Zarojelentés
a ,,Koronaéter alapu szenzor és szelektormolekulak szintézise és
alkalmazasa” cimii K81127 ny. szamu OTKA palyazatrol

A koronaéterek a molekularis-, ill. az enantiomerfelismerd-képességiik kovetkeztében
alkalmazhatok szenzor- ¢s szelektormolekuldkként.
A K81127 ny. szamu palyazat részletes kutatdsi tervének tagoltsdgat kovetve az alabb
felsorolt teriileteken elért eredményinket foglaljuk ossze.

1.) Piridino-koronaéter alapt szenzor- és szelektormolekulak szintézise és alkalmazasa
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1. dabra

A szakirodalombol ismert [1] (S,S)-1 észter tipust és a csak éteroxigént tartalmazo (S,S)-2
piridino-koronaétert (1d. /. dbra) nagyobb mennyiségben eldallitottuk, és tanulmanyoztuk
alkalifoldfém ionokkal torténd komplexképzddését kiilonbozd oldoszerekben, valamint
meghataroztuk a komplexképzddés termodinamikai paramétereit [2,3].

A piridingyiiri 4-es helyzetében karboxilcsoportot tartalmazo (S,S)-3 piridino-koronaétert
kirdlis szerves primer aminok, aminosavak ¢és szarmazékaik elektroforézissel torténd
enantiomer-osszetételének meghatarozasa céljabol szintetizaltuk a 2. abrdn bemutatott uton.
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2. abra

A szintézis kiindulasi anyagaul a szakirodalomban kordbban kozolt [4], de altalunk
modositott, nagyobb termelést ad6 eljaras szerint elballitott 4 hidroxidiészter szolgalt [5]. A 4
hidroxilvegyiilet hidroxicsoportjat el6szor dihidropirannal (DHP) piridinium-p-toluolszulfonat
(PPTs) katalizator jelenlétében védtiik, majd a védett 5 diésztert a 6 diolla redukaltuk. A 6
diol atalakitasat a 7 ditozilatta tozil-kloriddal (TsCI) 40 %-os vizes kalium-hidroxid oldat és
diklérmetan keverékében végeztiik.

A szakirodalombol [6] ismert (S,S)-8  enantiomertiszta  dimetil-szubsztitualt
tetraetilénglikolbdl natrium-hidriddel eldszor dialkoxidot képeztiink, majd utobbit a 7
ditozilattal makrociklizacids reakcioba vittiik. A tetrahidropiranil (THP) véddécsoport
eltavolitasa utan kapott (S,S)-10 koronaéter hidroximetil-csoportjanak oxidacidjaval kaptuk a
piridingy(ir(i 4-es helyzetében karboxilfunkciot tartalmazo (S,S)-3 makrociklust.

Szférikus HPLC mindségli szilikagél hordozds, karbamid egységen keresztiil kotott
enantiomertiszta piridono-koronaéter szelektormolekula alapu (S,S)-CSP-11 kiralis allofazis
eloallitasat a 3. dbra segitségével ismertetjik [7].

Az ismert [8] (5,5)-12 enantiomertiszta dimetil-szubsztitualt piridono-18-korona-6-étert
tionil-kloriddal katalitikus mennyiségli diemetilformamid jelenlétében diklormetanban
forraltuk. Az igy kapott (S,S)-13 klorvegyiiletet ezutan bombacsdben butil-aminnal hevitve az
(5,5)-14 szekunder amint, majd utobbit 3-trietoxiszilipropil-izocianattal ugyancsak



bombacs6ében hevitve az (S,S)-15

szarmazékot kaptuk.
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Az (S,5)-15 szelektormolekulat szférikus HPLC mindségili szilikagéllel toluolban forralva
nyertik az (S,S)-CSP-11 kiralis all6fazist. Ezen a kiralis allofazison jo hatasfokkal
valasztottuk el néhany kiralis aralkil-amin enantiomerjeit HPLC koriilmények kozott [7].



A 4. dabra segitségével egy olyan enantiomertiszta piridino-18-korona-6-éter alapu kiralis
allofazis [(S,S)-CSP-16] eldallitasat mutatjuk be, ahol a szelektormolekula kapcsolokarjaban
egy aromas gylrli is beékelddik. A szintézis ebben az esetben is az (S,S)-12 piridino-

koronaéterbdl indul ki [7].
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Utobbit  trifluormetanszulfonsav-anhidriddel  (Tf,O) trietil-amin (TEA) jelenlétében
diklormetamban kezelve az (S,S)-17 triflatot kaptuk, melyet 4-metoxikarbonil-
fenilboronasavval Suzuki-rekcioban alakitottuk az (S,S)-18 észterfunkciot tartalmazo
koronaéter-szarmazékka. Az (S,S)-18 észtert tetrametilammoOnium-hidroxiddal (TMAH)
szappanositottuk, ecetsavval savanyitottuk, majd a kapott savat tionil-kloriddal savkloridda
alakitottuk, végiil utobbit 3-aminopropil-trictoxiszilannal kezelve az (S,S)-19 trietoxiszilil-
végcsoportot tartalmazd koronaétert kaptuk. Az (S,S)-19 szelektormolekula kovalens
kotésekkel szilard hordozohoz torténd rogzitését a 3. abrdan méar bemutatott moédon végeztiik.
Ezen kirdlis allofazison sokkal jobb enantiomerelvalasztast értiink el a kirdlis
aminovegyiiletek korében, mint az (S,S)-CSP-11 allofazis esetében [7].

