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Szakmai beszámoló

A 2002-től 2005-ig terjedő OTKA által támogatott kutatás (címe: Heterociklus
egységet tartalmazó koronaéterek szintézise, molekuláris felismerésének tanulmányozása és
alkalmazása; nyilvántartási száma: T038393) a tervben leírtak szerint a következő két fő
tématerületre összpontosított:

1.) Új, nagy enantioszelektivitást mutató heterociklus (piridin, fenazin és akridin)
egységet tartalmazó enantiomertiszta királis koronaéterek előállítása és királis protonált
primer aminok enantiomerjeivel, illetve fémionokkal szemben mutatott szelektív
komplexképzésének tanulmányozása, valamint alkalmazhatóságuk vizsgálata.

2.) Új akirális és enantiomertiszta királis, deprotonálható (savanyú hidrogénnel
rendelkező) heterociklus egységet (piridon és akridon) tartalmazó koronaéterek szintézise,
azok királis primer aminok enantiomerjeivel, utóbbiak protonált alakjával, illetve
fémionokkal történő szelektív komplexképzésének tanulmányozása. Ebben az esetben is a
kapott eredmények alkalmazhatóságának vizsgálata.

1.) Korábban már számos piridin [1-5], fenazin [6, 7] és akridin [6] egységet
tartalmazó (ld. 1. ábra) enantiomertiszta királis koronaétert állítottunk elő és behatóan
tanulmányoztuk [8-13] azok királis primer aralkil-ammóniumsókkal [1-(1-naftil)etil-amin
hidrogénperklorát (NEA), 1-feniletil-amin hidrogénperklorát (PEA), metil-fenilalaninát
hidrogénperklorát (MFA), metil-fenilglicinát hidrogénperklorát (MFG) stb.] szemben
mutatott enantiomer felismerésének mértékét (enantioszelektivitását).

R = Me, iBu, s-Bu, t-Bu, Ph X = N; R = Me, iBu, s-Bu

X = CH; R = Me

1. ábra

Ezek a vizsgálatok kimutatták, hogy az enantioszelektivitás háromféle intermolekuláris
gyenge másodlagos kölcsönhatás eredménye: a) a koronaéter nitrogénje és két alternáló
oxigénje, valamint az ammóniumsó három ammóniumprotonja között kialakuló
hárompontos hidrogénkötés (vonzó kölcsönhatás); b) a koronaéter heterociklus egysége és
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az ammóniumsó aromás gyűrűje közötti -kölcsönhatás (vonzó kölcsönhatás); c) a
koronaéter kiralitáscentrumán lévő szubsztituens és az ammóniumsó bizonyos hidrogénjei
között fellépő sztérikus gátlás [8, 12, 13].

Az enantiomer felismerés kromatográfiás körülmények közötti tanulmányozása céljából,
valamint ilyen irányú alkalmazást remélve, néhány piridin egységet tartalmazó
enantiomertiszta királis koronaétert kovalens kötésekkel szilikagélhez rögzítettünk, és az így
kapott királis állófázisokon (ld. 2. ábra) oszlopkromatográfiás úton primer aralkil-
ammóniumsó racemátokat (NEA, PEA, MFA, MGA) rezolváltunk [4, 14-17].

R = Me, Ph, t-Bu; n = 3, 11

2. ábra

Ezekkel a királis állófázisokkal azonban csak a négy említett (NEA, PEA, MFA és
MFG) racém ammóniumsót sikerült rezolválni, és néhány esetben a hatásfok sem volt
kielégítő.

