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Az enantiomertiszta o,a-diszubsztitualt a-aminosavak irant szamottevo az ¢érdeklodés az utobbi évtizedekben, mivel egyes képviseldik
antibakterialis tulajdonsagokkal birnak. Szintézisiik egy kihivast jelento feladat, amire az enantioszelektiv fazistranszfer katalizis hatékony
megoldast kinal. Munkank soran az eloallitas a konnyen elérhetd Meldrum-savbol Indul, amelybdl a kulcsfontossagti diszubsztitualt

malonat koztitermekek elo
torténik. A cél Ujfajta fazistranszfer katalizatorok —
aminosavak eldallitasa a koztitermékekbol szelektiv hidrolizist koveto atalakitasokkal lehetséges.

rr’

allitasa kiilonbozo cinkona-koronaéter szarmazékok altal katalizalt, aszimmetrikus alkilezési reakcioban
aza-koronaéterek cinkona szarmazékair — eldallitasa és Osszehasonlitasa volt. Az

1. Kinin-, illetve hidrokinin alapt aza-koronaéterek [ :

a-Benzilezett terc-butil-metil-malonat alkilezése fazistranszfer koriilmények kozottl!] (o’ ‘03
1.) PhyP, DIAD, O ° R NH o
O O A O O DPPi&, DKM aj _ 4 o aj %/o
PTC (10 mol%) 0 °C - szh _ n
tBuOMOMe > tBqu){u\OMe O H LN n=1,2
Bn 50% KOH/H20 Bn 7 2) Ph,P, H,0, DKM >
toluol <\ ’ szﬁ _ H DKM, szh N, /\ - MeOH, 60 °C
PTC: = cl 1: R: vinil 3: vinil, 95% o) O\
HO 2: R: etil 4: etil, 76%
AT 0 i = 1 340
5 O 5: vinil, 89% Qs: Vl.m‘l’ n=1,34%
y H O 6: etil, 60% Qe6: Vll’ll.l, n=2,22%
‘ HQS: etil, n=1, 76%
2. Cinkonin alapu aza-koronaéterek >©!: —
Homérséklet (°C) | Reakcioidé (h) | Termelés (%) | Enantiomerfelesleg (%0) o o o o) 0
) 7 . - P o ( ( \> 0
= 1.) PhyP, DIAD, = N— \
0 72 87 85 HO DPPA, DKM H,N - — _ O o L& \%) L(\/O\)J
10 72 86 85 N URE e N ° ° = n=1,2
~ ' g = > N
20 72 92 94 \ )1 2) PhyP, H,0, DKM v H DKM, szh HN { pp— i o~ |
-30 96 24 84 szh — y
- ) g 79% \ H
4 39% 2 C5n=1 47%
9 C6n=2 49%
3. Gliikoz alapu aza-koronaéterek '] ; Yo N -
X, 24 3
T 0 J T N o]
. . /4 . 4 = o r, s CF3 O o CF3 0\/6 \\/O = (0)
* o,0-diszubsztitualt (nem-proteinogén) aminosavak eldallitasa 1] SN Q MeOH N~ /@ 4 b \\/oJ ik CF,
— + > v
e, ., .- - i H,N < ~0 N . o =
* kvaterner sztereocentrum -> merev konformacioju, proteolitikusan stabil peptidek ~0" o— ¢ cFy H CF, MeOH, 607 Ph Q
rrr11r74 ’ 83% o
eloallitasa 0 " 2 s GC-SQ CFs y
» a megfeleld aminosav mindkét enantiomere eldallithato
TFA
TEA O O 1.) DPPA, Et;N, toluol, reflux o DKM O
2.) NaHCO,, THF, H,O, reflux szh H,N
DKM 3 2T T2 H,N 2
szh HOJJ}<U\0M9 > 2 \\\%J\QMQ . 1\\\~<J\OH
1 10 / R' 'R? R "R2 R 'R®
tBuOJ}<U\OMe
R'" "R? 5 G LiOH/H,0O
LiOH/H,0 1.) DPPA, Et;N, toluol, reflux MeOH o)
