az alkalmazott oldoszertdl
fliggdtt: hexanban a 26 diol és a 24 oxetan 4:1 aranyu
elegye keletkezett, mig éter tipusu olddszerben dolgozva
oxetant nem tartalmazott a nyerstermék, a 26 diolt nyertiik
ki egyediili fotermékként."”> Ez az altalunk felfedezett 1j
atrendezddési reakcid is sztereoszelektiven jatszodott le,
a kiindulasi oxiran szerkezetétdl fiiggetleniil mindig a (2)-
2-fenil-4-hidroxialk-2-enol (26) képzoédott. Vizsgalataink
azt mutattak, hogy az oxetan -75 °C-on nagy butil-littum
felesleg ellenére sem rendezddott at a 26 tipusu vegyiiletté,
de 25 °C-on éter tipusu oldoszerben kizarolag a telitetlen
diolt izolaltuk a reakcidelegybdl. igy a teljes izomerizaciora
a 8. abran vazolt séma adhaté meg.

Deutérium-  és  karbonsav-szarmazékok — képzésével
bizonyitottunk, hogy az 24 oxetan alacsony hémérsékleten
benzilhelyzetben metallalodik és a kisérleti eredmények
alapjén javaslatot tettiink az oxetan — diol atrendezddés
mechanizmusara.'> Ezzel az irodalomban eddig ismeretlen
atrendezddési reakcioval olyan (Z)-térallasu telitetlen 1,4-
diolokhoz juthatunk, amelyek fontos intermedierek lehetnek
bioldgiailag aktiv anyagok szintézisénél.'s
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8. Abra. A (2)-26 diol eléallitasai modjai 23 oxiranbol.

2.3. Dialkilamino-csoportot tartalmazé 1-benziloxi-
2,3-epoxialkanok szintézise és diasztereomer
sOképzéses rezolvalasuk

A 23 tipusu oxiranil-éterek fentickben vazolt 1j,
oxetanszarmazékokhoz, illetve (Z)-but-2-én-1,4-diolokhoz
vezetd atrendezddési reakcioinak Kkiterjesztése érdekében
szamos U optikailag aktiv oxiran-szarmazékot allitottunk
els. gy tercier aminocsoportot tartalmazoé oxiranil-étereket
(31a-d) is szintetizaltunk. A kiindulasi anyagként szolgalo
cisz-4-benziloxi-2,3-epoxibutanolt (29) (Z)-but-2-én-1,4-
diolbol (27) allitottuk el6 monobenzilezést kovetd m-
klérperbenzoesavas oxidacioval (9. abra). Ezutan a szabad
hidroxilcsoportot tozilatta alakitottuk, és a megfeleld
szekunder aminnal dialkilamino-csoportra cseréltiik.'®
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9. Abra. A 31a-c vegyiiletek szintézisének vézlata.

Az 11j aminocsoportot tartalmazé oxiranok koziil 31¢ és 31d
racematokat diasztereomersd képzéssel sikeriilt enantio-
merjeire szétvalasztani.'” Mindkét esetben dibenzoil-(R,R)-
borkdsav rezolvaldszerrel kaptunk jol kristalyosodo sot de
enantiomertiszta termékekhez csak ismételt rezolvalassal
sikeriilt eljutni. Megfigyeltilk, hogy a sok kristalyositasi
iddtartama jelent6sen befolyasolja a rezolvalasok hatés-
fokat: a sokban 1év6 31c, illetve 31d enantiomer-tisztasaga
az id6 elérehaladtaval jelentésen nott és igy Ujrarezolvalas
helyett elegendé volt az optimalis kristalyosodasi idd
betartdsa ahhoz, hogy mindkét vegyiilet esetében 95 %
feletti enantiomer-tisztasagl bazist nyerjiink ki j6 hozammal
a diasztereomer sOkbdl (1. tablazat).'®

Megjegyzendd, hogy a 31a és 31b vegyiileteket ilyen
mddszerrel nem sikeriilt enantiomerjeire bontani.

