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1. Bevezetés

A szupramolekularis kémia napjainkra egy jelentds tudo-
manyagga nétte ki magat, alapja molekularis felismerés,
mely soran a létrejovo asszociatumot intermolekuldris ma-
sodrendll koterdk tartjak 0ssze. Ezt a jelenséget sokaig a
természetben egyediilallonak tekintették, az ott eléfordu-
16 szamos példa koziil megemlithetjiik az antitest—antigén
kapcsolatot, vagy a DNS kett8s csavarjanak kialakulasat'.
Az, hogy a szintetikus uton eléallitott vegytiletek kozott is
elkezdddhetett a molekularis felismerés vizsgalata, C. J.
Pedersen nevéhez kothetd, aki egy véletlen folytan el6al-
litott egy koronaétert, és észrevette, hogy az ilyen tipust
makrociklusok a korabbi ismeretekhez képest szokatlan
komplexképzd készséggel rendelkeznek?.

A foszforatom el6fordulhat rendkiviil sokféle kémiai kor-
nyezetben, régoéta foglalkoznak szerves és szervetlen ve-
gyiileteivel. fgy nem megleps, hogy a koronaéterekkel
kapcsolatos kutatasok teriiletén is talalkozhatunk szamos
olyan szakirodalmi példaval, ahol a foszforatomot vala-
milyen formaban a makrociklusokhoz koétik. Sok kutatds
célja olyan vegyiiletek eldallitasa, amelyben a foszforatom
valamilyen koordinécios szerepet tolt be, mint foszfin szar-
mazék, mas esetekben kiilonboz6 foszfat- vagy foszforsav
szarmazékként jelenik meg a heterociklusokban. Az /. db-
ran a teljesség igénye nélkiil néhany foszforatomot tartal-
mazo6 makrociklust és ezek valtozatos felhasznalasi lehetd-
ségét mutatom be’. Kutatasi témam alapjaul diarilfoszfinsav
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és trifenilfoszfin egységet tartalmazo koronaéterek eldalli-
tasaval, tulajdonsagaival, és felhasznaldsi lehetdségeinek
vizsgalataval foglalkozo kutatasok szolgaltak*S.

2. Eredmények

2.1.Uj, deprotonilhaté koronaéterek szintézise és
transzportfolyamatokban valo vizsgalata

Transzportfolyamatok alatt azt értjilk, amikor egy adott
kozegb6l valamilyen anyagot atjuttatunk egy masik ko-
zegbe egy membranrétegen keresztiil. Ilyen folyamatokra
szamos példat talalhatunk az €16 természetben is, példaul
a natrium- és kdliumionok transzportjat a sejtekben. Sok
kutatas iranyul ezen folyamatok modellezésére, a kuta-
tok mar régota probalnak mesterséges rendszereket és
transzport-molekulakat eldallitani, melyekkel ezek a fo-
lyamatok megvalosithatok. Doktori munkam egyik célja
volt Uj, enantiomertiszta, lipofil, diarilfoszfinsav egysé-
get tartalmazo6 koronaéterek ((R,R)-5, (S,5)-5, (R,R)-6, és
(S,9)-6, 2. dbra) szintézisének kidolgozasa, illetve ezek
transzporter-ligandumként ~ torténd  alkalmazhatosaga-
nak vizsgalata volt [1,2]. Az altalam szintetizalt depro-
tonalhatd makrociklusokkal kiilonb6z6 kiralis aminok
soinak enantiomerszelektiv transzport-folyamatait vizs-
galtam a kutatdcsoportban korabban kidolgozott rendszer-
ben®. Sikeriilt a korabban el6allitott hasonld szerkezetii
makrociklusokkal ((R,R)-7, (S,S)-7, (R,R)-8, ¢és (S,5)-8,
2. abra) elért enantiomerfelesleg értékeket javitani.
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1. Abra. Foszforatomot tartalmazo makrociklusok és alkalmazhatosaguk
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(R.R)-5: R=H (R.R)-7: R=H

