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1. Bevezetés

Napjainkban széleskorti tudomanyos érdeklédés iranyul a
kiillonbozé6 ~ fémionok,  illetve  kirdlis  vegyiiletek
enantiomerjeinek egyre szelektivebb felismerését biztositd
szenzormolekulak, valamint az ezek elvalasztasat is lehetové
tevo szelektormolekulak kifejlesztésére, mivel alkalmazasukra
a  gyogyszeriparban, az  ¢élelmiszeriparban és a
kornyezetvédelemben is lehetdség nyilik. Ezen vegyiiletek
szelektiv komplexképzd tulajdonsagainak alapja a molekularis
felismerés jelensége, amely a legjobban két vagy tobb molekula
kozotti szelektiv megkiilonboztetésként jellemezhetd, amely
soran masodlagos (nem kovalens) kdlesdnhatasok kialakulasa
révén rendezett szerkezetek, komplexek keletkeznek. A
molekularis felismerés fogalmat Emil Fischer dolgozta ki
1894-ben, mikor egy adott enzim adott szubsztrathoz vald
specifikus kotédését a ,kulcs-zar” elmélettel magyarazta. A
szupramolekuldris kémia fogalmanak bevezetése pedig
Jean-Marie Lehn nevéhez fizdédik: véleménye szerint ez gy
hatarozhaté meg, mint “kémia a molekuldn tal”'. Az egyre
szélesebb korben terjedd szupramolekuldris kémia masodlagos
kotderokkel — Osszetartott ~— molekularis  asszociatumok
keletkezésével, tulajdonsagainak és alkalmazasi lehetdségeinek
vizsgalataval foglalkozik. Midta az egyik uttdrdje az ilyen
iranyu kutatdsoknak, Charles J. Pedersen, publikalta az els6
szintetikus gazdamolekuldk, a koronaéterek szintézisét és
vizsgalatat>?, ez a kutatasi teriilet jelentSs érdekldésre tett
szert*. E teriilet elismerését jelzi, hogy a nagy szelektivitassal
rendelkezd szerkezet-specifikus kolcsonhatasok kialakitasara
képes molekuldk kifejlesztésért Charles J. Pedersennek,
Donald J. Cramnek és Jean-Marie Lehnnek itélték oda az 1987.
évi kémiai Nobel-dijat. A 2016. évi kémiai Nobel-dijat
Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart és Bernard L.
Feringa kapta molekularis gépek fejlesztéséért, amely azt
mutatja, hogy a kémia e teriilete most is nagy érdeklédésre tart
szamot.

Az elsO enantiomertiszta koronaéter szintézisét Stoddart és
Szarek valdsitotta meg>, D-(-)-ribozbol kiindulva szénhidrat

alapi  makrociklust szintetizalt (1, 1. &bra). Cram
munkatarsaival egy axialis  kiralitassal  rendelkez6
bisz(1,1’-binaftil)-22-korona-6-étert [(S,S)-2, 1. abra] allitott
el ¢és elsoként vizsgalta enantiomer-megkiilonbdztetd
képességétd.
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1. Abra. Az elsé kiralis koronaéterek

Késébb  bebizonyosodott, hogy a molekularis- és
enantiomerfelismerés soran a hidrogénkotés mellett egyéb
masodlagos  kolcsonhatasok, mint példaul a n—n
kolcsonhatds” és  kation—®  kolcsdnhatas, is nagy
jelentéséggel bir. Uj alkalmazasi lehetéségek keresése soran
a koronaéterek szerkezetének kiterjedt modositasara keriilt
sor. A szakirodalombdl szamos példa ismert a
makrogyliriben  heterociklusos  egységet tartalmazd
koronaéterekre. Ezek a vegyiiletek gyakran tdbb,
masodlagos kdlcsonhatasok kialakitdsara képes kotShellyel
rendelkeznek, amelyek a makrociklusok szerkezetének
merevségét novelhetik, elénydsen befolyasolva
szelektivitasukat ¢és  komplexképzd tulajdonsagaikat.
Szamos ilyen makrociklus N-heterociklusos (példaul
piridin®, pirimidin, triazin vagy triazol) egységet tartalmaz.
Kiralis szerves ammoniumsokkal szemben mutatott
enantiomer-megkiilonboztetd  képességiiket  titralasos
kalorimetriaval, kromatografiaval, cirkularis dikroizmus
spektroszkdpiaval, NMR-spektroszkopiaval és
elektrokémiai modszerekkel tanulményoztak'®. Egykristaly
rontgendiffrakcios mérések igazoltak!!, hogy a Prikle és
Pochapsky  altal  leirt  ,harompontos  szaballyal”

