-

brought to you by . CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repository of the Academy's Library

38 Magyar Kémiai Folydirat
DOI: 10.24100/MKF.2018.01.38

Piridin egységet tartalmazo Kiralis koronaéterek
néhany alkalmazasa

KUPAI Jézsef,* KISSZEKELY]I Péter,* NAGY Sandor," KOZMA Petra® és HUSZTHY Péter®”

“BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Napjainkban széleskori tudomanyos érdeklédés iranyul a
kiilonbozo kiralis vegyiiletek enantiomerjeinek szelektiv
felismerését biztositd szenzormolekulak, valamint az ezek
elvalasztasat is lehetévé tevd  szelektormolekuldk
kifejlesztésére. A szenzor- és szelektormolekulak szelektiv
komplexképz6 tulajdonsagainak alapja a molekuldris
felismerés jelensége, amely alatt azt értjik, amikor egy
molekula az azt korilvevoé halmazbol képes szelektiven
kivalasztani egy masik molekulat vagy iont, és azzal
rendezett szerkezetet, komplexet alkotni.

Egészen az 1970-es évek elejéig éltek olyan nézetek, hogy az
enantiomerfelismerés képességét csak a biomolekulak
hordozzak. Hamarosan kideriilt azonban, hogy viszonylag
egyszeri, kis méreti  szintetikus molekuldk is
rendelkezhetnek ilyen képességgel.

A koronaéterek felfedezése Pedersen nevéhez flizédik, aki
az elsé ilyen vegyiiletet melléktermékként izolalta.
Felismerve kiilonleges komplexképzési sajatsagait, hasonld
szerkezetli vegyiiletek tudatos szintézisébe kezdett és
nagyszamu oxigéntartalmi makrociklust allitott el8.1> 2 A
kezdetben csak a fémionok komplexdlasat célzod
makrociklusok eldallitdsara és tanulmanyozasara iranyuld
kutatds hamarosan kiterjedt szerves kationokat, anionokat,
valamint semleges molekulakat komplexalo
makrociklusokra is.3 4

A 2016. évi kémiai Nobel-dij> a szupramolekularis kémia
aktualitasat hangsulyozta, melynek apropdjan foglaljuk
0ssze a BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Szupramolekularis Kémiai Kutatdécsoportjanak
kozelmultban publikalt eredményeit a piridino-koronaéterek
néhany alkalmazasi lehetdségérol.

2. Eredmények és értékelés

2.1. Piridin egységet tartalmazé enantiomertiszta
koronaéter alapu kiralis alléfazisok alkalmazasa
enantiomerek elvalasztasara

Az els6 olyan koronaétert, amely piridin egységet tartalmaz
Cram és munkatdrsai allitottak eld 1974-ben,® majd késébb
ugyanez a kutatocsoport kozolte eldszor, hogy a piridin

* Tel.: +36-1-4631071 fax: +36-1-4633297 ; e-mail: huszthy@mail.bme.hu

egységet tartalmazo 18-korona-6-éter tipusi makrociklusok
piridinjének nitrogénatomja erdsebb hidrogénkdtést létesit a
vizsgéalt ammoénium kationokkal, mint az éteres oxigén atom.”>8
A piridino-18-korona-6-éterek iiregmérete leginkdbb a K*
ionok, illetve a hasonld méretli NH," ionok, igy a protonalt
primer aminok komplexalasat is lehetévé teszi.*

Az  enantiomertiszta  piridino-koronaéter-szarmazékok
enantiomerfelismerését tanulmanyozva megallapitottak, hogy
képesek kiilonbséget tenni a kiralis protonalt primer aminok,
aminosavak ¢és aminosav-szarmazékok enantiomerjei kozott.
Az enantiomerfelismerés szelektivitasat fokozza, ha minél
tobb ponton minél tobbféle masodlagos vagy gyenge
kolcsonhatés alakul ki,” mely esetiinkben a kovetkezék:

* a harompontos hidrogénkotés a gytirtirendszer hetero-
atomjai és az ammoniumso protonjai kozott,