(5,5)-5: R=H (5,5)-7: R=H

(R,R)-6: R=rBu (R,R)-8: R=rBu

(5,5)-6: R=(Bu (5,5)-8: R=tBu

2. Abra. Deprotonalhaté diarilfoszfinsav egységet tartalmazo koronaéterek

A kiralis vegyiiletek szintézisénél rac-1,2-epoxidodekanbol
(rac-9) indultam ki. Egy kinetikai rezolvalasi eljaras soran
mindkét enatiomert nagy tisztasaggal izolaltam, majd az
enaniomertiszta epoxidokat sikeresen tovabb alakitottam,
mig végiil a megfeleld (S,S)-5 — (R,R)-6 diarilfoszfin-savak-
hoz jutottam (3. dbra).

R R
R R
P 9
OH OEt OH P
CioHyr OTs  TsO:CioHy, 11:R=H C;Hy 20 OH O:CyoHy,
(R.R) V. (5.5)- 1) Na, dietilén- \[ o 12: R=Bu \[ o o]/
(salen)Co(II) . glikol 1) K,CO5;,DMF
S Cuottay H,0, iPrOH &5 Ciotar e pirdin o 2) T0%-0s vizes ACT, o/
rac-9 AcOH (R)-9 (RR)-10 dioxan (5.5)-5: R=H
(5)-9 (5.5)-10 (R.R)-5: R=H
(5.5)-6: R=Bu
(R,R)-6: R=Bu

3. Abra. A diarilfoszfinsav egységet tartalmazé koronaéterek szintézise

Az enantiomertiszta makrociklusok transzport-tulajdon-
sagainak hasznositasara kutatocsoportunk-ban kidolgozott
modszer szerint kiralis protonalt primer aminok enanti-
omerszelektiv transzportjat vizsgaltam egy vizes adofa-
zis-szerves membran-vizes szed6fazis rendszerben®. Az
eredmények szerint a transzport kimenetele jelentdsen fiigg
mind a transzportalé makrociklus, mind pedig a transz-
portalt protonalt amin szerkezetétdl. Az eredményeket 6sz-
szefoglalo tablazatban az 6ssze-hasonlithatosag kedvéért a
korabban eléallitott makrociklusokkal elért eredményeket
is feltiintettem (4. dbra).

membranszivargast tapasztaltam a fenilglicinol diklérme-
taban val6 oldhatosaga miatt. Ez a folyamat az enantiome-
rek elvalasztasanak ellenében hat, igy feltételeztem, hogy a
szivargas és a tényleges transzport, mint két ellentétes fo-
lyamat alakitja ki az enantiomerfelesleg értékek alakulasat.
Megallapitot-tam, hogy a transzportok esetén a heterokira-
lis komplexek képzddése preferalt (5. abra)>'°.

astoral | e A | relesiegty
4 5 15

16 15 18

24 21 20

50 32 25

74 40 26

120 56 25

172 68 19

231 72 10

Transzportalt Enantiomer
Amin (A*cOH) Ligandum mennyiség o
(%) felesleg (%)
Feniletil-amin | (5,5)-51(5,5)-7] 13 [14] 0[13]
(a6ra) (5,5-61(5,5-8 | 15031] 0 4]
Fenilglicinol | (5,5)-51(5,5)-7] 22 [24] 20[12]
(24 6ra) (s,5)-61(5,5-8 | 19[24] 18 [17]
Fenilalaninol (5,9)-5 21 8
(24 6ra) (s,5)-6 22 4
(S,5)-5 29 2
Efedrin
(5,9)-6 38 0

4. Abra. Az enantiomerszelektiv transzport eredményei

Fenilglicinol-hidrogénperklorat sdjanak esetében sikeriilt
javitani az alkalmazott rendszerben eddig elért legjobb
enantiomerfelesleg értéket. Ebben az esetben vizsgaltam
a transzport idofliggését is, amivel bizonyitottam az ak-
tiv transzport mikodését. A transzport soran tapasztal-
hato enantiomerfelesleg értékek meglepden egy maximu-
mon ativeld gorbe szerint alakultak, ezért megvizsgaltam
a transzportot koronaéter tavollétében is, melynek soran