* Tiinde Toth. Tel.: 06-1-463-2111; fax: 06-1-463-3297; e-mail: ttoth@mal.bme.hu
A kozlemény alapjaul Németh Tamas "Synthesis and molecular recognition studies of acridono- and acridino-crown ether-based sensor and selector
molecules" cimii doktori értekezése szolgalt, mely a https://doktori.hu/index.php?menuid=193&lang=HU&vid=17939 oldalon érhet6 el.
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dsszhangban'?, N-heterociklusos egységet (mint péld4ul
piridin és akridin) tartalmazo makrociklusok
enantiomer-megkiilonboztetd képessége harom eltérd
kolesonhatason alapul, melyek koziil legalabb egynek
sztereokémia-fiiggének kell lennie: i) harompontos
hidrogénkétés kialakulasa a gazdamolekula nitrogénatomja
és két alternald oxigénatomja, valamint az ammoniumso
vendégmolekula harom protonja kozott, i) a7
kolesonhatas a gazdamolekula heteroaromas gytriirendszere
¢és a vendégmolekula aromas csoportja kdzott, iii.) tovabba
sztérikus gatldas a gazdamolekula kiralitdscentrumain
talalhatd szubsztituensek ¢és a vendégmolekula egyes
csoportjai kozt.

A heterociklusos egység gylrlirendszerének kiterjesztésével
a kation— és m—r kdlcsonhatasok novelhetdk, igy fordult a
figyelem a kiterjedt aromas rendszerek, mint példaul az
akridin és akridon egység felé. A triciklusos heteroaromas
mely tovabb novelheti a szelektivitast. Tovabba fluoro- és
kromogén sajatsaguk révén komplexképzésik az igen
érzékeny  fotofizikai ~ moddszerekkel (UV-vis  és
fluoreszcencia spektroszkopiaval) is vizsgalhat6. Ezen okok
miatt az elmult évtizedben szamos akridin és akridon
egységet tartalmazd szenzormolekula eldallitasat és
vizsgalatat tlizték ki célul hazai kutatocsoportok'3-7.
Szenzorként vald alkalmazasuk mellett a koronaéterek
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szelektorként alkalmazva megfeleléek lehetnek kiralis
szerves vegyiiletek enantiomerjeinek elvalasztdsara. A
szamos kiilonbozd elvalasztasi modszer koziil a kiralis
allofazis (CSP) segitségével miikodo folyadékkromatografia
bizonyitottan az egyik legpontosabb ¢és leghatékonyabb
modszer a fent emlitett feladatok elvégézésre'®. Szamos
N-heterociklusos egységet tartalmazo allofazist allitottak eld
szelektor ~ molekuldk  kovalens  kotésekkel — szilard
hordozéhoz torténd rogzitésével. Csoportositasuk az
alkalmazott  szilard  hordozdé  alapjan  torténhet.
Megkiilonbdztetiink hagyomaényos szilikagél'®-22,
Merrifield-féle  polimer gyanta’>, HPLC mindségii
szilikagél?*, valamint HPLC mindségii szférikus szilikagél
hordozés all6fazist>>. Munkam kezdetéig a szakirodalombol
csak egyetlen akridin egységet tartalmazd allofazis volt
ismert®®. Lakatos és munkatérsai egy terminalis kettéskotési
oldallanccal rendelkezd makrociklust [(R,R)-3]
y-merkaptopropil- csoporttal modositott HPLC mindségii
szilikagélhez rdgzitve jutottak 1j kirdlis allofazishoz
[(RR)-CSP-4, 2. abra].

Figyelembe véve az Osszes korabban emlitett eldnyt, az
akridin egységet tartalmazo allofazisok esetében nagyobb
mértékli enantiomerfelismerés volt varhatd, mint a
kutatocsoportunkban korabban mar részletesen vizsgalt
piridin egységet tartalmazoké, ezért eldallitdsuk nagy
érdeklddésre tartott szamot.
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2. Abra. Az els akridino-koronaéter alapu kiralis 4l16fazis eléallitasa

