Zarojelentés az OTKA K62654 szamu palyazatrol

Az utébbi évtizedek eredményei egyértelmilen igazoltdk, hogy az €l6 természetben
altalanosan fellelhetd és 1étfontossagd molekuldris felismerés jelensége kivalthaté viszonylag
egyszer( szintetikus gazdamolekuldkkal is, mint amilyenek példdul a koronaéterek.

A viszonylag egyszeri szintetikus gazdamolekuldkkal végzett ilyen jellegli kutatdsok
nemcsak azért fontosak, mert ezek révén jobban megérthetd és megismerhetd az €l6
szervezetekben fellépd bonyolult molekuldris felismerés jelensége, hanem azért is, mert ezek
hatékony szenzor- és szelektormolekuldk kifejlesztését teszik lehetdvé.

A molekuldris felismerés révén létrejott gazdamolekula—vendégmolekula komplexeket nem
kovalens kotések, hanem a sztereoelektronos szempontbdl komplementer csoportok kozotti,
tobb ponton 4t haté médsodlagos vagy gyenge kotderdk tartjdk ossze. A komplexek stabilitdsat
noveli, ha minél tobb ponton minél erdsebb masodlagos kolcsonhatdsok alakulnak ki. A
szelektivitast illetden azonban a taszit kdlcsonhatdsoknak is jelentds szerepiik lehet.

Az enantiomer felismerés a molekularis felismerés egy specidlis esetének tekinthetd, mely
el6bbi alatt azt értjitk, amikor egy kiralis gazdamolekula eltér6 kolcsonhatasba 1ép egy kirdlis
vendégmolekula két enantiomerjével szemben. Ez az eltérés megmutatkozhat az egymassal
diasztereomer viszonyban

------

1évé komplexek kialakuldsanak, illetve disszocidci6janak
sebességében, vagy a mar kialakult komplexek stabilitdsaban.

A kezdetben csak oxigén heteroatomot tartalmazé (un. Pedersen-féle) koronaéterek
elodllitasat és vizsgalatat késobb kiterjesztették mas heteroatomokat (pld. nitrogén-, kén- és
foszforatomot) tartalmazé makrociklusokra is nagyobb szelektivitist és szélesebb kori
alkalmazast remélve. Az ilyen jellegli kutatdsokba kapcsoldédtunk be mi is a K62654 szamu
OTKA palyazat keretében.

1.) Nitrogénatomot tartalmazo koronaéterek
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A kutatécsoportunk altal kordbban mar publikélt (S,S)-1 piridon—hidroxipiridin tautomer
egyensilyt mutatd enantiomertiszta koronaétert [1] el0szor egy kitind kemoszelektivitassal
végrehajtott  O-alkilezéssel termindlis kettdskotésti oldalldncot tartalmazé koronaéter-
szarmazékka alakitottuk (Id. 1. dbra), majd ennek egy specidlis Pt katalizdtor jelenlétében
végzett regioszelektiv hidroszililezésével jutottunk a trietoxiszilil végcsoporttal rendelkezd

szelektormolekulahoz.



Az utébbit szférikus HPLC mindségh szilikagéllel toluolban forralva rogzitettiik kovalens
kotésekkel a szilard hordozéhoz. Az igy kapott (S,5)-CSP-2 kirdlis 4ll6fazis segitségével
szdmos racém protondlt primer amint, aminosavat és azok szdrmazékait rezolvaltuk kitlind
hatékonysaggal [2].