2.4. Racém cisz-4-helyettesitett-2,3-epoxibutanolok
enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasa

Az atrendezddési reakciokhoz felhasznalhato optikailag
aktiv oxiranil-éterek szdmos képviseldje eldallithato gy is,
hogy az optikailag aktiv 4-helyettesitett-2,3-epoxibutanolok
szabad hidroxilcsoportjat alakitjuk at. Ez¢ét enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalasi eljarasokat dolgoztunk ki a cisz-4-
benziloxi-2,3-epoxibutanol (29) ¢és a cisz-4-tritiloxi-2,3-
epoxibutanol (33) optikai izomerjeinek elvalasztdsara.
A 29 racematot PPL (porcine pancreatic lipase) enzim

jelenlétében vinilacetattal, vinilpropionattal és vinilbutirattal

észteresitettiik (10. abra).
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1. Tablazat. A kristalyosodasi id6 hatasa 31¢ és 31d rezolvaldsanak eredményére

Kiindulasi racemat Rezolvalasi modszer

Diasztereomer sobol kapott bazis

Rezolvalas hatasfoka (S)

termelés (%) ee (%)
31c Kétszeri rezolvalas'’ 38 98 0,36
Egyszeri, 144 6rés rezolvalas'® 47 >98 0,45
31d Kétszeri rezolvalas'’ 85 89 0,76
Egyszeri, 144 oras rezolvalas'® 95 96 0,91

Megallapitottuk, hogy a reakciok enantioszelektivitasa
fiiggetlen az acilez6szer minéségétdl és optimalis eredményt
tetrahidrofuran-hexan elegyben érhetiink el 58 %-os
konverzional. Ekkor a maradék (2R,35)-29 alkohol csaknem
tiszta enantiomer (ee >97 %). Az optikailag tiszta (2S,3R)-
29 izomert az optikailag aktiv észterek (32a-¢) ugyancsak
PPL-katalizalt hidrolizisével nyertiik. A kinetikus rezolvalas
reakcidelegyének feldolgozasa soran a szakirodalomban
elséként alkalmaztuk a szuperkritikus allapott széndioxidal
végzett extrakciot az optikailag aktiv alkohol (29) és a
butilészter (32¢) szétvalasztasara.'
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R=Et, ()-(5,3R)-32b
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10. Abra. A 29 alkohol kinetikus rezolvalasa.

Az optikailag aktiv 29 alkoholok szabad hidroxilcsoportjat
tobbféle funkcios csoportra is cserélhetjiik. fgy példaul
29 tozilatjanak ¢és a megfeleld szekunder aminnak a
reakcidjaval szintetizaltuk a diasztereomer soképzéses
rezolvalassal izomerjeire nem bonthat6 31a és 31b optikai
antipodjait is.>°

Megallapitottuk azt is, hogy sztérikus okokbol a 29 alkohol
O-tritilezése nem megy végbe. Ezért 29 alkohol tritil
véddcsoportot tartalmazod optikailag aktiv szarmazékat a
33 cisz-4-tritiloxi-2,3-epoxibutanol kinetikus rezolvalasat

enzim, THF 0

O H
_— /\Q{\ + N P
O |/ \|

OCPh, OH )]\o/\ OCPh, OH OCPh, O TI/

o

rac-(2)-33 (+)-(2R,3S)-33 (-)-(2S,3R)-34

Lipozyme TL IM  ee 80 %,
Amano Lipase PS ee 93 %.

11. Abra. A 33 alkohol kinetikus rezolvalasa.

kovetéen benzilezéssel eléallitottuk elé. A racém 33
vegyliletet cisz-but-2-én-1,4-diolbol  készitettik a 29
alkohol szintézisével analog modon, majd Lipozyme TL
IM, illetve Amano Lipase enzimek jelenlétében valdsitottuk
meg kinetikus rezolvalasat (11. abra). Optikailag tiszta

e

34) atknstalyosuasat kovetd en21mat1kus hidrolizisével
allitottunk el§.!

25. Az oxiran-szarmazékok enantioszelektiv
atrendezodési reakcioi

A kutatdcsoportban eldallitott uj, a 4-es helyzetben
kiilonboz6 csoportokkal helyettesitett racém és optikailag
aktiv 1-benziloxi-2,3-epoxibutan szarmazékok (pl. 23, 31a-
d, 35) erds bazisokkal kivaltott izomerizacids reakcidival
szamos Uj racém ¢és optikailag aktiv fransz-oxetan- és (Z)-
but-2-én-1,4-diol szarmazékot szintetizaltunk. Az atren-
dezddési reakciok enantioszelektiv modon jatszodtak le, a
kiindulasi anyagok enantiomer-tisztasaga az atalakitasok
soran minden esetben megmaradt (12. dbra).'¢?

