Vezet6 kutatd: Farkas Viktor OTKA azonositd: 71817 tipus: PD

Szakmai beszamolo

A palyazat kutatasi tervében kiroptikai-spektroszkopiai mérések illetve kromatografias
vizsgalatok, ezen beliil kiradlis HPLC-oszloptoltet fejlesztése szerepel. Ebben a beszamoldban szerepld

abrakat még nem publikaltuk.

A spektroszkopiai méréseket két, teljesen 0j vegyiiletcsalad esetén kezdtik el (1. abra),
céljaink kozott nemcsak a komplexképzés felderitése, hanem a rezgési cirkularis spektroszkopia
(VCD) alkalmazasi lehet6ségeinek felderitése volt. Egy dialkil-hidrogén-foszfat- illetve egy diaril-
foszfinsav-csoportot tartalmazoé kiralis 18-korona-6 alapvazi makrociklussal kezdtiik el a méréseket.
Az els6 eredmények kozott szerepel kirdlis primer ammoéniumsok [1-(1-naftil)etilamin

hidrogénperklorat (1-NEA) illetve a-feniletil-amin (PEA)] és néhany fém-kation kotédésének
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vizsgalata.
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(S,5)-1: R1=R3=H, R2= Me (R,R)-6: R=H
(S,8)-2: R1=R2=H, R3= Me (R,R)-7: R=Me
(S,5)-3: R1=R3=H, R2=iBu (R,R)-8: R=Et

(S,5)-4: R1=R2=H, R3= iBu
(S,S)-S: R1:R3:H, R2= C8H17

1. abra

Az (S5,5)-1 — 5 koronaéterek komplexképzési tulajdonsagait intenziv UV-aktiv kromofor
hianya miatt a kiroptikai méréseket az infravords tartomanyban végeztem (VCD). A gazdamolekulak
spektrumaban alacsony intenzitasu, nehezen azonosithaté savokat kaptam. Ez varhato probléma volt
mivel a VCD-technikanak ez az egyik hatranya. Masik nehézséget az alkalmazott oldoszer jelentette.
A korabbi tapasztalataink alapjan a koronaétereket acetonitril olddszerben vizsgaltuk. A VCD-
spektroszkopiaban ennek a deuteralt valtozatat kell hasznalni. Ebben az esetben viszont az értékelhetd
spektrum tartoméany lesziikiil 1800 cm™ - 1200 cm™ kozé. Ilyen mérési koriilmények kozott nem

kaptunk konnyen kiértékelhetd spektrumokat.

Elvégeztiik a diaril-foszfinsav csoportot tartalmazo kiralis koronaéterek ECD-spektroszkopiai
méréseit. Az ECD-spektrumok olddszerfiiggését is megvizsgaltuk, ennek eredményeképp érdekes

adatokat kaptunk a foszfinsav-csoporttal rendelkezé koronaéter esetén. A molekula kiilonb6zo
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spektrumokat adott polaris és apolaris kozegben. Vizben és metanolban a spektrum lefutisa
nagymértékben hasonlitott a foszfinsav-metilészter csoporttal rendelkezd koronaéter esetén mért
gorbére mind a 190-250 nm, mind a 260-330 nm tartomanyban (le, 'L, valamint 'L, savok). Az
apolaris kozegben azonban (acetonitril és diklor-metan) teljesen mas spektrumot kaptunk. Elméleti
kémiai szamitasok segitségével (Gaussian 03 szoftvercsomag) sikeriilt az ECD-spektrumokat
kiszamolni, és ezek alapjan az apolaris kozegben fellépé dimerizaciot feltételeztiik. Ez a kdlcsonhatas
két foszfinsav-csoport (-POOH) kozott 1étrejové H-hidas szerkezetre vezethetd vissza. Késobb
egylittm(ikod6 partnerrel (Dr. Parkanyi Laszlo, MTA KKK, Szerkezeti Kémiai Intézet) végzet
rontgenkrisztallografiai mérések részben igazoltak ezt a feltevést. A makromolekuldk (diaril-
foszfinsav- illetve diarilfoszfinat-csoporttal rendelkezdk) enantiomer-felismerési tulajdonsagainak
vizsgalataban nem adtak igéretes eredményt. Komplexek képzésre alkalmasak, azonban az ECD
vizsgalatok alapjan nem képesek megkiilonboztetni ugyanazon kiralis molekula két enantiomerjét. Az
utobbi vizsgalatokat PEA illetve 1-NEA vendégmolekuldkkal végeztilk. A sikertelen enantiomer-
felismerési kisérletek miatt az egylittmikodo partnerrel (Huszthy Péter, BME) valtoztatasokatt

alkalmaztunk a molekula szerkezetén (2. abra).
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(S,5)-9: R=Me, n=1 (5,9)-13: R=Me, n=1