Ugyancsak az (S,5)-1 piridono-koronaéterbdl kiindulva — az (S,S)-3 klérpiridin-koronaéter-
szarmazékon keresztiil — Aallitottuk eld az (S,5)-4 terminalis kettoskotésti oldallancot
tartalmazé enantiomertiszta szelektormolekulat (Id. 2. abra) [3], amelyet az 1. dbran
bemutatott médon kothetiink szférikus HPLC mindségli szilikagélhez, hogy kirdlis alléfazist
kapjunk.
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Itt jegyeznénk meg, hogy kozolt eljaras [4] alapjan az enantiomertiszta piridino-18-korona-6-
éter alapvegyiiletet (utobbi esetében a 2. dbran szerepld (§,5)-3 klératomja helyett
hidrogénatom van) is eldallitottuk nagyobb mennyiségben, és a Szegedi Egyetem kutatdival
egylittmiikodve kimutattuk, hogy az eldnydsen alkalmazhaté szelektormolekulaként



kiilonboz6 primer aralkil-aminok enantiomerjeinek elvdlasztdsdra kapillaris elektroforetikus
koriilmények kozott [5].

Korédbbi vizsgilataink igazoltdk, hogy a két metilcsoporttal szubsztitudlt enantiomertiszta
piridino-koronaéternél a kiterjedtebb m-elektronrendszerrel €s merevebb konformécidval
rendelkez0 két metilcsoporttal helyettesitett enantiomertiszta akridino-koronaéter analogon
nagyobb enantioszelektivitist mutat protonalt primer aralkil-aminok enantiomerjeivel
szemben [4, 6]. Ezért a 3. abran feltiintetett (R,R)-10 és (R,R)-11 enantiomertiszta akridino-
makrociklusokat [7] és a 4. dbran lathat6 (R,R)-CSP-18 kiralis allofazist [8] is eloallitottuk.
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Az (R,R)-10 koronaéter a potenciometrids mérések szerint figyelemre méltd
enantioszelektivitist mutatott a protonalt 1-feniletil-amin enantiomerjeivel szemben, mig az
(R,R)-11 makrociklus kiemelkedd szelektivitissal komplexdlta az eziist iont szamos
fémionnal 6sszehasonlitva [7].

Az (R,R)-CSP-18 kiralis alléfazison kitiind hatasfokkal rezolvaltuk a racém protonalt 1-(1-
naftil)- és 1-(2-naftil)etil-amint nagyhatékonysagu folyadékkromatografiat alkalmazva [8].
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(8)-Etil-laktatbol, illetve (S)-leucinbdl kiindulva soklépéses szintézissel eldallitottuk az (S,S)-
19, illetve az (S,5)-20 Uj enantiomertiszta monoazakoronaétereket, melyeket a szintén
tobblépéses reakciduton nyerheté 21 szarmazékkal kezelve un. BODIPY-vel kapcsolt
fluoreszcens kemoszenzorokat [(S,5)-22 és (S,5)-23] allitottunk el6 [9] (Id. 5. dbra). Ez
utébbiak az ICT (intramolecular charge transfer) tipusi szenzormolekuldk csoportjaba
tartoznak, és komplexdldsuk sordn a fluoreszcencia intenzitds novekedése mellett az
abszorpcids €s fluoreszcencia spektrumaikban jelentOs saveltolodas is tapasztalhatd. Jollehet
ezek a ligandumok csak kis mértékben kiilonboztették meg a protondlt primer aminok
enantiomerjeit, de igen nagy szelektivitast mutattak kalcium €s 6lom ionra [9].
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Az (S,5)-19, illetve az (S,5)-20 makrociklusokat a szintén tobblépéses szintézistton eldallitott
24 és 25 klormetilakridinon-szarmazékokkal is reagaltattuk az (S,5)-26—(S,5)-29 1Gj PET
(photoinduced electron transfer) tipusu fluoreszcens kemoszenzorokat nyerve [10] (Id. 6.
dbra). A PET tipusi szenzormolekuldkban a fluorofor (pld. akridinon) és a receptor (pld.
azakoronaéter) egységeket egy rovid alkilénlanc koti Ossze, és ezek nagymértéki
fluoreszcencia intenzitds novekedést mutatnak kationokkal torténd komplexalaskor a szabad
ligandumhoz képest, ez altal igen érzékeny méréseket biztositva. Kimutattuk, hogy kiilonosen
az (S,5)-28 szenzormolekula igen nagy szelektivitast mutat réz(Il) ionra nézve nagyszamu
fémionnal Osszevetve. Sajnos ezek a kirdlis szenzormolekuldk sem mutattak szdmottevo
enantioszelektivitast kirdlis protonalt primer aminok enantiomerjeivel szemben, valésziniileg
a koronaéter gytirijének nagyfoku konformaciés mobilitdsa miatt [10].
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Uj bisz(azakoronaéter) tipusd
makrociklusokat (34, 35 és 36, 1d. 7. édbra) is szintetizdltunk, kiillonbozd iiregméretii
monoazakoronaéterek (30-32) és 9-klor-4,5-bisz(klormetil)akridin (33) reakcidjaval, majd azt
kovetéen a keletkezett 9-klorakridin-szarmazék savas hidrolizisével. Az 1) 33 triklor-
szarmazékot két — mindkét esetben tobb reakcidlépést magaban foglalé — tton is elééllitottuk.
A két monoaza-18-korona-6-éter receptor egységet tartalmazé PET tipusi kemoszenzor (36)
szamos fémionnal torténd komplexképzését részletesen tanulmanyoztuk, és megallapitottuk,
hogy mind 1:1 (szendvics komplex), mind 1:2 ligandum—fémion ardnyd komplexek
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36: n=3