2.) Akridino-koronaéter alapu szenzor- és szelektormolekulak szintézise és alkalmazasa
A triciklusos akridin egységet hordozo koronaéterek egyrészt erdsebb m-m kdlcsonhatast
hoznak létre mt-elektronrendszert tartalmazo vendégmolekulakkal, masrészrél fluoroforok, igy
az igen érzékeny fluoreszcencia spektroszkdpidval tanulményozhat6 azok enantiomerszelektiv
komplexképzése.
A fentieket [9,10] szem el6tt tartva, eldallitottuk az erdsebb n-rt kdlcsonhatas kovetkeztében
az aromas egységet tartalmazo protondlt primer aminok, aminosavak és szarmazékaik
enantiomerjeivel szemben varhatéan nagy enantiomerszelektivitast mutato (R,R)-20, (R,R)-21
és (S,S)-22 akridino-18-korona-6-éter tipustt makrociklusokat [11]. A szintézis utolso 1épését
az 5. abra segitségével mutatjuk be [11].
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5. abra

A soklépéses szintézissel eldallitott (R,R)-23, (R,R)-24 és (S,S)-25 akridono-18-korona-6-
étereket [11] fém natriummal propil-alkoholban torténé redukcidval alakitottuk az (R,R)-20,
(R,R)-21 és (S,5)-22 akridino-18-korona-6-éter tipusi makrociklusokka. Az utobbi
ligandumok (szenzormolekuldk) figyelemreméltd enantiomerfelismerd-képességet mutattak
aromds gylr(it tartalmazd protonalt primer aminok és aminosav-szarmazékok
enantiomerjeivel szemben [11].

Ugyancsak soklépéses szintézissel kaptuk a makrogytriiben szekunder aminocsoportot
tartalmaz6 26 monoaza-akridono-18-korona-6-étert, amely fémnatriummal propil-alkoholban
végzett redukcidjaval nyert 27 monoaza-akridino-18-korona-6-éter tipust kulcsvegyiiletet két
uton is tovabbalakitottuk (1d. 6. dbra).
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A 27 kulcsvegyiiletet egyrészt 3-jodpropiltrietoxiszilannal (28) alkilezve a makrogytra
nitrogénjéhez 3-trietoxiszilil-kapcsolokart tartalmazé szarmazékot nyertiink, mely utobbit
szférikus szilikagéllel toluolban melegitve kaptuk a SP-29 all6fazist. Ezzel az allofazissal
sikeriilt szelektiven kinyerniink kis koncentracidban 1év6 réz(Il)-ionokat, szdmos nagyobb
koncentracioban jelenlévo zavar6 ionok melldl [12].

A 27 kulcsvegyiiletet masrészt a 30 brommetil-csoportot tartalmazé stabil hidroxil-gyokkel
alkilezve a 31 kettdsen jelold (fluoreszcens és gydkds) szenzormolekulakhoz jutottunk, mely
nagy szelektivitast mutatott kalcium-ionra nézve [13].

Enantiomertiszta akridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapu kiralis allofazisokat
[(R,R)-CSP-32 és (R,R)-CSP-33] (ld. 7. dbra) szintén eldallitottunk [14].
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7. abra

A szintézis alapanyagaul a szakirodalomban mar kozolt [15]  N,N-bisz(2-
hidroxifenil)formamid (34) szolgalt. Ezt a tiszta SN2 reakcio, €s a teljes inverzio biztositasaval
az (S,S)-35, illetve az (S,S)-36 enantiomertiszta tetractilénglikol-ditozilattal gyenge bazis
(K2CO3) jelenlétében makrociklizacios reakcioba vittiik. A kapott enantiomertiszta (R,R)-37,
ill. (R,R)-38 koronaéter deformilezése utan kapott difenilamin egységet tartalmazo
makrociklusokat oxalil-kloriddal kezelve monosavamid — monosavklorid-szarmazékokat
kaptunk, melyek brombenzolban joddal torténé melegitésével az (R,R)-39, ill. (R,R)-40 izatin
egységet tartalmazd koronaéterek keletkeztek. Utobbiakat tetrametilammonium-hidroxiddal
(TMAH) kezelve az (R,R)-41, ill. (R,R)-42, az akridingyliri 9-es helyzetében
karboxilcsoportot hordozoé koronaéterek keletkeztek. Ezek tovabbalakitasa a megfeleld
trietoxiszilil-végcsoportot tartalmazé szarmazékka és utdbbiak szilard hordozohoz rogzitése
mar a korabban (1d. 4. dbra) ismertetett modszerhez hasonloan tortént. Az (R,R)-CSP-32 és
(R,R)-CSP-33 kiralis allofazisok igen hatékonyan valasztottak el a protonalt kiralis primer
aralkilaminok enantiomerjeit [14].

