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Heterokalixarén vazas receptorok szintézise és komplexkémiai
tulajdonsagaik vizsgalata
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1. Bevezetés

Az elmult két évtized folyaman a szupramolekularis kémiai
kutatasok kozéppontjiba az 1 -metaciklofanok csaladjinak
specialis csoportja, akalixarének keriiltek. A ciklodextrinek és
koronaéterek utan a szupramolekuldk harmadik generacidjat
képviseld, kalixarén gytjténéven ismert makromolekulak
ma mar egy nagy csaladot alkotnak, ide soroljak a
rezorcinaréneket és heterokalixaréneket (tiakalixarének és
oxakalixarének) is. K6z6s szerkezeti jellegzetességiik a 4-8
aromas (fenol) egység, amelyeket metilén, kén (1), oxigén
(2) vagy metin hidak kétnek 6ssze kiilonbdz6 gyiiriikavitasu
makrociklussa (1. dbra). Haromdimenzios térszerkezetik
kovetkeztében, €s a fenolegységek kémiai atalakitasai révén
napjainkra a specifikus enzim-szubsztrat kolcsonhatasokat
modellezd szintetikus receptorok eléallitasanak
kulcsvegyiileteivé valtak.
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1. Abra. Heterokalix[4]arének

A kalix[4]arének, majd a tiakalix{4]arénck (1) korében
szerzett tapasztalataink és eredményeink alapjan tudjuk,
hogy a harom vegyliletcsaldd szerkezeti hasonldsagabdl
még a fenolegységek kémiai tulajdonsigainak hasonlésiga
is csak részben varhatd, reakcidik régioszelektivitisa és
sztereokémidja kiilonbz6. Ez a koriilmény azonban azzal
az el6nnyel is jar, hogy igy lehetdség nyilik azonos funkcids
csoportokat tartalmazo, de kiilosnbz6 konformacioju
és kavitasu receptorok szintézisére és komplexkémiai
viselkedésiik tanulmanyozasara.

Utébbiiddben folytatottkutatisaink alapjataz a felismerésiink
képezi,hogyatiakalix[4]arénhidroxilcsoportjainak alkilezése
alkoholokkal Mitsunobu- reakcidban (trifenilfoszfin/dietil
azodikarboxilat) varatlan régio- és sztereoszelektivitasokat
eredményez."> Emellett ez a modszer alkalmas kiralis
funkcidk, valamint olyan alkillincok bevitelére, amelyek
reaktiv csoportokat is tartalmaznak. A fenolos hidroxil
csoportok intra- vagy intermolekularis gy{irizrisaval
kalixkorona éterek (kation receptorok) vagy muitikavitisos
rendszerek (semleges molekulareceptorok) el6allitisa is
elérhetbnek latszik.* Kutatisaink masik f6 iranya az eddig
csak néhany szarmazékkal reprezentalt oxakalix[{4]arének
(2) kémiai tulajdonsigainak felderitése és felhaszndlasa uj
tipusui makrociklusos receptorok szintézisére.

* Fészerzd. Tel.: 1-463-5894; fax: 1-463-3648; e-mail: vesokai@mail.bme hu.

2. 1,3-Tiakalix[4](aza/tia)koronaéterek eldallitasa’

A p-terc-butil-tiakalix[4]arént (1) szobahdmérsékleten
toluolban trifenil-foszfin (TPP) és dietil azodikarboxilét
(DEAD) reagensek jelenlétében szamos heteroatomot
tartalmazoé diollal reagaltattuk (molarany: 1/glikol/TPP/
DEAD = 1:1,5:3:3). Minden esetben monokorona éter
szarmazékok (3-10) keletkeztek gyors reakcioban (0,5-1
ora) valtoz6 termeléssel (2. dbra).
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2. Abra. Heteroatomokat tartalmazo tiakalix[4]monokoronaéterek
eldallitasa

A 3-5, 7 és 9 monokoronak rendkiviil egyszeri 1H-NMR
spektruma (egy OH, két, a tiakalixarén vizhoz tartozé6 ArH
és két Bu' jel) C, szimmetridju kénikus konformacitra
utal. A 6, 8 és 10 N-Boc szarmazékok sokkal bonyolultabb
jelsorozata a Boc csoport okozta gétolt rotaciora, és 10
esetében az aszimmetrikus azakorona-6 gyiir(ire vezethetd
vissza. Emlitésre mélt6, hogy munkank elétt e koronaéterek
tobbségének még a kalixarén analogonjai sem voltak
ismertek. A fent bemutatott koronavegyiileteink egy részét
olyan tovabbi kémiai atalakitiasoknak vetettiik ala, amelyekt6]
a komplexképzés javulasat és/vagy az analitikai detektalas
lehetdségeinek boviilését vartuk. Mindenekel6tt 3, 4 és 7
szabad fenolos hidroxil csoportjait alkileztiikk a molekuldk
lipofilitdsdnak névelése, egyszersmind az elénydsnek vélt
1,3-alternalé konformécié kialakitasa céljabol (11-13). A 9
piridin egységet tartalmaz6 ditiakorona-5 éter hagyomanyos
alkilezése a kivant 14 ionoforra azzal a veszéllyel jart,
hogy a piridin nitrogénje kvaternerezddik. A jol bevalt
Mitsunobu-reakcioval ebben az esetben is sikeriilt orvosolni
a problémat: nagy oktanol és TPP/DEAD reagens felesleg
mellett toluolban 1000C-on sikeriilt el6allitanunk 14 dioktil
szarmazékot (3. dbra).
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3. Abra. Tiakalix[4Jmonokorona éterek alkilezése