2. Eredmények
2.1. Uj, kiralis allofazisok szintézise

A koronaéterek szintézisének kulcslépése a makrociklizacio.
Ezeket a bimolekularis nukleofil szubsztitucios (Sy2)
reakcidkat bazis (K,COj;) jelenlétében, acetonitrilben
hajtottuk végre. Az 5?° formamid és a diizobutil-, illetve
dimetilszubsztitualt tetra- vagy
pentaetilénglikol-di-p-toluolszulfonat szarmazékok
[(S,S)-6a, (S,5)-6b, (S,S)-6¢ és (S,5)-6d] gylrtizarasaval az
(R,R)-Ta, (S,5)-7b, (S,5)-7¢ és (R,R)-7d makrociklusokhoz
jutottunk?”?® (3. abra). Az (S.5)-6a*° és (S.5)-6b'3
tetractilénglikol-ditozilatokat,  illetve az  (S,S)-6¢>°
pentaetilénglikol-ditozilatot  irodalmi eljards alapjan
allitottuk elé. Az (S,5)-6d ditozilatot pedig a megfeleld
diol®' és tozil-klorid reakciéjaval nyertiik?®. Az (R R)-7a
makrociklus nitrogénjérél a formil véddcsoportot vizes
etanolos kalium-hidroxiddal tavolitottuk el. Az (S,S)-7b,

(S5,5)-7¢ és (R R)-7d vegyiiletek esetében, a célvegyiiletek
[(S,S)-8b, (S,5)-8¢ és (R,R)-8d] erds kaliumion komplexald
hajlama miatt az alkéalifém-hidroxidok helyett vizes
metanolos sosav alkalmazasaval tavolitottuk el a formil
védocsoportot, igy jo termeléssel jutottunk a kivant
szekunder aminokhoz (3. 4bra)’’?®. Az utébbi
makrociklusok szekunder aminocsoportjat oxalil-kloriddal
acileztiik toluolban, majd az ezt kovetd Kkatalitikus
mennyiségli  jod jelenlétében brombenzolban végzett
Friedel-Crafis-reakcioval a kivant 0j izatin-szarmazékokat
kaptuk [(R,R)-10a, (S,S)-10b, (S,5)-10¢ és (R,R)-10d]. Az
uj, karboxilcsoportot tartalmazo, akridino-18-korona-6- és
akridino-21-korona-7-étereket  [(R,R)-11a,  (S,5)-11b,
(5,9)-11c, (RR)-11d ¢és (R R)-11d] a megfeleld )
izatinokbdl [(R,R)-10a, (S,S)-10b, (S,5)-10c, (R,R)-10d], és
az irodalombol mér ismert (R,R)-10e%¢ analogont is, vizes
tetrametil-ammonium-hidroxidot alkalmazva allitottuk eld
(3. abra).
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(RR)7a:R" =iBu, RZ=H, n=1 (37 %)
(S,S)-7b: R'=H,R?=Me, n=1 (72 %)
(S,8)-7c: R'=H, R2=Me, n=2 (66 %)

g2 vagy HCI/MeOH/50 °C
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(RR)-8a:R'=iBu,R?=H,n=1(92 %)
(S,5)-8b: R'=H, R =Me, n=1 (82 %)
(5,9)-8¢c: R' = H, R2=Me, n = 2 (89 %)

(S,9)0-6d: R'=Me, R2=H,n=2 (RR)-7d:R'=Me, RZ=H, n=2 (67 %) (RR)-8d: R'=Me, RZ=H, n=2 (89 %)
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(RR)9a R'=iBu,R2=H,n=1 (RR-10a:R'=iBu,R2=H,n=1(21%) (RR)-1Ma:R'=iBu,R2=H,n=1 (33 %)
(5,5)9b: R"=H, RZ=Me, n =1 (§,8-10b:R"=H,R2=Me,n=112%) (5S)-11b:R'=H, R?=Me, n=1 (20 %)
(5,8)9¢:R'=H, RZ=Me,n=2 (5,810c: R"=H,R?=Me,n=2(14%) (S5S)-11c:R'=H, RZ=Me, n =2 (41 %)
(RR)9d:R'=Me, R2=H,n=2 (RR-10d: R'=Me,R?=H,n=2(15%) (RR)-11d:R'=Me, R?=H, n=2 (58 %)
(RR)-10e:R'=Me, R?=H, n=1 (RR)-11e:R"=Me, RZ=H, n=1 (50 %)
3. Abra. 9-Akridinkarbonsav egységet tartalmazo enantiomertiszta koronaéterek szintézise
Az (RR)-11a és (R R)-11e karbonsavak aramban egy szelektort nem tartalmazo szilikagéllel toltott

3-aminopropiltrietoxiszildnnal (APTS) vald reakcidja az
(R,R)-12a ¢és (R,R)-12b amid funkcids csoportot tartalmazo
trietoxiszilil-végcsoportt szarmazékokat eredményezte?’. A
APTS acliezését N,N’-diciklohexilkarbodiimid
alkalmazasdval diklormetanban valdsitottuk meg. A
trietoxiszilil-végcsoportot tartalmazo koronaéter
szarmazékokat szférikus HPLC mindségu szilikagéllel forro
toluolban kevertetve az (R,R)-CSP-13a és (R,R)-CSP-13b
kiralis allofazisokat nyertiik (4. abra A). Ezt a modszert
hagyomanyos szakaszos eljarasnak nevezik.