2.) Foszforatomot tartalmazo koronaéterek

A foszforatomot tartalmazé koronaéterek teriiletén kutatomunkdnkat a dialkilhidrogén-
foszfat, illetve a diarilfoszfinsav egységet tartalmazé optikailag aktiv makrociklusok
eloallitasara és vizsgalatara fokuszaltuk. Ezek az un. ,konnyen deprotondlhaté” (savanyu
protont tartalmaz4) enantiomertiszta koronaéterek alkalmasak kirdlis szerves primer aminok,
aminosavak és azok szdrmazékainak enantioszelektiv komplexképzésére és aktiv (a
koncentriciégradiens ellenében is miikodd) transzportjdra. Az aktiv transzport
megvaldsitdsdhoz az sziikséges, hogy egy vizes adofézis / lipofil folyadékmembran / vizes
szed6fazis rendszer (a vizes add- és szedofazist iivegfal, illetve lipofil folyadékmembran
vélasztja el) [12] elobbi hatarfeliiletén az ionofor (pld. koronaéter) megkosse, az utébbindl
pedig eleressze a lipofil folyadékmembranon keresztiil szdllitott amint. Ezt a feltételt olyan
lipofil enantiomertiszta savanyu protont tartalmazé koronaéterek alkalmazéasaval valésithatjuk
meg, melyek pK, értéke kisebb az addfazisba tett racém aminnal sot alkoté savnal (pld.
ecetsav), viszont nagyobb, mint a szed6fazisba juttatott savé (pld. sésav). Hangsulyozandd,
hogy a koronaéternek elegendden lipofilnek kell lennie ahhoz, hogy mind szabad, mind
komplexalt formdjaban kizardlag a lipofil folyadékmembranban tartézkodjon. Az egyes
protondlt amin enantiomerek és az enantiomertiszta koronaéter anion alkotta diasztereomer
komplexek tulajdonsigai eltérvén, a szedOfiazisban (amely az ado6fdzisba bevitt protonalt
racém amin moljanak fele mennyiségii erds savat pld. sésavat tartalmaz) az egyik enantiomer
ammonium s6 nagyobb mennyiségben lesz jelen, mint a mdsik. Mivel a dialkilhidrogén-
foszfat és a diarilfoszfinsav egységet tartalmazé koronaéterek pK, értékei 3 koriil vannak,
ezek a konnyen deprotondlhat6 ionoforok alkalmasnak tlintek racém aminok, aminosavak és
azok szarmazékainak rezolval4sdra enantioszelektiv transzport révén.
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Ezért mi a 8. dbrdn bemutatott enantiomertiszta dialkilhidrogén-foszfat [13], illetve a 9. dbran
feltiintetett diarilfoszfinsav [14, 15] egységet tartalmazo ionoforokat szintetizaltuk.
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Az utébbiak akirdlis analogonjat (58, Id. 9. abra) szintén eldallitottuk, és egykristaly
rontgendiffrakcids, valamint cirkuldris dikroizmus (CD) spektroszkopiai mérések alapjan
igazoltuk, hogy az kristdlyos allapotban, illetve apolaris olddszerekben a foszfinsav egységek
hidrogénkotései altal Gsszetartott dimerként van jelen [16].