5. Abra. A fenilglicinol enantioszelektiv transzportjanak idéfiiggése
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2.2.Fluoreszcens szenzormolekulak szintézise ¢és
vizsgalata

Kutatécsoportunkban nagy hagyomanya van a fluoreszcens
szenzormolekuldk szintézisének. A valtozatos szerkezetii
koronaéterek kiilonb6z6 mértékii enantiomerszelektivi-
tassal képesek fel-ismerni protonalt primer aminok enant-
iomerjeit. Célul tiiztem ki egy foszforatomot tartalmazé
fluoreszcens szenzormolekula mindkét enantio-merjének
eléallitasat ((S,5)-13 és (R,R)-13) és vizsgalni ezek proto-
nalt aminok enantiomerjeivel szemben mutatott felismero-
képességét. A szenzor-molekak szintéziséhez eldszor a tet-

[OTs Tst/
o] to\j

(S)-15 (5.5)-14

Q
P

OH OEt OH
1

\[O OEt O]/ 1) LiAIH, \( j/
K,CO,, DMF, 50 °C \j 2) antracén-

raetilénglikol-ditozilatok enantiomerjeit allitottam ellé. Az
(8,5)-14 intermediert a szakirodalomban k6zo6lt mdédon al-
litottam el6, az (R,R)-14 enantiomer szintézisére pedig egy
1j modszert dolgoztam ki, melynek els6 1épése a lipofil tet-
raetilénglikol eldallitasanal (3. dbra) is hasznalt kinetikus
rezolvalas volt. Az igy kapott (R)-propilénoxidot alakitot-
tam tovabb a megfeleld tetraetilénglikol szarmazékka. A
makrociklizacios 1€pés utan a fluoreszcens egység bevitelé-
re tobb kisérletet tettem, tobbek kozott Grignard-, litiumor-
ganikus- valamint Hirao-reakcioval is. A legeredménye-
sebb P-C kapcsolas koriilményeit a 6. dbran mutatom be'.

g G

1) Na dietilén- OTs TsO . boronsav i/
o>—cn, &_\[ j Pd(PPh,),,
2) TsCl, (R,R)-17 K,CO,, (5,59)-13
(R)-16 piridin i/o\j) (8,8)-17 dfoxan (R.R)-13

(R,R)-14

6. Abra. Foszforatomot tartalmazo6 fluoreszcens szenzormolekula eléallitasa

Az eldallitott koronaéterek komplex szerkezete miatt, sze-
rettiik volna kétdimenzios NMR spektroszkopia segitségé-
vel alatamasztani azt. A méréseket Szigetvdri Aron végez-
te Dr. Szantay Csaba vezetésével. Habar a makrociklusok
szimmetrikusak, a foszfor atom egy prokiralis centrum, igy
a makrociklus két fele diasztereotop viszonyban all egy-
massal. Emiatt minden atom kiilonb6z6 eltolddassal jelenik
meg a NMR spektrumokban, azonban igen kozel egymas-
hoz, igy a jelek beazonositasa rendkivﬁl bonyolult feladat-

e

elvégezték!!.

Az (R,R)-13 ¢és (5,5)-13 szenzormolekulak enantiomerfel-
ismerd-képességét fluoreszcencia spektroszkopia segitségé-
vel vizsgaltam 1-feniletil-amin- hidrogénperklorat (PEA),
1-(1-naftil)etil-amin-hidrogénperklorat (NEA), fenilgli-
cin-meti-1észter-hidrogénperklorat (PGMA) és fenilala-
nin-metilészter-hidrogénperklorat (PAMA) enantiomer-je-

ivel szemben (7. dbra).
(R)— és (S)—NEA

(R)- és (S)-PEA

NH;" Clo, H3 clo,

MeOOC_NH;" ClO, MeOOC_ NH,;" ClO,

* *

(R)- és (S)-PGMA (R)- és (S)-PAMA

7. Abra. Vizsgalt aminok hidrogénperklorat s6i
A szenzormolekuldk komplexképzésére jellemz6 spektra-

lis valtozasokat, valamint az ebbdl képzett Stern-Volmer
gorbéket az (R,R)-13 korona-éter €s az (R)-PGMA példajan