Altalanosan elfogadott, hogy HPLC oszlopok toltésére a kis
viszkozitast zagytoltés a legalkalmasabb médszer?. Annak
érdekében, hogy ezt a vélekedést vitassuk, kidolgoztunk egy
j eljarast kiralis allofazisok eldallitasara®’. A folyamatos
aramlasos kémia alkalmazasaval, tobblépéses reakcioban,
egy akridino-18-korona-6-éter alapti kiralis allofazist
allitottunk el6. Az (R R)-CSP-13c allofazist az (R,R)-11e
kiralis akridino-koronaéterbdl kiindulva szintetizaltuk (4.
abra B). Az (R R)-11e karbonsav, APTS és DCC oldatat,
magas homérsékleten ¢és nagy nyomason, folyamatos

HPLC oszlopon (SP-14) keresztiil addig aramoltattuk, mig
kiépiilt a kovalens kdtés a HPLC mindségli szilikagél és a
kiralis szelektormolekula kozott (4. abra)®3.

Tanulmanyozni szerettiik volna a kiralitdscentrumok
helyzetének az enantiomer-megkiilonboztetd képességre
gyakorolt hatasat, ezért az (S,5)-11b karbonsavbdl kiindulva
eldallitottuk az (S,S)-CSP-13d 4llofazist (4. abra C)*8. A

karbonsavat  elészor  katalitikus  mennyiségli DMF
jelenlétében SOCI,-dal reagaltattuk, majd a kapott
savkloridot, bomlékonysaga miatt, azonnal APTS-al

reagaltattuk diklormetanban. Az (S,5)-15 koronaétert
tisztitds nélkiil, szférikus HPLC mindségti szilikagéllel
toluolban forralva az (S,S)-CSP-13d allofazist kaptuk?®. Ez a
mobdszer gyorsabb volt és jobb termelést adott, mint az
(S,S)-CSP-13b allofazis szintézisénél bemutatott eljaras.

A megfeleld szelektort tartalmazd modositott szférikus
HPLC mindségli szilikagélt [(R,R)-CSP-13a,
(R,R)-CSP-13b ¢és (S,5)-CSP-13d] 500 bar nyomason, kis
viszkozitasi zagytoltés moddszerével 1504 mm méretil
HPLC oszlopokba toltottiik?728,
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4. Abra. Az 4llofazisok eléallitisa

2.2. A Kkirdlis alléfazisok enantiomer-elvalaszté
képességének tanulmanyozasa

Az akridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat tartalmazé
kiralis all6fazisok aromas csoportot tartalmazo protonalt primer
amin-szarmazékok [1-(1-naftil)etilamin (1-NEA), 1-(2-naftil)
etilamin  (2-NEA),  1-(4-bromfenil)etilamin  (Br-PEA),
1-(4-nitrofenil)etilamin (NO,-PEA)] enantiomerjeivel
szemben mutatott elvalasztd képességét HPLC alkalmazasaval
vizsgaltuk (1. Tablazat)?’?833, Minden esetben 1,0 ml/perc
aramlasi sebességet ¢és izokratikus eltciot alkalmaztunk.

Valamennyi  vizsgdlt  amin-szdrmazék  esetében az
(R)-enantiomernek volt kisebb a retencios ideje, mint az
antipédjanak. Az (R R)-CSP-13a, (RR)-CSP-13b és
(R R)-CSP-13c¢ allofazisok esetében ez az elucids sorrend a
heterokiralis komplexek [(R,R)-koronaéter-(S)-ammonium so]
homokiralis komplexekhez [(R,R)-koronaéter- (R)-ammonium
sO] viszonyitott nagyobb stabilitasat jelzi. Ez a megfigyelés
teljes mértékben megegyezik az altalunk, N-heterociklus
egységet tartalmazo koronaéter alapu, szilikagélhez rogzitett
kiralis  4llofazisok vizsgalatanal —tapasztaltakkal?®. Ezzel
ellentétben az (S,S)-CSP-13d allofazis esetében az eltcios
sorrend a homokiralis komplexek nagyobb stabilitasat jelzi. Ez
a megfigyelés a kiralitdscentrumok helyzetének valtoztatasaval

magyarazhat6. A kiralitdscentrumok az akridin egységtol egy
szénatommal valo tavolabb helyezésével a sztérikus gatlas (egy
jelentds tényez0, amely befolyasolja az
enantiomer-megkiilonboztetés mértékét) erdssége csokken.
Egyéb masodlagos kolcsonhatasok, mint példaul a
hidrogénkatés és a -7 kolcsonhatas, atveszik a meghatarozo
szerepet az enantiomer-megkiilonbdztetést illetden.