(S,5)-10: R=Me, n=2 (S,5)-14: R=Me, n=2

(§5,5)-11: R=Oct, n=1 (S,5)-15: R=Oct, n=1

(§,5)-12: R=0Oct, n=2 (8,5)-16: R=Oct, n=2
2. éabra

A modositott kiralis koronaéterek vizsgalata és enantioszelektiv komplexképzésének
vizsgalata megtortént. A modositas jo hatassal volt a hatékonysagra, jelentds enantioszelektivitast
sikertilt elérniink az ECD-spektroszkopiai vizsgalatok alapjan. A méréseket kiterjesztettem az 1-NEA
mellett a 2-NEA-ra [1-(2-naftil)-etilamin] is, tapasztalataink azt mutatjak, hogy a két amin

komplexének spektruma kozott is van kiilonbség, ez sztérikus okokra vezethet6 vissza.

A koronaéterek ECD-spektrumanak fémionok hatasara torténdé valtozasat is vizsgaltuk. Az
(R,R)-6 és (R,R)-8 esetén a felhasznalt fémionok (Li'-, Mg, Zn*"-perkloratok) hatasara hasonld

ECD-spektrumot kaptunk mindkét tipustt gazdamolekulaval, ami hasonlé kotédésre utal. A masodik
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generacios gazdamolekulak vizsgalatakor valtozatos spektralis valtozast kaptunk. A 3.abran az (S,S5)-9

és az (S,5)-12 koronaéter 1:1 sztohiometriaju spektrumai lathatok, acetonitrilben.
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A legszembetiindbb valtozast a Ca-perklorat okozza. Mig a cinknek nincs hatidsa a spektrumok
lefutdsara addig a magnézium- és az aluminium-ionok kisebb-nagyobb valtozast okoznak. Az (S,5)-12
esetén a kalcium-ionok hatasara ellentétes savok alakulnak ki, amelyek nagy konformacios valtozasra
utalhatnak. Ezeknek a spektrumoknak a kiértékelése elméleti kémiai szamolasok segitségével torténik.
Keressiik az egyes spektrumoknak megfelelé konformacios allapotokat. Ezek az eredmények még nem
keriiltek publikalasra, ha a szamitasokkal megfeleld eredményeket ériink el akkor lehet ezeket a
kiroptikai-vizsgalatokat egy kozleményben Osszefoglalni. A kutatdmunka soran a megnodvekedett
szamitasi kapacitas kielégitésére igénybe vettiikk a Szegedi Tudomanyegyetemen korabban 1étrehozott
HPC csoport szamitogépeit, ez a lehetdség azdta megsziint. Ennek poétlasaig csak a sajat gépeinket

hasznaljuk szamolasra.

VCD-spektroszkopiai méréseket is végeztiink. A felvett VCD-spektrumok sok sav jelenlétét
mutatjak. Ennek oka az aromas vazrezgések jelenléte. Elméleti kémiai szamitasokkal rendeltiik hozza
a savokat a molekula egyes szerkezeti részleteihez. Ezaltal kdvetkeztetiink a komplexképzés helyére.

A 4. abran az (S,5)-9 korona VCD és IR spektruma lathato.
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4. abra

A VCD-technika alkalmazasdnal gondot okozott, hogy a mérések nagy anyagigényiiek.

srer

sziikség. 150 pl oldatot készitettiink, ehhez 3-4 mg anyagot hasznaltunk. A foszfinsavat és foszfinat-

csoportot tartalmazé makrociklusokbol nem allt rendelkezésre kelld6 mennyiség a szisztematikus
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vizsgalatokhoz, mivel ezeknek a vegyiileteknek az eldallitasa hosszi és koltséges, némely esetben
alacsony hozammal adjak a tiszta végterméket. gy a kutatisnak ebben a szakaszaban arra jutottunk,
hogy a kiralis koronaéterek enantiomer-felismerési vizsgalataihoz leggyorsabb és legkevesebb

anyagigénnyel jar6 vizsgalata az ECD-spektroszkopia.