mutatom be (8. abra). Az (R,R)-13 és (S,5)-13 makrocik-
lusok esetében minden vizsgalt protonalt aminnal negativ
eltérést tapasztaltam a Stern-Volmer egyeneshez képest.
Ebben az esetben a komplexstabilitasi allandok szamitasa
nehezebb, nem egyértelmi az 6sszefiiggés a fluoreszcencia
intenzitasanak csokkenése és a komplexstabilitasi allandok
kozott!2,

8. Abra. Az (R,R)-13 makrociklus (R)-PGMA oldataval térténd titralasa
soran kapott fluoreszcencia spektrum-sorozat (A), az (R,R)-13 makrocik-
lus PGMA enatiomerjeivel végzett mérések alapjan kapott Ster-Volmer
gorbék (B)

A komplexstabilitasi allandok szamitasait Dargo Gergd
veégezte Dr. Balogh Gydérgy Tibor vezetésével. Az ered-
ményekbdl latszik, hogy a koronaéterek viszonylag stabil
komplexet képeznek a vizsgalt protonalt aminokkal, a log
K értékek minden esetben 4 koriil vannak. A PGMA ¢és a
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PAMA esetében a homokiralis komplexek, mig a NEA és
a PEA esetében a heterokiralis komplexek képzddése pre-
feralt. Az eredmények alapjan azt is lathatjuk, hogy a ko-
ronaéterek enantiomerfelismerd-képessége csak gyenge,
kozepes (9. dbra)

log K
(R)-NEA (S)-NEA (R)-PEA (S)-PEA

(R.R)-13 4,29 4,37 3,97 4,03
Alog K 0,08 0,06

(S,8S) -13 4,21 4,14 4,12 4,01
Alog K 0,07 0,11

(R)-PGMA | (S)-PGMA | (R)-PAMA | (S)-PAMA

(R,R)-13 4,43 4,28 3,99 3,82
Alog K 0,15 0,17

(S,8)-13 4,26 4,36 3,99 4,10
Alog K 0,10 0,11

9. Abra. Szenzormolekulék protonalt primer aminokkal képzett komple-
xeinek stabilitasi allandoi

2.3.Foszfin és szekunder foszfin-oxid egységet
tartalmazé Koronaéterek szintézise és vizsgialata
katalizator ligandumként

Kutatécsoportunkban korabban kis mennyiségben eldalli-
tottak a 18, (R,R)-19 és az (S,5)-20 (/0. abra) trifenilfoszfin
egységet tartalmazd makrociklusokat. Doktori munkam
soran a leirt szintézisétutakat reprodukalva sikeriilt ezen
koronaétereket nagyobb mennyiségben is eléallitanom,
igy lehetdség nyilt ezen vegyiiletek katalizatorligandum-
ként vald vizsgalatara sztirol hidroformilezési reakcio-
jéban. A vizsgalatokat Dr. Pongrdacz Péter végezte Dr.
Kollar Laszlo vezetésével. A reakcid minden esetben egy
nyomasallo edényben zajlott, ebbe keriilt a PtCL,(PhCN),
és a ligandum (vagy az ezekbdl elézetesen kialakitott ka-
talizator), valamint a kokatalizatorként hasznalt 6n-klo-
rid toluolban késziilt oldata. A nyomadasalld edényt 80
bar nyomas ala helyezték, ahol a szénmonoxid:hidrogén
gaz-nyomas aranya l:1 volt. A reakcié soran elagazo (A)
¢és linearis aldehid (B) is keletkezik, valamint hidrogéne-
zési mellékreakcid is lejatszodik, melynek terméke az
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etilbenzol (C), igy vizsgalhaté a reakcid kemo- ((A+B)/
(A+B+C)) és regioszelektivitasa (A/(A+B)). Amennyiben az
alkalmazott ligandum kiralis, ugy a 2-fenilpropanal enant-
iomerjei racémtdl eltérd aranyban keletkezhetnek, azaz
a reakcio enantiomerszelektivitasa is vizsgalhatova valik
(10. abra). A kutatas soran vizsgaltak a platina-ligandum
arany, a reakcioidd, valamint a hdmérséklet reakciora gya-
korolt hatasat. A kemoszelektivitas 63—90% kozott volt,
tehat minden esetben az aldehidek keletkeztek nagyobb
mennyiségben. A regioszelektivitas jellemzden 60% ko-
riil volt, az elagazo aldehid keletkezett nagyobb mennyi-
ségben. A kiralis ligandumok alkalmazésa esetén kozepes
enantiomer-szelektivitast sikeriilt elérni, a 2-fenilpropanal
a legnagyobb (52%) enantiomerfelesleg értékkel az (S,S5)-20
makrociklus alkalmazéasa esetén keletkezett'.