» az elektronhianyos piridingy{iri és a vendégmolekula
elektrondus aromas részének m—mw kolcsOnhatasa,

* a sztérikus gatldas a koronaéter aszimmetriacentrumain
talalhato alkilcsoportjai €s az ammoniumso szénatomjaihoz
kapcsol6do hidrogénjei kozott. '3

Kutatocsoportunkban célul tliztikk ki a piridingytri 4-es

helyzetében nitrogén-, illetve szénatomon at kapcsolodo

oldalkar beépitésével varhatoan az addig kozdlteknél
nagyobb enantiomer-elvalaszto-képességii uj,
enantiomertiszta  piridino-koronaéter  alapti  kiralis
allofazisok eldallitasat, illetve azok alkalmazasat protonalt

primer aralkilaminok enantiomerjeinek elvalasztasara. A

kereskedelembdl kdnnyen beszerezhetd, viszonylag olcséd

alapanyagokbol (aceton, dietil-oxalat, fém natrium, etanol)
kiindulva a szakirodalomban ko6zolteknél egyszeriibb vagy

kornyezetkimélobb eljarasokat alkalmazva jutottunk a

piridingyiirii 4-es helyzetében nitrogén-, illetve szénatomon

at  kapcsolddo, trietoxiszilil  végcsoportth  oldalkarral
szubsztitualt enantiomertiszta piridino-koronaéterekhez.

Ezeket szférikus HPLC mindségli szilikagélhez rogzitve

(85,9)-CSP-1, (S,5)-CSP-2, illetve (S,S)-CSP-3 (1. abra)

kiralis allofazisokat kaptuk, melyeket négy kiilonbozo

vendégmolekula [1-(1-naftil)etil-amin hidrogénperklorat

(1-NEA), 1-(2-naftil)etil-amin hidrogénperklorat (2-NEA),

1-(4-bromfenil)etil-amin  hidrogénperklorat  (Br-PEA),

1-(4-nitrofenil)etil-amin  hidrogénperklorat (NO,-PEA)]
enantiomerjeinek elvélasztasara alkalmaztuk.'*
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1. Abra. Az @j piridino-koronaéter alapu kiralis 4ll6fazisok.

Minden esetben a protonalt aminok (S)-enantiomerjeinek volt
kisebb a retencids ideje, mint az antipodjainak. Tehat
mindharom kiralis all6fazis heterokiralis preferenciat mutatott
[az  (S,S)-koronaéter—(R)-aralkilammoénium  s6  komplex
stabilabb a homokiralis komplexhez (S,S)-koronaéter—
(S)-aralkilammonium s6 komplexhez viszonyitva].!'l'!> Az
enantiomer-elvalasztds  minden esetben az 1-NEA
vendégmolekula esetében volt a legsikeresebb. A legtobb
esetben magas szelektivitasi (o) €s felbontasi értéket (Ry)
kaptunk (1. tablazat). A leghatékonyabb elvalasztast az
(5,5)-CSP-3  kiralis  allofazisnal tapasztaltuk, mely
valdszinilileg a gazdamolekula aril-piridin egysége és a
vendégmolekulak aromas gytriii kozott megnovekedett 7—m
vonzo kdlesénhatasnak kdszonhetd. '

1. Tablazat. Az (S,S)-CSP-1, az (S,S)-CSP-2 és az (S,S)-CSP-3 kiralis
allofazisok enantiomer-elvalaszto-képességének dsszehasonlitasa

Kiralis Analit a Ry
allofazis

(5.9)-CSP-1 1-NEA 1,67 1,67
(5.5)-CSP-2 1-NEA 1,78 4,54
(5.5)-CSP-3 1-NEA 2,49 9,20
(S5.5)-CSP-2 2-NEA 1,42 1,60
(5.5)-CSP-3 2-NEA 1,66 453
(S.5)-CSP-1 Br-PEA 144 0.85
(S,5)-CSP-2 Br-PEA 146 1,00
(5.5)-CSP-3 Br-PEA 1,51 3,58
(S.85)-CSP-1 NO,-PEA 1,40 0.61
(S,5)-CSP-2 NO,-PEA 135 0,95
(5,5)-CSP-3 NO,-PEA 1,40 3,30