2.1. Elézetes komplexkémiai vizsgalatok®

Az ionoforok koziil a kénatomokat tartalmazé 11 és 14-
tl tiofil fémionok (Ag*, Zn?, Hg¥, Cd*, Cu*, stb.)
komplexalasat vartuk, amit NMR-rel teszteltink. A 11
ditiakorona-5 éter spektrumédban a kénatomok melletti
metilénprotonok jelei eziistion jelenlétében igen jelentdsen
eltolodtak (AS= 0,5 és 0,8 ppm) a kisebb térerd iranyaba,
ami erds komplexképzésre utal.

'H NMR adatok
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4. Abra. Zn* ionok hatisa 14 'H kémiaj eltolédasaira

A14ionofor Zn(Cl0O,), jelenlétében mért 'H NMR spektruma
CDCl-ban a kémiai eltoloddsok még latvanyosabb
megvaltozasatmutatta. A4, abran talalhatok akomplexképzés
soran mért AS értékek.

Egyes vegyiileteink vonzé lehetdséget kinaltak kromogén
funkci6é kialakitisdra és ez 4altal a folyamat optikai
detektalasara. Az irodalomban mar leirtak néhany, kromofor
csoportot tartalmaz6 kalix[4}Jmonoazakorona-5 szarmazékot
és szinképiik valtozasat alkalifém ionok hatdsara.®® Ilyen
tipustt ligandumok elGallitasara 12 és 13 monokoronak
tiintek megfeleldnek. Kutatécsoportunk az optikai szenzorok
alapjaul szolgalé kromoionoforok szintézise terén nagy
tapasztalatokra tett szert: kiilonboz6 (azo, piridinium és
indofenol) indikator csoportokat épitettiink be nyiltlanci
és gyliriis kalix[4]arénekbe.!*"* Legegyszeriibbnek latszott
mindkét modell fenil egységein a p-nitro-fenilazo kromofor
csoport kialakitasa (5. dbra).

Bar a hasonld, de deterc-butilezett O N kotShelyii kromo-és
fluorogén kalixkoronaéter analogonok esetében azt taldltak,
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5. Abra. Kromofor csoportok kialakitssa tiakalix[4]monokoronaétereken

hogy alkalifém ionokkal szemben szignifikins optikai
vélaszt adnak,%® 15 ligandumunk Na*, K*, Rb* és Cs* ionok
jelenlétében, acetonitrilben felvett lathatd szinképe nem
utalt komplexképzésre. Korabbi kisérleteink eredményei
alapjan nem feltételeztiik, hogy ennek egyik oka lehet a But
csoportok jelenléte akorona-5 éter gylirii két oldalén, amelyek
nagy térkitSltésiik miatt akadédlyozhatndk az 1,3-alterndlé
fenilcsoportok parhuzamoshoz kozelit elhelyezkedését, s
ezaltal csokkenthetik a komplex stabilzacidja szempontjabol
lényeges n-kation kolcsonhatds mértékét.'*!> A lényeges
kiildnbség 15 és az emlitett kalixkoronaéter k$zott az, hogy a
tiakalix[4]arénben—a nagyobb vazkavitas miatt- a koronaéter
gytrd pillér oxigén atomjainak a tivolsaga nagyobb, mint a
kalix[4]arén analogonban. Ett] 15 még jobban kifeszitett,
kevésbé flexibilis gylirlije valdszinlileg szintén képes
fémionok megkdtésére, de megtartisara marnem. A fémionok
inkabb a két parhuzamos aromés gytirii k6zé cstszva n-kation
kolcsonhatdssal stabilizalodnak, s mivel igy tivol keriilnek a
nitrogénatomto6l, a donor-akceptor tipusi kromofor nem ad
optikai vélaszt. A 16 O,S,N-ligandumtdl azt vartuk, hogy
az alkali-kationokkal szemben inkdbb a lagy, Atmeneti
fémionokat preferlja, mint a tiakoronaéterek altaldban. A
komplexképzeést acetonos oldatban nagy feleslegli Ag*, Zn**,
Cu?, Cd** és Hg? sék jelenlétében spektrofotometriaval
vizsgaltuk, A lathaté szinkép kadmium(II)ionok hatdsara
nem valtozott, réz(Il)ionok jelenlétében az abszorbancia
jelentdsen csokkent. Viszont az eziist(I)- és higany(Il)ionok
hatdsara 20, illetve 16 nm-es hipszokrom eltolédas lépett
fel. A cinkionok mdr szabad szemmel is lathaté szinvaltozast
idéztek eld, amit érdekes méddon, ellenkezd iranyu, 56 nm-
es batokrom eltolddas okoz. Ennek, valamint a spektrum
torzulasdnak magyarazata alaposabb  spektroszkoépiai
vizsgalatokat igényel (6. dbra).
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6. Abra. A 16 kromoionofor lathat¢ szinképének véltozésa Atmenetifém
ionok jelenlétében ([L]=5x10-5 M)