CHO
4
. CHO
ligandum A B
O/\ PtCl,(PhCN),
SnCl,, CO, H, +
toluol ©/\

C

e

P 18: R'=R*=H

1 1
ligandum: RIO o]‘\R (R.R)-19: R'=Me, R=H
R*™0 o "R>  (5.5)020: R=H, R*=Mec
o/

10. Abra. Trifenilfoszfin egységet tartalmazé makrociklusok alkalma-
zésa katalizator ligandumként

Az ez iranyu kutatasokat kiterjesztve eldallitottam tovab-
bi hat j trifenilfoszfin egységet tartalmaz6 makrociklust
((S,5)-21 — (S,S,S,5)-26), valamint két szekunder foszfin-
oxid egységet tartalmazd korona-étert ((S,5)-27 és (S,S5)-28)
is* (I1. dbra). Ez utdbbi vegyiiletek a pentavalens foszfin-
oxid ¢€s a trivalens foszfinossav tautomer formak egyensu-
lyaban Iéteznek Ez az egyensuly atmeneti fém hozza-ada-
sanak hatdsara a foszfinossav iranyaba tolodik el, igy ezek
a vegyiiletek is alkalmasak lehetnek katalizator prekurzor-
ként torténod felhasznalasra amellett, hogy oxidaciora joval
kevésbé érzékenyek, mint a foszfin tipusa vegyiiletek'.

A szintéziseket a foszfin egységet tartalmazo koronaéterek
ko6z0s, a szakirodalomban mar k6zolt kulcsintermedierjének
(29'%) elballitasaval kezdtem, melyet mar kutatocsoportunk-

e

w L

o«
P

(5.5-21

Go\_/o(il

(R.R)-22

11. abra. Trifenilfoszfin és szekunder foszfin-oxid egységet tartalmaz6 makrociklusok

(R,R)-23: R =iBu, R =H
(S,5)-24: R'=H, R*=iBu

R” O O

’ o/
&OJ (5.5.,5,5)-25: n=1 (5,5)-27: R=Me
(S,S,8,5)-26: n=2 (S,5)-28: R=iBu
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ban is el6allitottak korabban'!', azonban én ezt egy uj, egy-
szerlibben és gyorsabban kivitelezhetd reakciokat magaban
foglal6 szintézisuton allitottam el6. Els6 1épésként a 30 di-
fenilklor-foszfatot vittem Grignard-reakcioba fenilmagné-
zium-bromiddal, igy kaptam a 31 foszfonatot. Ezt reagaltat-
tam tovabb in situ képzett litium-diizopropil-amiddal, amely
révén egy orto-litialast kovetd intermolekularis atrendez6-
dés jatszodott le, igy jutottam a kivant 29 foszfin-oxidhoz

(12. abra).