3.) Konnyen deprotonalhaté (savanyu hidrogént tartalmazo) szenzor- és
szelektormolekulak eléallitasa és vizsgalata



a.) Diarilfoszfinsav egységet tartalamzé enantiomertiszta lipofil, konnyen
deprotonalhaté koronaéterek

A kiralitascentrumokon oktil-[(S,S)-43, (S,S)-44], illetve decil-[(S,S)-45, (R,R)-45 és (S,S)-46]
csoportokat tartalmazo koronaéterek szintézisének utolsd Iépéseit a 8. dbra segitségével
mutatjuk be.
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8. abra

A szakirodalombol ismert [16] etil-bisz(2-hidroxifenil)foszfinatot (47) az (S,S)-48 — (S,S)-51
oligoetilénglikol-ditozilatokkal kalium-karbonat jelenlétében makrociklizacios reakcidkba
vittiik az (S,5)-52 és (S,S)-53 oktil-szubsztitualt [17], illetve az (S,5)-54, (R,R)-54 és (S,S)-55
decil-szubsztitualt [18] foszfinat-koronaéterekhez jutva. Az utobbi foszfinatokat savas, illetve
bazikus koriilmények kozott hidrolizalva az (S,S)-43 — (S,5)-46 diarilfoszfinsav egységet
tartalmazd koronaétereket kaptuk.

Vizsgaltuk a decilcsoportokat tartalmazé (S,S)-45 és (S,S)-46 deprotonalhatd koronaéterek
fémionokkal, illetve akirdlis és racém aminokkal torténd transzportjat egy vizes adofazis /
szerves lipofil membran / vizes szed6fazis folyadékmembran cellaban [18]. Megallapitottuk,
hogy az utobbi diaril-foszfinsav egységet tartalmazé lipofil ionoforok sokkal gyorsabban
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transzportaljdk az aminokat, mint a fémionokat, valamint, hogy kismértékii

enantiomerszelektivitast mutatnak a kiralis aminok transzportjaban [18].

b.) Konnyen deprotonalhato fentiazin-dioxid egységet tartalmazo szenzormolekulak
Tobblépéses szintézissel eldallitottuk [19,20] az 56-60 fentiazin-dioxid egységet

tartalmazo6 kulcsintermediereket (Id. 9. dbra).
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56 : R=H, Q=NHTs

57 : R=rBu, Q=NHTs

58 : R=rBu, Q=NHAc
59 : R=rBu, Q=NHCOPh
60 : R=rBu, Q=NH,

9. dbra

Az 56 és 57 ditozilatokat etil-diizopropil-amin (Hiinig bazis) jelenlétében makrociklizacios
reakcionak vetettilk ald, majd a 62 ¢és 63 makrociklusokrél a tozilcsoportot natrium-
amalgammal tavolitottuk el a 64 és 65 fentiazin-dioxid egységet tartalmazo pszeudo-diaza-18-
korona-6-¢éterhez jutva (/0. dbra) [20].
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Az 58 ¢és 59 diaminok anionfelismerd-képességét UV-lathaté spektroszkdpiaval
tanulmanyozva kimutattuk, hogy a nagyobb baziserdsségli anionok (fluorid, acetat és
dihidrogén-foszfat) deprotondljadk a szenzormolekuldkat, ¢és azok deprotonalt formdjaval
képeznek komplexet, mig a kevésbé bazikus anionok (pl. klorid) egyszeri hidrogénkdtéssel
tarsulnak hozza [19].

A 60 diamino-kulcsvegyiiletb6l kiindulva fenilizocianattal (61), illetve fenilizotiocianattal
(62) eléallitottuk a 63 biszkarbamidot, ill. a 64 bisztiokarbamidot (Id. 71. abra) [21], mely
utobbiak anionfelismerd-képességét behatoan tanulmanyoztuk UV-lathaté spekrtoszkopia
segitségével.
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11. abra

Kimutattuk, hogy mig a legtobb anion csak a semleges szenzormolekuldkkal (63 és 64) képez
komplexet, addig a fluorid- és acetat-ion a deprotonalt formajukkal is megteszi ezt [21].
Ugyancsak a 60 diamino-kulcsvegyiiletbdl kiindulva a 65 izotiocianato-gliikoz-tetraacetattal
eléallitottuk a 66 enantiomertiszta bisztiokarbamidot (Id. /7. dbra), melynek kiralis védett
amino-, illetve hidroxisavak tetrabutilammonium-soival szemben mutatott
enantiomerszelektiv komplexképzését is tanulmanyoztuk. Kimutattuk, hogy a terc-
butoxikarbonil-, illetve a pivaloil-véd6csoporttal ellatott aminosavszarmazékok esetében
figyelemremélto enantiomerszelektivitas mutatkozik [22].
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