Osszevetve az (R R)-CSP-13a  és (R R)-CSP-13b
allofazisokat megallapithatdo, hogy valamennyi vizsgalt
amin-szarmazékra a kiralitdscentrumain izobutilcsoportot
tartalmazo (R, R)-CSP-13a kiralis allofazis mutatott nagyobb
enantiomerszelektivitast (1. Tablazat). Ez a
metilcsoportokhoz képest nagyobb térkitoltésti
izobutilcsoportok jelenlétével magyarazhato. A vizsgalt
vegyiiletekre a legnagyobb szelektivitast (o értékek) az
izobutilcsoportot tartalmazd (R, R)-CSP-13a kiralis allofazis
mutatta, a legnagyobb felbontast (Rg értekek) pedig a
folyamatos aramoltatassal eléallitott allofazissal
[(R,R)-CSP-13c] sikeriilt elérni. Az utobbi allofazis nagyobb
retencios idoket, nagyobb szelektivitast és hatékonysagot
mutatott a protondlt 1-NEA, 2-NEA ¢és Br-PEA
enantiomerekre, mint a dimetil-szubsztitualt, hagyomanyos
szakaszos eljarassal eléallitott allofazis [(R,R)-CSP-13b].
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1. Tablazat. A kiralis all6fazisoknak a vizsgalt protonalt primer aralkil-aminok esetében elért enantiomer-elvalasztasi adatai

Analit CSP t(R) s o Rs Eluens
[perc] [perc]
1-NEA (R,R)-CSP-13a - - - - A
(R,R)-CSP-13b 1,96 3,49 1,78 2,46 B
(R,R)-CSP-13¢ 6,91 12,87 1,86 2,53 C
(5,5)-CSP-13d 11,02 13,51 1,23 1,20 D
2-NEA (R,R)-CSP-13a 6,29 12,9 2,05 2,70 A
(R,R)-CSP-13b 1,85 3,12 1,68 1,79 B
(R, R)-CSP-13¢ 8.09 14,31 1,77 3,31 C
(5,9)-CSP-13d 15,96 16,35 1,02 <0,2 E
Br-PEA (R,R)-CSP-13a 5,19 9,95 1,92 2,06 A
(R,R)-CSP-13b 1,75 2,74 1,57 1,55 B
(R,R)-CSP-13¢ 6,98 13,23 1,89 3,41 C
(S,5)-CSP-13d 9,47 10,05 1,06 0,34 E
NO:-PEA (R,R)-CSP-13a 542 12,47 2,30 2,94 A
(R,R)-CSP-13b 2,06 4,23 2,05 2,31 B
(R R)-CSP-13¢ 4,83 7,54 1,56 1,36 C
(S,5)-CSP-13d 7,62 7,84 2,05 <0,2 E
A: acetonitril-metanol 3:7 aranyu keveréke +0,06 % HCOOH és 0,03 % trietil-amin
B: acetonitril-metanol 1:4 aranyt keveréke +0,04 % HCOOH és 0,02 % trietil-amin
C: acetonitril-metanol 4:1 aranyu keveréke +0,12 % HCOOH ¢és 0,08 % dietil-amin.
D: acetonitril-ammonium-acetat vizes oldat (25 mmol/L) 1:4 aranyu keveréke
E: acetonitril-ammonium-acetat vizes oldat (40 mmol/L) 1:4 aranyu keveréke.
2.3. Diasztereomer komplexek egykristaly rontgendiffrakcios  mérésekre  alkalmas  egykristalyokat

rontgendiffrakcios vizsgalata

Az akridino-koronaéter alapu szenzor- és szelektormolekulak

enantiomerfelismerd  képességének  alapjaul  szolgald
masodlagos  kdlcsonhatasok azonositasa ¢€s  alaposabb

megértése érdekében egy, az irodalombdl mar ismert,
dimetil-szubsztitualt akridino-koronaéter, (R,R)-16>* (5. abra),
(a fent bemutatott kirdlis all6fazisok szelektormolekuldinak
analogonja) és a protonalt 1-NEA enantiomerjeibdl sikeriilt

e\[o Oj_ Me
oS

(R,R)-16

(R)- és (S)-1-NEAH" CIO,

ndveszteni. A vizsgalatok azt mutattdk, hogy a heterokiralis
komplex [(R,R)-16—(S)-1-NEAH™ ClO,] stabilabb, mint
homokiralis [(R,R)-16—(R)-1-NEAH" ClO,] tarsa (5. 4dbra)®.
Mindkét diasztereomerben erés hidrogénkotések alakultak ki
az 1-NEAH" ClO, ammonium-csoportjanak protonjai és a
koronaéter gazdamolekula megfelel6 N és O atomjai kozott. A
diasztereomerek kozti legjelentésebb kiilonbség a m—m
kolcsonhatas jelenlétében (heterokiralis komplex), illetve
hiany4ban (homokiralis komplex) mutatkozott®>.