A minél nagyobb enantioszelektivitás és enantiomer elválasztás biztosítása érdekében
a különböző heterociklus egységet (piridin, fenazin és akridin) tartalmazó ligandumok
komplexképzését cirkuláris dikroizmus (CD) spektroszkópiával [18-20], ion-ciklotron-
rezonancia tömegspektrometriával [21] és fluoreszcencia spektroszkópiával [22], valamint
termogravimetriával [23] megvizsgáltuk. Ezen kisérleti adatok birtokában, valamint az idő és
költségráfordítást is figyelembe véve, arra a következtetésre jutottunk, hogy alkalmazás
szempontjából a két metilcsoporttal rendelkező enantiomertiszta piridino-, illetve akridino-
18-korona-6 éter típusú szelektorok a legelőnyösebbek királis állófázisok készítésére. A 3.
ábra a dimetilpiridino-18-korona-6 éter típusú szelektort tartalmazó királis állófázis
készítésének utolsó lépéseit mutatja be [24]. A kiralitáscentrumokon metilcsoportot
tartalmazó enantiomertiszta piridono-18-korona-6 éter típusú makrociklust N-allil-
klóracetamiddal gyenge bázis jelenlétében O-alkileztük, majd a terminális kettőskötésű
oldalláncot tartalmazó ligandumot, egy a kereskedelemből beszerezhető Pt katalizátor
segítségével, kitünő regioszelektivitással trietoxi-szilánnal hidroszilileztük. A trietoxiszilil
végcsoporttal rendelkező koronaéter származékot ezután szférikus HPLC minőségű
szilikagéllel toluolban melegítve rögzítettük kovalens kötésekkel az adszorbenhez. Az így
kapott királis állófázison igen jó hatásfokkal rezolváltunk hét, szerkezetileg igen különböző
racém protonált primer amint, aminosavat és aminosav származékot [24, 25].
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3. ábra

Az enantiomertiszta dimetilakridino-18-korona-6 éter típusú szelektort tartalmazó
királis állófázis előállításának utolsó lépéseit a 4. ábra mutatja be [26].

4. ábra
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Az akridin egység 9-es helyzetében karboxilcsoportot tartalmazó dimetilakridino-18-
korona-6 származékból először tionil-klorid segítségével savkloridot képeztünk, amelyet
allil-aminnal kezeltünk. A terminális kettőskötéssel rendelkező koronaéter származékot
ezután 2,2’-azobisz(2-metilpropionitril) (AIBN) gyök iniciátor jelenlétében 3-
merkaptopropil-trimetoxiszilánnal forró kloroformban reagáltatva kaptuk a trimetoxiszilil
végcsoporttal rendelkező királis szelektort. Utóbbit szférikus HPLC minőségű szilikagéllel
toluolban melegítve kovalens kötésekkel az adszorbenshez rögzítettük. Az így kapott királis
állófázison sikerült racém protonált primer aminokat jó hatásfokkal rezolválni [26, 27]. A
kisérleti eredmények azt mutatták, hogy az akridin egységet tartalmazó királis szelektor jóval
stabilabb komplexeket képez protonált primer aralkil-aminokkal, mint a piridin egységgel
rendelkező társa, ezért előbbiek esetében a kromatográfiás rezolváláshoz igen poláris eluens
szükséges. Ezen a továbbiakban úgy szándékozunk segíteni, hogy a kiralitáscentrumokon
lévő csoport térigényét növeljük (pld. izobutilcsoporttal látjuk el), ami kettős célt szolgál:
egyrészt csökkenti az egyes egymással diasztereomer viszonyban lévő komplexek
stabilitását, másrészt növeli az enantioszelektivitást. Az utóbbi célok megvalósítását az ez
évben induló OTKA által támogatott kutatás (címe: Nitrogén-, kén- és foszforatomot
tartalmazó koronaéterek szintézise, molekuláris felismerése és alkalmazása; nyilvántartási
száma: K 062654) keretében kívánjuk megvalósítani.

2.) Annak érdekében, hogy egy ionofor (pl. egy koronaéter) a gyakorlatban is
hasznosítható módon, a koncentráció-gradiens ellenében is transzportáljon fémionokat (M+)
egy vizes adófázis – lipofil szerves folyadékmembrán – vizes szedőfázis rendszerben, ahol a
két vizes fázist üvegfal, ill. a membrán választja el [28], az adófázis/membrán határfelületen
nagy, a membrán/szedőfázis határfelületen pedig kis ionmegkötő képességgel kell
rendelkeznie. Ezt a látszólag ellentmondó követelményt úgy valósíthatjuk meg, hogy az
ionofor jól, ill. rosszul komplexáló formáját az adófázis/membrán, ill. a membrán/szedőfázis
határfelületen valamilyen külső hatással reverzibilis módon hozzuk létre.