2.2 Molekularis lenyomati polimerek (MIP-ek)
alkalmazasa enantiomerek elvalasztasara, illetve
szabalyozott hatéanyag leadasra

A molekularis lenyomati polimerek (MIP-ek) képesek
szelektiven megkotni egy célvegyiiletet vagy annak
analogonjait folyadékfazisbol. Ez a szelektivitas tigy érhetd
el, hogy a polimerizacié soran a megfelelé monomerek
mellett jelen van egy Un. templat vegyiilet, ami altalaban a
célvegylilet. A templatot a kész polimerbdl eltavolitva
visszamaradnak a polimerben a szabad kdtéhelyek, ahova a
célvegyiilet a késébbiekben vissza tud kotédni. Altaliban
egy kontrollpolimert is készitenek a templat jelenléte nélkiil
(NIP, nem imprintelt polimer).!6-1

Kutatdomunkank soran célunk volt egyrészt protonalt primer
aminok enantiomereinek elvalasztasara alkalmas koronaéter
alapu MIP-ek szintézise, masrészt annak igazoldsa, hogy a
hatékony mukddéshez sziikség van a piridin-, illetve a
makrogyirti jelenlétére is.2°

Ehhez el6szor a MIP-ek funkcionalis monomereiként
szolgald terminalis kett6skotést tartalmazod koronaétereket
[(S,5)-4, 5 és 6] kellett szintetizalnunk. A makrogytrQ
szerepének igazolasahoz a fenti koronaéterek ,,fej részét” (7,
8) is eldallitottuk (2. abra).?°

OCH,CH=CH,
A
P
X
Rr,, (o) 0 R OCHch:CHZ
L J >
O O | P
o ’
n OMe OMe

(S,5)-4,X=N, R=Me,n=1
5X=CHR=H, n=1 7,X=N
6,X=N, R=H, n=2 8 X=CH

2. Abra. A vizsgalt MIP-ek funkcionalis monomerei.

A MIP készitésénél az 1-NEA-t hasznaltuk templatként,
etilénglikol-dimetakrilatot (EDMA) pedig keresztkotoként.
Az eléallitott 6t polimer Osszetételét mutatja a 2. tablazat.
Minden funkcionalis monomerbdl eléallitottunk (R)-1-NEA
(IP1A, IP2A, IP3A, IP4A, IP5SA), illetve racém 1-NEA
(IP1B, IP2B, IP3B, IP4B, IP5B) templatra felépitett
MIP-et. Kontrollpolimerként templat tavollétében is
eléallitottuk az un. NIP-eket (CP1, CP2, CP3, CP4, CP5).
A MIP-eket harom tényezdvel szoktak jellemezni. Egyrészt
az un. imprinting faktor (IF, lenyomatképzési tényezd) a
templat hatasat szamszerisiti azaz, hogy a MIP mennyivel
jobban koéti az analitot, mint a kontrollpolimer (NIP). Az
enantiomer elvalasztasi faktor (EF) pedig a kiralis felismerés
mértékét mutatja meg, szamitasakor a polimer altal
megkotott  R-NEA, illetve a  megkotott S-NEA

ey

A 3. 4bran lathat6, hogy csak a makrogytiriit tartalmazé
funkcionalis monomer esetén van szignifikans kiilonbség a
MIP és a NIP kotodése kozott. Tehat az 1-NEA kotédéséhez
sziikség van a makrogytri jelenlétére is. Ez valdszintileg a
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polimer ¢és a templat kozott 1étrejové  alterndld
hidrogénkdtésekkel, illetve a 7~ kolcsonhatassal
magyarazhato (4. abra). Ezekben az esetekben a polimerek
enantiomerfelismerd-képessége (EF) és imprinting faktora (IF)
is elég magas volt. Megallapithatjuk azt is, hogy nem sziikséges
enantiomertiszta  koronaétert alkalmazni, hogy meg-
kiilonboztessiik az 1-NEA enantiomereit, ha templatként
(R)-1-NEA-t alkalmazunk (Id. 3. abran IP2 és CP2).