,O MgBr O\P,O
H toluol THF 6
31
BuLi, (iPr),NH : ~p” :

THF OH O OH
29

12. Abra. A koronaéterek kozos, foszfin-oxid egységet tartalmazo kul-
csintermedierjének eldallitasa

A szintézisek masik kulcsintermedierjei az etilénglikol-di-
tozilatok voltak, melyek koziil a legtobbet a szakirodalom-
ban mar kozoltek. Az (R,R)-22 makrociklus eléallitasahoz
sziikséges, a szakirodalomban eddig nem kozolt, (R,R)-32
trietilénglikol-ditozilat eldallitasat az enantiomer-tiszta
(8)-33 2-bromproprasavbol kiindulva valdsitottam meg.
Elsoként utdbbi a natrium sojat képeztem, melyet etiléng-
likollal reagaltattam. Az igy kapott disav szdrmazékot me-
tanolban tionil-kloriddal az (R,R)-35 diészterré alakitottam,
amit litium-aluminium-hidrid segitségével diolla redu-
kal-tam, majd utolso6 1épésként tozilat tavozd-csoportokkal
lattam el (R,R)-32, 13. dbra).

1) 0,5 mol etilénglikol,

\/ /<0 NaOMe O NaH, THF
B op MeOH o7 ‘HNa 2)SOCL, MeOH
(5)-33 (S)-34
OMe MeO, OTs TsO,
Oi /t 1) LiAIH,, THF Q /1
2) TsCl, DKM, < P
(R,R) 35 KOH/H,0 (R,R)-32

13. abra. Dimetil-szubsztitualt trietilénglikol-ditozilat eléallitasa

Az (5,5)-21 - (S,5)-24 makrociklusok elballitasa soran a
kovetkezd 1épés a makrociklizacié volt, amit minden eset-
ben valamilyen aprétikus polaros oldoszerben végeztem,
a homérsékletet aszerint megvalasztva, hogy primer vagy
szekunder ditozilatot vittem gytlrlizarasi reakciéba a 29
foszfin-oxiddal. Utolsé lépésként a foszfin-oxid egységet
tartalmazé makrociklusokat trimetoxiszilan segitségével a
megfeleld foszfinokka redukaltam (/4. dbra)®.

29 ;
’
10 ors  DKCOs Q\P/@
DMSO

H % 2)(MeO),SiH ?_\_8

(R,R)-36 R
(8,5)-21
29
+ Crg
1) K,CO;,, p
RL* OTs TsO* R! DMF RLxO 0O R!
RZI*O OIW 2) (MeO)SSiH RZI*O o/v*LR2

oy ‘o)
(RR)-32: R'=H, R*=Me, (R.R)-22: R'=H, R>=Me,
n=0 n=0

(5.5)-37: R'=iBu, R’=H, (RR)-23: R'=iBu, R>=H,
n=1 n=1

(8,5)-38: R'=H, R*=iBu, (8,5)-24: R'=H, R*=iBu,
n=1 n=1

14. abra. Makrociklizacios és redukcios reakciok

Az (S,S,5,5)-25 ¢és (S,S,5,59)-26 két foszfin egységet
tartalmazd biszkoronaéter tipusti vegyiiletek szintézi-
se soran az (S,5)-39° etil-diarilfoszfinatb6l indultam ki,
melyb6l  savkloridot képeztem, majd ezt reagaltattam
Grignard reakcioban 4-benziloxi-fenilmagnézium-bro-
middal. Ezutan katalitikus hidrogénezéssel a benzil vé-
dbcsoportot eltavolit-ottam, igy jutottam az (S,5)-40
szabad fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé szadrmazék-
hoz. Ennek két moljat egy mol kiilonb6zé hosszisagu
a,m-dibrom-alkanokkal reagaltattam, majd az igy ka-
pott biszfoszfin-oxidokat utolsé 1épésként redukaltam
(15. dbra)®.