Az adófázis/membrán, ill. a membrán/szedőfázis határfelületén a fémionokat jól, ill.
rosszul komplexáló formát a környezet pH-jának változtatásával megvalósító ún.
deprotonálható koronaéterek (LH) nagy érdeklődésre tartanak számot [29-32]. Az ilyen
típusú koronaéterek (LH) az adófázis/membrán határfelületen a pKs értéküknél jóval
nagyobbra állított pH-jú közegben ligandum anionokat (L-) szolgáltatnak, amelyek igen
erősen kötik a fémionokat (M+), semleges ML komplex képződik, míg a
membrán/szedőfázis határfelületen pKs értéküknél jóval kisebbre állított pH-jú közegben
visszaalakulva semleges ligandummá (HL) eleresztik azokat. A deprotonálható
ligandumokkal a fentiekben vázolt ún. anion nélküli fémion-komplexálás- és transzport [33]
energetikailag is kedvezőbb, mint a nem deprotonálható koronaétereké, ugyanis az előbbi
esetben a fémionokkal (M+) semleges komplex (ML) képződvén nincs szükség az anion
deszolvatálására és szállítására. Az anion nélküli fémion-komplexálás- és transzport esetében
a szelektivitás növekedésére is számíthatunk, mivel itt az ion-dipól kölcsönhatás (ami a nem
deprotonálható koronaétereknél is fellép) mellé egy további, nevezetesen az elektrosztatikus
vonzás is járul. A kölcsönhatások számának növekedése pedig a szelektivitás növekedését
hozza magával [34].

A fentiekben vázolt transzport megvalósulása érdekében a deprotonálható koronaétereknek
elegendően lipofileknek kell lenniük ahhoz, hogy mind semleges ligandumként (HL), mind
anionként (L-), ill. fémionokkal (M+) alkotott komplexeik (ML) formájában a szerves lipofil
membránban tartózkodjanak. Amennyiben ez a feltétel nem valósul meg a ligandum (HL),
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az anionja (L-), ill. a komplexe (ML) a vizes fázisba kerül, így nem lévén ionofor a
membránban nem lehetséges az iontranszport sem [35].

A deprotonálható koronaéterek nemcsak hatékony fémion-transzportáló ligandumok, de
széleskörű alkalmazást nyernek fémionok szelektív folyadék/folyadék extrakciójában [30],
ill. híg vizes oldataikból ion-flotációval történő szelektív kinyerésében [36] is.

A Nakatsuji és munkatársai által először előállított akirális piridono-18-korona-6 éter (R1=
H, ld. 5. ábra) pKs értéke vízben 10,98-nak adódott [37], melynek racém, oktilcsoporttal
szubsztituált, lipofil származéka (R1= C8H17, ld. 5. ábra) kitűnő szelektivitással transzportált
kálium ionokat 13-nál nagyobb pH-jú adófázis és 7-nél kisebb pH-jú szedőfázis alkalmazása
esetén [35].

R1 =H, C8H17 R2 = Bu, CH2OBn

5. ábra

2003-ban röntgendiffrakciós vizsgálatok alapján igazoltuk [38], hogy az akirális piridono-
18-korona-6 éter (R1= H, ld. 5. ábra) nemcsak fémionokkal, de protonált primer aminokkal is
stabil komplexet képez. A ligandum (R1= H, ld. 5. ábra), amely egyébként szabad formában
ugyancsak röntgendiffrakcióval korábban igazolt piridon tautomer formában van jelen [37],
benzil-amin-hidrogén-perkloráttal (BA-tal), ill. (R)-1-feniletilamin-hidogén-perkloráttal ((R)-
PEA-tal) képzett komplexében hidroxipiridin tautomerré alakul, így lehetőség van az
ammóniumsó három protonjának hárompontos hidrogénkötést létrehozni a makrociklus
piridin nitrogénje és a makrogyűrű két alternáló oxigénje között [38].