Igyekeztiink azonban arra, hogy a rezgési tartomanyban is felmérjiik a mddszer lehetdségeit,
ezért méréseket végeztiink akridino- és fenazino-18-korona-6 tipusu vegyiiletek 1-NEA-perklorattal
képzett 1:1 aranya komplexeivel. Ezeknek a vegyiileteknek mar korabban kozolték az ECD-
spektroszkopiai eredményeit a VCD-t viszont nem. A kiralis all6fazis fejlesztésben van szerepiik, az

altalunk is vizsgalt HPLC-oszlop tolteteként (5. abra).
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5. abra

Természetesen a spektrumokban az aromas vazrezgések jelentdsek, a 6. abran az (R,R)-17
korona VCD-spektruma lathatd. A savok azonositasaban a spektrum-szamolasok segitettek. A
komplexképzési kisérletet 1-NEA-val végeztik el. Ebben az esetben a ligandum a spektrumra
gyakorolt hatasat illetve az egyes savok intenzitasaban tortént valtozasokat a gazdamolekula szamolt
spektrumaban azonositott savokkal igyekeztiink magyarazni. Erre azért volt sziikség, mert a

komplexek optimalt szerkezetének kiszamolasa nagyobb szamolasi kapacitast igényel.
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6. abra

Az (R,R)-17 korona esetén jol azonosithatd valtozasokat lattunk. Az is megfigyelhetd, hogy némelyik
sav csak az egyik enantiomerrel képzett komplexre jellemz6 (pl.: 1460 cm™), mig mas savok csak a

masik komplexre jellemz6 (pl.: 1570 cm™, 1615cm™) valtozast mutatnak (7. dbra).
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7. abra

Eddigi eredményeink alapjan a VCD-spektroszkopia alkalmas modszer a kiilonb6zé komplexek

szerkezetének felderitésében.

A masik tipusu kiralis koronaéter tartalmazé HPLC-oszlop, a piridino-csoportot tartalmazé
kiralis HPLC toltet esetén a piridin 4-es helyzetében kotjilk a koronaétert a szilikagélhez. Az
elozéekben bemutatott molekuldkhoz hasonléan lehetdség adddott arra, hogy olyan, 4-es helyzetben

modositott kiralis koronaétereket vizsgaljunk kiroptikai-spektroszkopiaval, amelyek valaszt adhatnak
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arra, hogy milyen hatassal lehet a heterociklusos gyliri moddositasa a komplexképzésre. Ez az
elvalasztas hatékonysagat befolyasold tényezok hatdsanak vizsgalata miatt érdekes. Ebben a témaban

vizsgalt koronaéter-szdrmazékok MeO-, Cl-, Br-, I-, és CN-csoportot tartalmaznak.

X
A R=Me, X=Br: (5,5)-19

= R=Me, X=CI: (S,5)-20

N R=Me, X=I: (5,5)-21

R_x O O_ + _R R=Me, X=CN: (5,5)-22
R=i-Bu, X=Cl: (5,5)-23

o o R=i-Bu, X=Br: (S,5)-24

k/oy R=Me, X=OMe: (5,5)-25

Az eredmények azt mutattak, hogy az erésen elektronszivé-csoport (CN) jelentdésen megvaltoztathatja
az aromas csoporttal rendelkezé vendégmolekula és a gazdamolekula k6zott 1étrejovo aromas-aromas
kolcsonhatas tulajdonsagait, ezzel befolyasolva a komplexképzés hatékonysagat. Az elektronkiildo-
csoport nem okoz kiilondsebb valtozast. A halogén-sorban a Br- és a I- szubsztituens okozza a

nagyobb ECD-savot, ezaltal nagyobb kolcsonhatast feltételeziink.

Az akridino-, és piridono-18-korona-6-ot tartalmazé kiralis allofazisok tesztelését is elkezdtiik. A
méréseket aminosavak benzil-észtereinek alkalmazasaval végeztiik. A kiilonboz6 eluensek hatasat
vizsgaltuk. Retencidt sikeriilt megnoévelni, azonban az enantiomer elvalasztast még nem felel meg a
kiralis elvalasztassal szemben tamasztott kovetelményeknek. A HPLC oszlopok teljesitoképessége
romlott, a teszt molekulaként alkalmazott racém 1-NEA elvalasztasa nem megfeleld. Id6szertivé valhat
az oszlop regeneralasa, jratdltése. A toltet elvalasztasanak hatékonysaganak novelése miatt tervezzik,

hogy apolaris szénlancu vegyiilettel blokkoljuk az el nem reagélt szilanol-csoportokat.

Az eredményeinket két megjelent és egy bekiildott kozleményben foglaltuk Gssze:

A foszfinsavas témaban:

P. Huszthy, V. Farkas, T. Toth, Gy. Székely, M. Hollosi Tetrahedron 64: 10107—-10115, 2008

Székely Gy., Farkas V., Parkanyi L., Toth T., Holldsi M., Huszthy P. Structural Chemistry 21: 277-
282,2010

Gy. Székely, B. Csordas, V. Farkas, J. Kupai, T. Toth, M. Hollosi, Zs. Santa, J. Nyitrai, P. Huszthy
European Journal of Organic Chemistry (kozlésre elkiildve)
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A VCD-mérésekbdl illetve a piridono-koronaéterek ECD-méréseibdl szeretnénk kozleményt

megjelentetni. Ezek elokészitése jelenleg is tart.
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