5. Abra. (A) Egykristaly rontgendiffrakcioval vizsgalt gazda és vendégmolekulak, (B) heterokiralis komplex, (C) homokiralis komplex

124. évfolyam, 1-2. szam, 2018.



66

2.4. Akridon egységet tartalmazé szenzormolekulak
szintézise

A szakirodalomban még nem kozolt 17, illetve a mar ismert
183¢ akridono-18-korona-6-éter alapti szenzormolekulakat a
6. abran bemutatott uton Allitottuk el6*®. A 193 anilin
szarmazék hangyasavval vald reakcidja kivalo termeléssel a
20 formamidot eredményezte. Ezt a vegyiiletet rézpor és
réz(I)-oxid katalizalta reakcioban 2-brémanizol
szarmazékkal (21%%) K,CO; jelenlétében, Dowtherm®A
oldoszerben kapcsoltuk. A 22 formamid szarmazékot

Magyar Kémiai Folydirat

demetileztiik. Az igy nyert 23 formamid és a 24*° ditozilat
gylriizarasat kalium karbonat jelenlétében acetonitrilben
végeztik el. A 25 koronaéter formil véddcsoportjanak
eltavolitasaval a 26 szekunder aminhoz jutottunk. A 26
aminocsoportjat oxalil-kloriddal toluolban acileztiik, majd
katalitikus mennyiségli jod jelenlétében, brémbenzolban
torténd Friedel-Crafts acilezéssel a 27a izatin-szarmazékhoz
jutottunk. A 28a és 28b karbonsavakat a 27a és a korabban
mar kozolt 27b% izatinokbol vizes tetrametilammoénium-
hidroxiddal allitottuk eld. A karbonsavak kénsav
jelenlétében torténd dekarboxilezése az 17 és a korabban

vizmentes aluminium-kloriddal klorbenzolban
Cu/Cu,0O
K,CO4
HCOOH Dowtherm® A AIC|3
NHz o0 PhCI N
OMe OMe o OMe g OMe oH I\, oH
19 20 (98 %) 22 (70 %) 23 (62 %)
OMe
+ KoCO;4
A ] E ]
MeOH
753 & 3 ors MECN K/
24
5(65 %) 26 (92 %)
H
x 9 O5° X X o X
0]
S
U e, 00
s
toluol X N X Me4NOH X N X HZSO4 X N X
26 —» —_— — H
2) 1,/PhBr 0 0 H,0 0 0 H,0 0 o
reflux [ j [ ] [ j
O O O O O O

o

27a; X = Me (62 %)
27b: X =H

28a; X = Me (52 %)
28b: X = H (65 %)

o/ o

17: X = Me (20 %)
18 X = H (35 %)

6. abra. A 17 és 18 potencialis szenzormolekulak szintézise

25. A 17 és 18 szenzormolekulak komplexképzo
tulajdonsagainak vizsgalata UV-vis spektroszképiaval
és egykristaly rontgendiffrakcioval

A 17 és 18 szenzormolekulak kilenc fémion (Ag®, Ca**
Cd**, K', Mg?*, Na®, Ni**, Pb?", Zn?>") perklorat séjaval
szemben mutatott szelektiv komplexképzését acetonitril
oldészerben  vizsgaltuk’’. A tetrametil-szubsztitualt
ligandum (17) abszorpcids spektruma tizszeres feleslegii
fémion hozzdadasara sem mutatott valtozast. Ez a
komplexképzés hianyara vagy a komplexek alacsony
stablitasara  vezethetd vissza. Analog kiralis
akridono-koronaéterek  vizsgalata soran  Szalay  és
munkatarsai azt feltételezték, hogy a komplexalas soran a
ligandum hidroxiakridin tautomer formava rendezédik 4t'3.
Ezért a 17 vegyiilet esetében feltehetden az akridin egység
elektronkiildd metilcsoportokkal valé szubsztiticidja
gatolhatja a komplexképzésnek kedvezd, 9-hidroxiakridin

tautomer forma kialakulasat. Tovabba a metilcsoportok
jelenléte altal eldidézett konformacidvaltozas szintén a
komplexalas hianyat okozhatja.