1) PCl;, CH,CI,
2) o

@ Q gﬁm @P@

0 OEtO 3) H,/Pd/C, MeOH O O O

/[0 o]"’f/ | /[o Oj‘w,

OH

o/ Lo/
(S,5)-39 (S,5)-40
1) K,CO;, DMF ©
0,5 mol Br/\/\ Br Q\ _
2) (MeO),;SiH O j boy Y
O
QOQ
(8,S,5.8)-25: n=1

(S,5.5,5)-26: n=2

15. abra. Biszmakrociklusok eléallitasa
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Az (S,5)-27 és (S,5)-28 szekunder foszfin-oxid egységet
tartalmazé koronaétereket a megfeleld etil-diarilfoszfina-
tokbol ((S,5)-39 és (S,S5)-41) allitottam el6, litium-alumini-
um-hidriddel végzett redukcioval (16. abra)®.

e e

J:O OEt O] LiAlH, /[O H O]
R” O o R THE gy 07 R
o/ o/
(S,5)-39: R=Me (5,5)-27: R=Me
(8,5)-41: R=iBu (S,5)-28: R=iBu

16. Abra. Szekunder foszfin-oxid egységet tartalmazé koronaéterek
eloallitasa

Aztjonnan szintetizalt makrociklusokat ((S,S5)-21 - (S,5)-28)
sztirol hidroformilezési reakcidjaban tervezziik katalizator
ligandumként alkalmazni. igy vizsgalhatova valik a ligan-
dumok szerkezetének a valasztott modellreakcio szelektivi-
tasara gyakorolt hatdsa.

6. Osszefoglalas

Kutatdmunkam soran eléallitottam két 1j, lipofil, diaril-
foszfinsav egységet tartalmazo kiralis koronaétert ((R,R)-5
—(S,5)-6), melyekkel aktiv, enantiomerszelektiv transzpor-
tot valdsitottam meg és bizonyitottam, hogy a transzport-
folyamat kimenetele nagymértékben fiigg a transzportald
makrociklus €s a transzportdlandé amin szerkezetétdl is.
Egy esetben noveltem a transzportfolyamat soran ilyen
tipusi makro-ciklusokkal eddig elért enantiomerfelesleg
értéket. Ezen kiviil eldallitottam uj, foszfor atomot tartal-
maz6 fluoreszcens szenzormolekulat (R,R)-13 és (S,5)-13)
is. Vizsgalva a szenzormolekula felismerdképességét négy
kiralis, protonalt primer amin enantiomerjeire vonatkozo6an
megallapitottam, hogy az gyenge enantiomerfelismerd-ké-
pességgel rendelkezik. A szakirodalomban kozdlt szin-
tézisut szerint nagyobb mennyiségben eléallitott trifenil-
foszfin egységet tartalmazo makro-ciklusokkal ((R,R)-19
és (S,5)-20), sikeriilt bizonyitanom, hogy ezen koronaéterek
alkalmasak sztirol enantiomerszelektiv hidroformilezési
reakcidjaban katalizator ligandumnak. Ezen kutatas kiter-
jesztéseként hat 0 foszfin ((S,5)-21 — (S,S,S,5)-26), és két
Uj szekunder-foszfinoxid egységet tartalmazo koronaétert
szintetizaltam ((S,5)-27 — (S,5)-28), melyekkel a késobbi-
ekben vizsgalni szeretnénk a ligandumok szerkezetének a
valasztott modellreakcio szelektivitasara gyakorolt hatasat.
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Synthesis and examination of the possibility for application of crown ethers containing phosphorus in the macroring

Nowadays supramolecular chemistry has become an important
area of research. Its basic phenomenon is the molecular recogni-
tion. Acting by this phenomenon a host molecule (a crown ether
for example) selects a guest molecule from the surrounding mo-
lecules, and they form a complex stabilized by secondary binding
forces. This phenomenon had been regarded for a long time as a
unique one in Nature. Among many examples the antibody—anti-
gen interaction or the formation of the DNA double helix can be
mentioned'. The study of molecular recognition using synthetic
host molecules started by C. J. Pedersen who accidentally pre-
pared a crown ether and realized that these types of macrocycles
have unusual complexing properties>.

Phosphorus can be found in extremely divers chemical environ-
ments, occurs in many organic and inorganic compounds. Because
of this, it is not surprising, that there are also a great number of
reported examples in the field of research on crown ethers too, in
which the phosphorus atom is bound to the macrocycles in cer-
tain form. The aim of many researches is to prepare compounds
in which the phosphorus atom plays some coordination role as
a phosphine derivative, in other cases it appears as a phosphate
or phosphoric acid derivative in heterocycles. Figure 1 shows the
schematics of some macrocycles containing phosphorus and also
their various applications**.