2. Tablazat. A vizsgalt MIP-ek és a NIP-ck Osszetétele.

Polimerek Osszetétel Setochiometria
IP1A (R)-1-NCA /(S5,5)-4/ EDMA 1/1/40
IP1B Rac-1-NEA / (§,5)-4 / EDMA 1/1/40
CP1 (8.5)-4/EDMA 1/40
IP2A (R)-1-NEA/5/EDMA 1/1/40
IP2B Rac-1-NEA / 5/ EDMA 1/1/40
CP2 5/EDMA 1/40
IP3A (R)-1-NEA / 6 / EDMA 1/1/40
IP3B Rac-1-NTA / 6 / LDMA 1/1/40
Ccr3 6/ EDMA 1/40
TP4A (R)-1-NEA /7 /EDMA 1/1/40
TP4B Rac-1-NEA / 7/ EDMA 1/1/40
CP4 7/ EDMA 1740
IPSA (R)-1-NEA/8/EDMA 1/1/40
IPSB Rac-1-NEA / 8/ EDMA 1/1/40
CP5 8/EDMA 1 /40

100 4 200
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=175
0 4 Kiitott S-NEA ]
150 3
&
§ 0 _-125 ‘E\
5 Templit: R-NEA Hioo 2
. [, =
g 75 e
g )
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20 8

IPI CP1 IPZ CP2 IP3 CP3 IP4 CP4

I S——

F: 213 178 25 13
EF: 211 174 11 12

3. Abra. Az 1-NEA enantiomereinek kotédése a MIP-eken és a NIP-cken.

A harmadik jellemz6 tényezd a szelektivitasi faktor (SF),
amely meghatarozza, hogy a templat (esetiinkben az 1-NEA)
¢és azzal analog vegyiiletek (2-NEA, Br-PEA, NO,-PEA)
kotddésében mekkora kiilonbség van. Azt tapasztaltuk, hogy
csak a makrociklust tartalmazo funkcionalis monomer alapu
MIP-eknél (IP1, IP2) értiink el magas (SF>25) szelektivitasi
faktor értéket (5. abra). Tehat ezek a MIP-ek nemcsak arra
alkalmasak, hogy megkdssék az 1-NEA-t, hanem azzal a
tulajdonsaggal is rendelkeznek, hogy a vele analog
szerkezetli anyagokkal nem hoznak Ilétre szamottevo
kolcsonhatast.

S
e

M

4. Abra. Az IP1 funkcionalis monomere és az 1-NEA kozott 1étrejove
kolcsonhatasok.
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30'- :l

25-

20"

15 -

10

-

(]: |ﬁ==

IP1 P2 CP1

Szelektivitasi tényezd, SF (-)

5. Abra. Az IP1 és IP2 MIP-eknél, ill. a kontroll-polimereknél
meghatarozott szelektivitasi tényezok.

Sikertiilt igazolnunk, hogy az enantiomertiszta koronaéter
alapt MIP (IP1) a pH valtoztatasaval szabalyozhato
enantioszelektiv hatdanyag leadasara is alkalmas. Az 1-NEA
enantiomereinek kioldodasat vizsgaltuk kiilonbozo pH
értékeknél, mint az a 6. abran is szerepel. Lathatd, hogy
ebben az esetben is heterokiralis preferencia tapasztalhato.

s

kolcsonhatast hoz l1étre az (R)-1-NEA-val, igy az csak
magasabb pH érteknél tud kioldodni. Ennek potencialis
gyogyszeripari alkalmazasa lehet, ha 1-NEA helyett
gyogyszerhatdanyagot adna le a koronaéter alapia MIP a pH
valtoztatasaval.

| pH=6 | pH=8 | pH=10 |
1 ST L g =
0 o (P_,.f"-
i 60 /
= i
{.] /
= 7
3 f
%
z 04 ¢
0 ®

146 (b}

6. Abra. Az 1-NEA enantiomereinek pH fiiggd szabalyozott kioldodasa
az IP1 MIP-bo6l.
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2.3. Piridino-koronaéter alapti potencialis organo-
katalizatorok

Célunk volt nagy higitasti technika alkalmazéasaval 1j
enantiomertiszta, bifunkcionalis, potencidlis organo-
katalizator piridino-koronaéterek szintézise is.?!