Az oxeténok képzédésekor kialakulé 1'1j, benzilhelyzetﬁ
oxiran két kiralitdscentrumahoz kapcsolddo helyettesitok
determinaljak ugy, hogy az intramolekularis nukleofil
tamadas  eredményeképpen  1étrejové  oxetangylr(i
helyettesitéi egymastol tavol, a gylrd ellentétes oldalan
helyezkedjenek el. Az optikailag aktiv oxiranok abszolut
konfiguracidjanak ismeretében igy meghatarozhaté a
létrejové harmadik kiralitdscentrum konfiguracidja is. Az
oxetén-szérmazékokban jelenlév6 harom kiralitdscentrum

V4

H @)
\W/\ LIDAKOR R K
-75°C HO>\H
R: alkil 36
31a-d R: dialkilaminometil
35 R: tritiloximetil 4 BuLi l 250C

2BulLi + LIDAKOR

25°C

12. Abra. Az 1-benziloxi-2,3-epoxibutan szdarmazékok enantioszelektiv
atrendez6dési reakcioi.

2.6. Uj Kkiralis pirrolidin- és tetrahidrofuran-

szarmazékok szintézise

A 36 szerkezetli oxetanok az R helyettesitdé mindségétol
fliggben tobbféle uton is atalakithatok biologiailag aktiv
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anyagok szintézisében ¢és/vagy kirdlis ligandumként
hasznosithato pirrolidin-, illetve tetrahidrofuran-
szarmazékokka. Igy példaul a dibenzilaminometil csoportot
tartalmazé oxetan-szarmazék (38 ahol R: Bn,NCH,-)
hidroxilcsoportjat  alkilezéssel —vagy  észterképzéssel
védtik, majd a 39 vegyiiletet csontszenes palladium
(SQ-6) katalizator jelenlétében hidrogéneztiik. A reduktiv
gylrifelnyilas  és  debenzilez6dés eredményeképpen
kapott kiralis aminoalkoholbol (40) a Mitsunobu-reakcio
koriilményei kozott allitottuk el a két aszimmetria-
centrumot tartalmazd 3-benzil-4-(védett)hidroxipirrolidi-
neket (41a-b) racém ¢és optikailag aktiv formaban (13.
abra).>- 2

R\?LOVH 1) O-védés Bn_ /\(E‘,/
n,, —_— n,
HO' 'H © B pgo "H @

38 R: Bn,N-CH,- 39 Pg: Me, -C(O)Ph

2) H,/Pd
HO
§ H 3) PPh,, H
4) hidrolizis DEAD s
HO.\ JoH =—— Pgo.\ [H =<=—— HN Bn
PgO H
H Bn H Bn
41b 41a 40

13. Abra. Kirdlis 3,4-diszubsztitualt-pirrolidinek szintézise 38
oxetanokbol.

A tritiloximetil-csoportot tartalmazé oxetanok, példaul
42 (R: TrOCH,-) reduktiv gylirinyitasakor megfigyeltiik,
hogy az oxetangytirti felhasadéasa ¢€s a tritilcsoport reduktiv
eltavolitasa az oldoszer és a hidrogénezési koriilményeinek
valtoztatasaval szelektiven megvaldsithato (14. abra).?*

A hidrogénezési reakciokban vizsgaltuk az oldoszer,
a nyomas ¢és a reakcioidé valtoztatasanak hatdsat a
termékosszetételre. Az eredményeket a 2. tdblazatban
foglaltuk Gssze. A redukcidokban az optikailag aktiv
oxetanbol mindig a kiindulasi anyaggal azonos enantiomer-
tisztasagu alkoholt (43) vagy diolt (44) kaptunk.

H I OH
C\O \ p ",
o °H
42

OH OH
H H
Ph,C . s
) N Bn *+ HO N Bn
Oy0 H OO0 H
43 44

14. Abra. A 42 oxetan reduktiv gy{iriinyitasa.

A 44 diolbdl a hidroxilcsoportok jobb tavozdcsoportra
torténd cseréje utan tozilamiddal a mas iton mar eléallitott

2. Tablazat. Kisérletek a 42 oxetan hidrogénezésére

Oldészer p (bar)  t(ora) 42 43 44

DKM 10 8 - 40%  47%

DKM+MeOH 8,2 7,5 - - 82%
EtOAc 10 6,5 50% 50 % -
EtOAc 10 24 - 83 % -

3-benzil-4-hidroxipirrolidin (41b) N-tozil-szarmazékahoz
(45) jutottunk, ugyanis a gytirtizaras koriilményei kozott
a benzoilcsoport (Bz) is lehasadt (15. abra). A 44 diolbdl
a Mitsunobu-reakcid koriilményei kozott jo hozammal
allitottuk el6 a 3-benzil-4-hidroxitetrahidrofurant (46) racém
és optikailag aktiv formaban is.?*