Az analog 18 vegyiilet komplexképz6 tulajdonsagait szintén
vizsgaltuk, ezen vegytilet esetében a vizsgalt fémionok koziil
az  olom(Il)-ion  jelentds  spektralis  valtozasokat
eredményezett (az abszorbancia spektrum batokrom
eltolédasat) (7. abra A). Az 6lom(Il)?koronaéter alkotta
komplex sztochiometridjanak és az egyensulyi allando (Ks)
meghatarozasa érdekében UV titralast végeztiink (7. abra B).
Felvettiik az abszorbanciaspektrumot 13 kiilonb6zé 6lomion
koncentraci6 esetén (a 18 koncentracioja allandd volt). A
titralas soran az abszorbancia a Benesi-Hildebrand
dsszefiiggés®! szerint valtozott, igy 1:1 sztdchiometriat
feltételeztiink. A meghatarozott logK érték 3,64-nek
adédott?’.
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7. abra. A 18 akridono-koronaéter fémionokkal torténé komplexképzésének tanulmanyozasa UV-vis spektroszkopiaval

A 18 akridono-koronaéter ¢s 6lom(II)-ion alkotta komplex
tovabbi tanulmanyozasa céljabol rontgenkrisztallografias
vizsgalatokra alkalmas kristalyt ndvesztettiink*?. A mérések
azt mutattak, hogy a kristalyban a komplex két monomerbol
all (8. abra). A heterodimert alkoté egyik monomer egy
6lom(II)-iont komplexal, a masik monomer esetében pedig a
koronaéter iiregében egy komplexalt vizmolekula talalhato.

9-Hidroxiakridin tautomer

Akridon tautomer

8. Abra. A két monomer alkotta heterodimer szerkezete. Az egyik
monomer 6lom(I)-iont tartalmaz a koordinacios szférajaban, a masik
pedig vizmolekulat komplexal

Kisérleti rész

A szintetikus munka soran preparativ szerves kémiai
modszereket alkalmaztunk. A reakcidk eldrehaladasat
vékonyréteg-kromatografiaval — kovettilk. Az  anyagok
tisztitasara oszlopkromatografiat, preparativ
vékonyréteg-kromatografiat, atkristalyositast,  illetve
vakuumdesztillaciot alkalmaztunk. Az anyagok
tisztasaganak ellendrzésére vékonyrétegkromatografiat,
olvadaspontmérést, illetve optikai forgatoképesség-mérést
hasznéltunk. Az elééllitott vegyiiletek szerkezetét IR, 'H és
13C NMR, toémegspektroszkopiai, valamint elemi analizis
modszerekkel igazoltuk. A harom komplex
kristalyszerkezetének meghatarozasa rontgendiffrakcios
méréssel tortént. A kirdlis koronaéter szelektort tartalmazo
HPLC oszlopokat egy Haskel tipusi pumpaval készitettiik
el. Az oszlopok vizsgalatat Hitachi tipusi HPLC rendszer
alkalmazéséaval végeztiik.
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Synthesis, enantiomeric and cation recognition studies of acridino- and acridono-crown ether-based sensor and selector

molecules

Development of sensor and selector molecules for the
analysis of metal ions and for selective recognition and
separation of the enantiomers of chiral molecules is of great
interest due to their potential applications in pharmaceutical
and food industries as well as in environmental chemistry.
The complexing ability of these sensors and selectors is
based on molecular recognition. The action of this
phenomenon can be best described as a selective
discrimination between two or more molecules by which
non-covalent interactions ordered structures, complexes are
formed. Good examples for the action of molecular
recognition are the double-helix formation of DNA and the
selective metal ion binding and transport of natural
ionophores across biological membranes. Complexes
formed by the action of molecular recognition are held
together by non-covalent forces emerging between
stereoelectronically complementary groups. Previously,
molecular recognition was considered as a biological
phenomenon, but findings of the past few decades clearly
proved that it can be brought about by relatively simple
synthetic molecules, such as crown ethers.

Our research was focused on the synthesis and molecular
recognition studies of new achiral and enantiomerically pure
sensor and selector molecules and their precursors based on
acridono- and acridino-18-crown-6 and 21-crown-7 ethers.
The metal ion and enantiomeric selectivities of the new
ligands were studied using UV-vis and fluorescence
spectroscopies. Furthermore, four new HPLC columns filled
with acridino-crown ether-based chiral stationary phases
were prepared. Their chromatographic enantioseparation
ability for the mixtures of enantiomers of protonated primary
amino compounds containing an aromatic moiety was
demonstrated.