A 7. é&bran lathato hat 1) savamid tipusu piridino-
[(5,9)-9—(S,5)-14], illetve az (S5)-9 ¢és (S.9)-12
redukcidjaval piperidino- [(S,9)-15, (S,5)-16]
koronaétereket allitottunk eld. Ezek a makrociklusok a két
savamidcsoportjuk révén hidrogénkotés donorok, a piridin-,
illetve piperidingytriinek koszonhetéen bazikus csoportot is
tartalmaznak, és a makrogytri kiralis vazként szolgal
megfeleld aszimmetrikus reakciok kiralis indukciojahoz.

o)

\

o} o o
R, _NH HN

[o oj, h'[o oj
o o

(S.8)-9: R=Me, X=H (R.S,S,8)-15: R=Me
(S,5)-10: R=Me, X=Cl (R 8,S,8)-16: R=iBu
(8,8)-11: R=Me, X=OMe

(S 8)-12: R=iBu, X=H

(S.5)-13: R=iBu, X=Cl

(S 8)-14: R=iBu, X=OMe

7. Abra. Uj, enantiomertiszta savamid tipust piridino-, illetve
piperidino-koronaéterek mint potencialis organokatalizatorok.

A fenti koronaéterek szintézisét és visszanyerését egy
viszonylag Uj technikaval, a szerves oldoszeres nano-
membransziiréssel’> 26 (OSN) tettiik hatékonnya. Ez a modszer
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képes megfeleld nyomds alkalmazasaval a molekuldk méret
szerinti elvalasztasara. Bebizonyitottuk, hogy a makrociklus és
a makrociklizacio  kiinduldanyagainak mérete  kozotti
kiilonbség lehetdvé teszi a reakcioban elreagdlatlan
kiinduléanyagok visszaforgatasat.”!

3. Osszefoglalas

Kutatocsoportunkban  az  elmalt 6t évben a
piridino-koronaéterek kiilonb6zo alkalmazasi lehetdségeit
vizsgaltuk.  Igazoltuk, hogy  enantiomer-felismerd-
képességiiket kihasznalhatjuk enantiomerek elvalasztasara,
ha azokat szilard hordozéhoz rogzitjiik. Harom kiralis
allofazist HPLC oszlopba toltve sikeriilt négy kolonbozo
vendégmolekula enantiomereit hatékonyan elvalasztani.

Igazoltuk, hogy ha a koronaétereket terminalis
kettéskotéssel latjuk el, akkor MIP-ek funkcionalis
monomereiként szolgalhatnak. A kapott MIP-ek képesek
kemo-, illetve enantioszelektiva mddon megkdtni a
templatokat. A koronaéter alapu MIP-ek alkalmazast
nyerhetnek szabalyozott hatdanyagleaddsara is.

A piridino-koronaéterek tovabbi alkalmazasi teriilete lehet
az organokatalizis, ha hidrogénkdtés donorként szolgalo
savamidcsoportokat tartalmaznak. A  makrociklizacid
alacsony termelése javithaté, ha szerves olddszeres
nanomembranszirés (OSN) segitségével visszaforgatjuk az
elreagalatlan kiinduldéanyagokat. Ezaltal a koronaéterek
eléallitasa ¢és alkalmazasa kornyezetbaratabba tehetd.
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A few applications of chiral crown ethers containing a pyridine subcyclic unit

The aim of our research was the synthesis and applications of
new enantiomerically pure selector molecules based on
pyridino-18-crown-6 ethers.