Studies on the synthesis and properties of crown ethers contai-
ning a triaryphosphine or diaryl-phosphinic acid moiety were the
background of my research work’ !,

One of the aims of my PhD work was to elaborate the synthesis
of new, enantiopure lipophilic crown ethers containing diarylp-
hosphinic acid unit ((R,R)-5 - (S,5)-6, Fig. 2), and examine the-
se compounds as transport ligands'>">. With the newly synthesi-
zed proton-ionizable macrocycles enantio-selective transport of
chiral protonated amines was examined in a system previously
developed in our research group”'. I was able to achieve better
enantioselectivity than before using similar macrocycles ((R,R)-7
- (S,5)-8, Fig. 2).The results show that the outcome of the trans-
port depends significantly on the structure of the transporter mac-
rocycle and the transported amine. The results are summarized
in a table (Fig 4.), where the data of the transport for the reported
macrocycles are also indicated for the sake of comparison. In the
case of protonated phenylglycinol, increased enantioselec-tivity
was obtained in the applied system. In the latter case I also exami-
ned the time dependence of the transport proving the feature of its
active behaviour (Fig. 5).

The synthesis of fluorescent sensor molecules has a long tradition
in our research group. Crown ethers with various structures are
able to recognize the enantiomers of chiral protonated amines with
different enantioselectivities values. I aimed to prepare both enant-
iomers of a fluorescent sensor molecule containing phosphorus
((S,S8)-13 and (R,R)-13, Fig. 6.) and also to study their enantio-me-
ric recognition for phenylethyl amine hydrogen perchlorate (PEA),
1-(1-naphthyl)ethyl amine hydrogen perchlorate (NEA), phenylg-
lycine methyl ester hydrogen perchlorate (PGME) and phenylala-
nine methyl ester hydrogen perchlorate (PAME) (Fig. 7)) by fluo-
rescent spectroscopy'. Gergd Dargé and Gydrgy Tibor Balogh
performed the calculations for the complex stability constants'®
(Fig. 9). The results show that macrocycles (R,R)-13 and (S,5)-13
form termodinamically stable complexes with the enantiomers of
the chiral protonated amines, but the macrocycles exhibited mo-
derate enantiomeric differentiation abilities'.

A few years ago small amounts of macrocycles 18, (R,R)-19 and
(S,8)-20 (Fig. 10.) containing a triphenylphosphine unit were
prepared in our research group'. During my work, I was able to
prepare these crown ethers in larger quantities by reproducing
the described synthetic routes and this way it was possible to stu-
dy these compounds as catalyst ligands in the hydroformylation
reaction of styrene, which were performed by Péter Pongracz and
LaszIlo Kollar (Fig. 10.). The effect of platinum-ligand ratio, reac-
tion time and temperature for the reaction was investigated during
the experiments. The chemoselectivity was between 63 and 90%,
the regioselectivity was around 60%, and the branched aldehy-
de was formed in the largest quantity. If chiral ligand was used,
moderate enantioselectivities were achieved, 2-phenylpropanal
was formed with the highest (52%) enantiomeric excess when the
(S,5)-20 macrocycle was used'.

In order to extend this research, I prepared six new macrocycles
(S,9)-21 - (S.,S,S,5)-26) containing triphenylphosphine units, and
two crown ethers ((S,5)-27 and (S,S)-28) containing a seconda-
ry phosphine oxide unit (Fig. /1.). Secondary phosphine oxides
exist in an equilibrium between the pentavalent phosphine oxi-
de and the trivalent phosphinious acid forms. In the presence of
a transition metal, the equilibrium is shifted to the phosphinous
acid form through coordination of the phosphorus atom giving a
rich family of potential catalysts, which are less sensitive to oxida-
tion'®. With the help of the newly synthesized macrocycles, the re-
lationship between the structure of the ligands and the selectivity
values of the chosen model reaction can be investigated.
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