Bn 0Bz Bn OBz Bn OH
SOCl, h TsNH, 2—;
—_— 5
OHHO TEA ¢ « N
44
DEAD Ts
45
%BQ 0Bz
o
46

15. Abra. Kirélis pirrolidin- és tetrahidrofuran-szarmazékok szintézise.

3. Osszefoglalas

A kiralis  2,3-epoxialkanol-szarmazékok  eldallitasi
lehetéségeit ¢és fémorganikus reagensek jelenlétében
megvaldsithatd enantioszelektiv atrendezddési reakcioit
nemzetk6zi  tudomanyos  egylittmiikodés  keretében
tanulmanyoztuk  kutatocsoportunkban.  Megfigyeltiik,
hogy a cisz- ¢és transz-2,3-epoxi-1-(metoximetoxi)oktan
optikailag  aktiv  litiumamidok jelenlétében csekély
enantioszelektivitassal alakithatdé at optikailag aktiv
3-hidroxioktanal enoléterévé (5. és 6. abra). Az 1-
benzioloxi-2,3-epoxialkanok szdmos 0j racém ¢€s optikailag
aktiv képvisel6jét allitottuk el6. Megvalositottuk  két,
tercieraminocsoportottartalmazo szarmazék diasztereomerso
képzéses rezolvalasat és felismertiik, hogy a kristalyositasi
id6 jelentésen befolyasolja a diasztereomer soban 1évo
enantiomer tisztasagat (1. tablazat) Uj, enzimkatalizalt
kinetikus rezolvaldsi médszereket dolgoztunk ki a racém 4-
benziloxi-2,3-epoxi-butanol, valamint a4-tritiloxi-2,3-epoxi-
butanol optikai izomerjeinek elvalasztasara. Megfigyeltiik,
hogy az enzimatikus reakcioban keletkezd észter igen jo
hatasfokkal valaszthaté el a reagalatlan alkoholtél ha a
szilard hordozora raparolt reakcioelegyet szuperkritikus
allapotu széndioxiddal extrahaljuk. Az eldallitott 0j oxirdn-
szarmazékok enantioszelektiv — atrendezddési reakcioit
LIDAKOR jelenlétében valositottuk meg. Felismertiik,
hogy butil-litium felesleg jelenlétében szobahémérsékleten
egy Uj termék, (Z)-2-fenil-4-helyettesitett-but-2-én-1,4-diol
keletkezik (12. dbra). Az eldallitott (1j oxetan-szarmazékokbol
biologiailag aktiv anyagok szintézisében, illetve kiralis
ligandumként hasznosithaté 3,4-diszubsztitualt-pirrolidin-
és tetrahidrofuran-szarmazékokat allitottunk el (13-15.
abrak).
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Koszonetnyilvanitas

A kutatomunka pénziigyi hatterét az OTKA (T 048362)
és az MTA-CNR kétoldalti tudomanyos egyiittmikodési
megallapodas biztositotta, amelyért a szerzék ezuton is
koszonetiiket fejezik ki. Farkas Ferenc doktori munkajat a
Richter Gedeon Nyrt. timogatta.
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enantiomers of 4-benzyloxy-2,3-epoxybutanol and 4-trityloxy-2,3-
epoxybutanol using lipase enzymes as chiral catalysts (Figures 10
and 11). In the first case, a new, efficient extraction method was
also developed for the separation of the unreacted alcohol from
its butyrate ester using supecritical carbon dioxide. Starting from
the new, optically active oxirane derivatives, enantioselective
rearrangement reactions were accomplished to yield series of
new optically active oxetane derivatives. In addition, another
new enantioselective rearrangement reaction was recognized and
elaborated for the preparation of several optically active cis-but-2-
ene-1,4-diol derivatives (Figure 12). Reductive ring opening of the
prepared oxetane derivatives followed by cyclization of the formed
2-benzyl-3-substituted-4-aminobutanols or 2-benzyl-3-substituted-
butane-1,4-diols provided a new synthetic route to optically
active 3-benzyl-4-substitutedpyrrolidines and tetrahydrofuranes,
separately (Figures 13 and 15).
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