Elkezdtik a 9. abran feltiintetett diarilfoszfinsav egységet tartalmazo enantiomertiszta
koronaéterek 1-(1-naftil)- és 1-(2-naftil)etil-amin enantiomerjeivel torténd enantioszelektiv
komplexképzésének vizsgilatit CD spektroszkdpia segitségével. Ezek a vizsgdlatok azt
mutatjdk, hogy a fenilgylriiktdl tdvolabb elhelyezkedd alkilcsoportokat tartalmazé
koronaétereknek [(S,5)-60—-(S,5)-63] nagyobb az enantioszelektivitdsa, és utobbi ndvekszik a
makrociklus tiregméretének novekedésével [15].

3.) Kisérletek kénatomot tartalmazo koronaéterek elodllitdsdra

A K62654 szami OTKA pélydzatban tervbe vettilk az (S,5)-64 és (R,R)-65 képletszammal
jelolt (1d. 10. &bra) kénatomot tartalmazé enantiomertiszta deprotondlhaté lipofil
koronaéterek eldallitdsat. Ehhez az (S,5)-54 és (S,5)-67 enantiomertiszta tetraetilén-glikol-
ditozilatokon kiviil az eddig még nem publikalt 66 kulcsvegyiilet eldéllitdsara volt sziikség.
Ezt két titon (3a. és 3b.) probaltuk eldallitani, sajnos eddig sikerteleniil.
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3a.) Kisérletek a 66 kulcsintermedier elddllitdsdra 2,2’ -dimetoxidifenil-aminbol

A szakirodalomban leirtdk az 1,9-dimetilfentiazin (69) el6allitasat 2,2’ -dimetildifenil-aminbdl
kénpor és jod jelenlétében 1,2-diklérbenzolban [17].

Az utébb idézett kozleményben leirt koriilmények kozott, valamint azok szisztematikus
véltoztatasdval 2,2’-dimetoxidifenil-aminb6l kiindulva igen sok reakciot végeztiink el, de

sajnos egyik esetben sem sikeriilt a nagyszamu reakciétermékbdl a vart anyagot izolalni (1d.
11. abra).
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3b.) Kisérletek a 66 kulcsintermedier elddllitdsdra fentiazinbol

A 66 kulcsintermediert megkiséreltiik eldéllitani a kereskedelembdl kdnnyen beszerezhetd és
igen olcso fentiazinbdl is. A szakirodalomban lefrdk a fentiazin (72) atalakitisat 1,3,7,9-
tetrabromfentiazinnd (73) a fentiazin és brom reakcidjaval ecetsavban [18] (Id. 12. dbra).
Késobb azt is kozolték, hogy a 73 tetrabromvegyiilet fiistolgo salétromsavval 1,9-dibrém-3,7-
dinitrofentiazin-10-dioxidda (74) alakul [19]. A 74 dibrém-dinitro-szarmazékot sikeriilt az
irodalmi eljardsok alapjan fentiazinbol eldallitanunk. Elobbit natrium-, illetve kalium-
hidroxiddal metanolban, etanolban, vizben és etilén-glikolban, a reakcidkoriilmények széles
hatarok kozott torténd valtoztatasaval kezeltiik, de vagy nem tortént atalakulds, vagy szamos
termék képzodott, amelyek koziil egyik sem bizonyult a 66 kulcsintermediernek.
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