Az utóbbi megfigyelés ösztönzött bennünket arra, hogy az akirális piridono-18-korona-6 éter
(R1= H, ld. 5. ábra) szerkezetéhez hasonló, de enantiomertiszta királis lipofil
makrociklusokat (R2= Bu, CH2OBu, ld. 5. ábra) állítsunk elő, mely utóbbiak alkalmasak
lehetnek racém, protonált primer aminok rezolválására is enantioszelektív komplexképzés
és/vagy extrakció és/vagy transzport segítségével [38]. Itt szeretnénk megjegyezni, hogy a
természetben előforduló ionoforok (pld. valinomicin, monenzin, lazalocid, szalinomicin,
narazin, nigericin, monaktin stb.) királis vegyületek és ezek kiralitásának jelentős szerepe
van a biológiailag fontos fémionok különböző biomembránokon keresztüli szelektív
transzportjában.

Kétértékű fémek szelektív komplexképzésének és/vagy extrakciójának és/vagy
transzportjának tanulmányozása céljából Bradshaw és munkatársai előállították a két piridon
és két ciklohexil egységet tartalmazó deprotonálható lipofil koronaétert (ld. 6. ábra) mezo és
racém vegyületek keverékeként [39].
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6. ábra

2004-ben az utóbbi makrociklussal analóg szerkezetű, de enantiomertiszta királis,
deprotonálható, lipofil, négy aszimmetriacentrummal rendelkező bisz-piridono-18-korona-6
típusú étereket (R = Bu, CH2OBu, ld. 6. ábra) állítottunk elő [40].

A deprotonálható koronaéterekkel kapcsolatos kutatásainkat kiterjesztettük az akridon
egységet tartalmazó ligandumokra is. A már általunk korábban közölt [41] szintézis
módosításával lehetővé vált, hogy az aromás gyűrűben szubsztituenseket nem tartalmazó
akirális akridono-18-korona-6 étert (X=Y=Z=H, ld. 7. ábra) nagy mennyiségben
előállíthassuk, és aromás elektrofil szubsztitúcióval elektronvonzó csoportokat építsünk be
az akridon egység aromás gyűrűibe [32].

X = H, Cl, Br, NO2 R = Me, iBu

Y = H, Cl, Br, NO2

Z = H, NO2

7. ábra

A szubsztituálatlan akirális akridono-18-korona-6 éterből (X=Y=Z=H, ld. 7. ábra) és
elektronvonzó szubsztituenseket tartalmazó négy társából (X=NO2, Y=Z=H; X=Y=NO2,
Z=H; X=Y=Br, Z=NO2; X=Y=Cl, Z=NO2; ld. 7. ábra) sikerült röntgendiffrakciós
vizsgálatokra alkalmas egykristályt készíteni és szilárd fázisú szerkezetüket megvizsgálni. A
vizsgálatok kimutatták, hogy ezek a ligandumok igen erős hárompontos hidrogénkötésekkel
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komplexálnak egy molekula vizet [32]. Spektrofotometriával meghatároztuk az akridon
egységet tartalmazó ligandumok pKs értékeit és azt találtuk, hogy a legsavanyúbb protont
tartalmazók megközelítik a piridon egységgel rendelkezőkét [42]. A cirkuláris dikroizmus
spektroszkópiai vizsgálatok azt is kimutatták, hogy az 1-(1-naftil)-etil-amin enantiomerjeinek
CD spektruma jelentősen megváltozik a legsavanyúbb ligandum (X=Y=Cl, Z=NO2; ld. 7.
ábra) hozzáadásakor [43].

Az akridon egységet tartalmazó ligandumoknak két előnyös tulajdonsága is van a piridono
analogonokkal szemben. Egyrészt ezek a ligandumok fluoro-, illetve kromogének, így
komplexképzésük az igen érzékeny fotofizikai módszerekkel is jól vizsgálhatók, másrészt,
hogy jóval merevebb konformációval rendelkeznek; következésképpen szelektivitásuk is
nagyobb [32].

A kereskedelemből könnyen beszerezhető és viszonylag olcsó alapanyagokból kiindulva
többlépéses szintézissel akridon egységet tartalmazó enantiomertiszta királis koronaéterekket
is előállítottunk (R = Me, iBu; ld. 7. ábra) [43]. Az utóbbi királis ligandumok CD
spektroszkópiai vizsgálatai alapján kimutattuk, hogy azok szelektíven komplexálják az
ólom(II) ionokat más fémionokkal szemben [43].
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