The synthesis and characterization of new alkyl-substituted
crown ethers (R,R)-11a, (S,5)-11b, (S,S)-11¢, (R,R)-11d and
(R,R)-11e containing a 9-acridinecarboxylic acid subunit
have been achieved??® (3. Abra). Using macrocycles
(R,R)-11a, (S,5)-11b and (R,R)-11e the preparation of the
new acridino-18-crown-6 ether-based CSPs
[(R,R)-CSP-13a, (R,R)-CSP-13b and (S,S5)-CSP-13d] was
accomplished by traditional batch process applying the
slurry-packing technique (4. Abra). Furthermore, a new and
effective continuous recirculation method has been
elaborated for the preparation of an acridino-18-crown-6
ether-based chiral stationary phase (R,R)-CSP-13c¢ (4.
Abra)®. We studied the enantiomeric separation abilities of
the novel CSPs by HPLC. We demonstrated that chiral
stationary phases (R,R)-CSP-13a and (R R)-CSP-13b
separated the mixtures of enantiomers of selected protonated
primary aralkylamines efficiently. Both chiral stationary
phases showed the best separation factors for the separation
of the mixtures of enantiomers of NO,-PEAH". We found
that the bulkiness of the alkyl substituents at the chiral

centers has an effect on the degree of enantiomeric
recognition; diisobutyl-substituted (R,R)-CSP-13a showed
the highest selectivity for all analytes among all
acridino-crown ether-based CSPs.

In the case of (R R)-CSP-13¢, prepared by the flow
chemistry method, the best results were achieved for the
separation of the mixtures of enantiomers of Br-PEAH".
Highest resolution factors were achieved by this CSP among
all acridino-crown ether-based CSPs.

Regarding (R, R)-CSP-13d homochiral preference was found
for the studied analytes and the best separation was achieved
for the enantiomers of 1-NEAH™. We concluded that the
position of the chiral center is crucial for the degree of
enantiomeric recognition; placing the methyl groups further
away from the acridine moiety decreases the degree of
enantioselectivity, by decreasing steric hindrance between

the host and guest molecules®®.

21-crown-7 ethers (S,5)-11¢ and (R R)-11d are key
intermediates for the synthesis of enantioselective sensor and
selector molecules for protonated chiral primary amines,
amino acids and their derivatives. These crown ether
derivatives can easily be attached to silica gel with covalent
bonds to produce new CSPs.

In order to study the non-covalent interactions affecting the
enantiomeric recognition of sensors and selectors based on
crown ethers we prepared suitable crystals for X-ray analysis
from the dimethyl-substituted acridino-18-crown-6 ether
(R,R)-16 and the enantiomers of I-NEAH" (5. Abra)*>. The
measurements revealed that the heterochiral complex
(R,R)-16—(S)-1-NEAH" is more stable than the homochiral
one (R,R)-16—(R)-1-NEAH". In the case of the heterochiral
complex, the presence of a strong 77— interaction was found
between the naphthyl unit and the acridine moiety, but in the
case of the homochiral complex w—x interaction was not
present. We suggest that the presence or absence of the 71—
interaction and the difference in steric repulsions were
responsible for the enantiomeric selectivity. These results
may provide grounds for the interpretation of the chiral
recognition phenomenon of acridino and related crown
ethers.

Additionally, the synthesis of the new acridono-18-crown-6
ether type sensor 17 (6. Abra) has been carried out starting
from commercially available and relatively cheap
materials®’. The cation recognition ability of ligand 17 and
its reported analogue 18 toward various metal ions was
studied in acetonitrile by UV-vis spectroscopy. Our studies
revealed the selective binding of lead(Il) ions by
acridono-18-crown-6 ligand 18 (7. Abra). Based on our
calculations we suggest the formation of a complex with a
1:1 ligand to metal ion ratio. In order to comprehend better
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the forces behind the selective lead(Il) ion complexation of
18, suitable crystals for XRD measurements have been
prepared*?. The results show a 7—7 bonded heterodimer in
the crystal (8. Abra). One part of the dimer changes to the
9-hydroxyacridine  tautomeric form upon lead(Il)
complexation, in which the lead(II) ion is eight-coordinated
and fits well into the cavity of the macrocycle. The other part

of the dimer stays in the 9(10H)-acridone tautomeric form,
which favors water complexation. The average bond
distance of the two tricyclic units (3.5 L) indicated a strong
m—m interaction. The X-ray studies also revealed a cation—
interaction between lead(Il) and the electron rich acridone
moiety.
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