Firstly, immobilization of enantiopure crown ethers on solid
support by covalent bonds resulted in chiral stationary
phases (S,S)-CSP-1-3 (Figure 1.). This technique combines
the recyclability of the stationary phase and the selectivity of
the macrocycle. Our aim was to work out a suitable synthetic
route to new pyridino-crown ether—based chiral stationary
phases and to apply them for separating the enantiomers of
protonated primary aralkylamines. In these new CSPs, the
selector molecules were attached to HPLC quality silica gel.
The linking unit was bonded to the macrocycle through a
nitrogen or a carbon atom. HPLC columns packed with
(S,5)-CSP-1-3 (Figure 1.) were used for separating the
enantiomers of four different guest molecules (1-NEA,
2-NEA, Br-PEA, NO,-PEA). The most retained analyte
among our model compounds was 1-NEA, and the
enantioselectivity achieved was the highest (Table 1.). It was
found that in all cases the (S)-enantiomers eluted with shorter
retention times than those of their antipodes, so all of the
chiral stationary phases showed heterochiral preferency.
Chiral stationary phase (S,5)-CSP-3 showed the best
enantiomer separating ability for the mixtures of
enantiomers of chiral amine compounds among the
pyridino-crown ether—based CSPs (Table 1.). The extremely
high enantioselectivity is probably due to the strong 7—n
interaction involving the extended m-system of the
aryl-substituted pyridine unit.

For the next application, three pyridine-based and two
benzene-based macrocycles containing allyloxy moiety
[(S,S)-4— 6] and their aromatic subcyclic units (7 and 8) have
been synthesized and used as functional monomers for the
recognition of enantiomers by molecular imprinting. We
were curious about the role of chirality and macroring in
imprinted polymers with enantiodiscriminative power. Five
new molecularly imprinted polymers (IP1-5, see Table 2.
and Figure 2.) were synthesized. During the preparation of
imprinted polymers complementary cavities are left behind
in the polymer after the extraction of the template. These

polymers have high affinity towards the originally used
molecules (used as template). It was showed that the
presence of the macrocycle led to significant improvement
with regards to capacity and selectivity. The performance of
the imprinted polymers is highly dependent on the
functionality and size of the macrocycle and the chiral nature
of the template, and less dependent on the chiral nature of the
macrocylic anchor (Figure 3.). It has been demonstrated, that
the polymers featuring enantiomerically pure macrocyclic
anchor  (S,S)-4 provided high imprinting and
enantioseparation factors, regardless of the enantiomeric
purity of template 1-NEA. However, achiral macrocyclic
anchor necessitates the use of enantiomerically pure
template in order to achieve enantiomeric discrimination
(Figure 3.). Figure 5 demonstrated that IP1 has high
selectivity towards the (R)-1-NEA template over structurally
similar amines. This can be explained by the formation of
high stability (S,S5)-4—(R)-1-NEA  heterochiral pre-
polymerisation complex (Figure 4.).

Furthermore, selective release of the (R)-1-NEA from the
IP1 vehicles in response to pH stimuli was observed (Figure
6.). Applications as drug carriers in which release is
controlled by a stimulus, such as the varying pH present in
the intestinal tract, are envisaged. The general concepts
described here can be extendable to other classes of
macrocycles and enantiomers, and could be applied in chiral
resolution of drugs, enantioselective sensors and
pH-responsive drug delivery systems.

Finally the preparation of six new enantiopure amide type
pyridino-crown ethers [(S,S5)-9—(S,S)-14, see Figure 7.] was
carried out. Two of them [(S,5)-9 and (S,S5)-12] amide type
pyridino-18-crown-6 ethers were converted into the
members of a new class of crown ecthers, the
piperidino-18-crown-6 ethers [(R,S,S,9)-15 and
(R,S,5,5)-16]. According to their pK, and pKy, values they are
excellent bifunctional organocatalyst candidates. A
preliminary study for the potential application of
nanofiltration in the purification and recovery of these crown
ethers was also presented.
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