MeOH '‘Bu0” 3 OH 2.) NaHCO;, THF, H,O0, reflux NH, reflux NH,
reflux R' 'R? - 'BuO & > HO N
1 V2 R R
4
/ /\/Br \
i 3. Homerseklet szerinti optimalizalas:
0 O 174 O 0 . p p . . L rr ’ ’ oo ’ oo ’
. Katalizator . 2. Bazis, oldoszer és reagens optimalizalasa: A homeérséklet csokkentése novelte az elert
‘BuO OMe ey bézis 'BUO” 22" "OMe Old¢ DKM teliesit a legiobb enantioszelektivitast
- [ .
Bn &~ il Bn Qszer. teljesit a egjo .an
18 20 hom. \ ’ BaZIS: 50% NaOH aq. o legldeallsabb Bazis Reagens Homérséklet Reakcioido Termelés
* Reagens: allil-1 jobb mint az allil-Br, felesleg alkalmazasa a memnylsége | s | IR " % B0
\ 21 / ? (ekv) (ekv.) (h) (%)
termel¢s javitasara 50 allil-| 1 0 24 94 15
25 allil-| 1 0 24 79 15
50 allil-1 1,2 0 24 97 15
.« . . . .« a4, Oldoszer atalizitor Bazis Reagens _ .
1. Katalizator szerinti optimalizalas: Katalizit N ety | e | e 25 allil-| 1,2 0 24 74 15
tipus mennyiség (ml) (mol%) tipus (ekv) tipus (ekv) 50 allil-Br 1 78 6 _ _
legjobb eredmény az 6tos koronaétert tartalmazo cinkonin — 2 - BTN - i ] - : 50 allil-Br ) 78 6 _ _
4 s _r DKM 2,4 10 ag. 50% NaOH 1 allil-Br 1 28 —
alapu (C5) katallzatorral DKM 2,4 10 ag. 50% NaOH. 25 allil-Br 1 85 9
DKM 2,4 10 aq. 30% NaOH 50 allil-Br 1 26 2 o , y e, s e oo ,
DKM 24 10 szilird NaOH ) aliL-Br ) 3 10 A legjobb eredmeényt nyujto korulmeények:
Katalizétor Bazis Termelés (%) ee (%) MeCN 24 10 szilard NaOH 1 allil-Br 1 49 2 o . o , .
Q5 ag. 50% NaOH. 08 5 THE 24 10 sriird NaOH ) AL Br ) 3 3 « 0t0s koronaétert tartalmazo cinkonin alapt (C5)
HQ5 ag. 50% NaOH 93 3 DKM 2.4 10 szilard Na,CO, 1 allil-Br 1 _ _ K liz4
C5 ag. 50% NaOH 73 10 DKM 1,2 10 ag. 50% NaOH 50 allil-Br 1 92 ata’ lzator
0 DKM 2,4 10 ag. 50% NaOH 50 allil-Br 1,2 83 11 -
G(C;SQ 24 28;0 EZ(;H :S i DKM 2.4 10 a. 50% NaOH 50 allil-1 1 08 12 e DKM olddszer
aq. 50% toluol 2,4 10 ag. 50% NaOH 50 allil-Br 1 60 7 , .
Cé ag. 50% KOH 37 1 MTBE 2.4 10 aq. 50% NaOH 50 allil-Br 1 51 _ * dg. 50%-0s NaOH bazis
EtOAC 2,4 10 ag. 50% NaOH 50 allil-Br 1 65 5 . .
CPME 24 10 ag. 50% NaOH 50 allil-Br 1 49 3 e allil-bromid reagens 1,2 ekv. feleSIGQben
2-Me-THF 2,4 10 ag. 50% NaOH 50 allil-Br 1 51 3 ., . , ,
* 0 °C reakciohOmérseklet
"\ Felhasznalt irodalom: h 4

N

Roviditésjegyzék:

PTC — fazistranszfer katalizis
DIAD — diizopropil-azodikarboxilat
DPPA — difenilfoszforil-azid
DKM — diklérmetan

TFA — trifluorecetsav

THF — tetrahidrofuran

MTBE — metil-terc-butil-éter
CPME — ciklopentil-metil-éter
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