Mivel az elozetes kvalitativ kisérletek bizonyitottdk az
O8N korona-5 éter ionoforok komplexal6 képességét, PVC
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membran elektrodot késziilt a leglipofilabb 14 ligandumbél
és meghatiroztak a potenciometrids ionszelektivitisat. Az
NMR mérésekkel szemben, a 14 alapi elektrod nem Zn?*,
hanem Cu?* szelektivitast mutatott (1. tiblazat).

1. Tabldzat. Az 14 ionofor potenciometrids szelektivitasi adatai (log
K, ) PYC membrén elektrédban

Na* NH, Ca®* Mg* Zn* Cd* Pb*

344  -259 401 -323 -301 -142 -0,17
® Lagyité: o-NPOE, lipofil anionos additiv: kalium-tetrakisz(p-klérfenil)-
borét (70 mol%), (M™] = 10"-10* M (n = 1,2), pH=5.0
Az ionszelektivitisban tapasztalt eltérés meglepOnek
tiinhet, de nem ritka, hiszen az elektrokémiai méréseket
nem szerves olddszerben, hanem vizes kozegben végzik. A
PVC membran készitésekor hasznalt 14gyit6 (jelen esetben
o-nitrofenil-oktiléter, o-NPOE) kémiai karaktere, polaritisa
is gyakran jelent6sen befolydsolja a membranban kialakul6
komplexkémiai egyensilyokat és a szelektivitast. Az adatok
jol mutatjak ugyan a kivalé Cu?* szelektivitast egy sor mono-
és divalens kationnal szemben (az 6lom kivételével), de nem
bizonyitjak az elektrod gyakorlati célii hasznosithatosagat.
Ez tovéabbi, széleskorli elektroanalitikai vizsgalatokat
igényel, amelyek folyamatban vannak. '

3. Oxakalix[4]koronaéterek szintézise's

Habaér szamos, oxigén pillératomot tartalmaz6é makrociklus
elballitasarol szamoltak be az elmilt évtizedekben, de ezek,
minthogy nem tartalmaznak fenolos hidroxilcsoportokat,
nem tekinthetdk valodi kalixaréneknek.'-2

OzN NO;
\(>/ bézis, DMSO, 25°C < 2 i >
°z" NO;
2 (8692%)
R = H, alkil, észter

7. Abra. Oxakalix[4]arének szintézise

Bér a szigoni értelemben vett oxakalix[4]arének el6allitdsat
eddig még nem irtdk le, Katz €s mts. nemrégiben egy egyszerti
és gyors megoldassal szolgiltak oxakalix[4]arén-diolok
eldallitisara pirogallol szarmazékok baziskatalizalt S Ar
reakci6javal (7. dbra).? Bézisként K,CO,, vagy Cs,CO,-ot
valasztva a cikliz4cié szelektiven a tetramer m’myéba tolédik
el, és igen rovid idd alatt szolgaltatja a kivant termékeket.
Ez a hatékony és varidbilis modszer késztetett benniinket
a reakci6 reprodukcidjira, majd a fenolos OH csoportok
alkilezési reakciéinak tanulmanyozasara.

Kovetve az eredeti leirast pirogallolbdl, illetve metil-gallatbol
kiindulva vizmentes K,CO, jelenlétében, de DMSO helyett
aceton old6szerben jo termeléssel sikeriilt eldallitanunk 2a
(R =H) és 2b (R = COOMe) tetramereket. E szirmazékokat
hasznéltuk fel a molekulacsaldid O-alkilezési reakcidinak
vizsgalatira. ElGszér a p-terc-butil-tiakalix[4]arén esetében
szelektiv disztalis dialkilezési lehetdséget nyijté Mitsunobu
reakcidt probaltuk ki alkoholokkal trifenilfoszfin és dietil

azodikarboxilat reagensek jelenlétében.® Sajnos nem
tapasztaltunk termékképzGdést, melynek oka lehet az
oxakalixarén gylirtin 1év6 fenolos OH-k a tiakalixarén
disztalis hidroxilcsoportjaihoz képest kisebb savassaga.?
Ezzel szemben a klasszikus, bazis jelenlétében végzett
alkilezési reakcidkban, bar kis termeléssel (20-40%), de
sikeriilt eldallitani 17a,b dipropil szarmazékokat (8. abra).
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R = H(a), COOMe (b) R = H(s), COOMe (&)

8. Abra. Oxakalix[4]arének O-alkilezése

A reakcidé sordn nagy mennyiségii, szerves oldészerben
oldhatatlan polimer melléktermék jelent meg, mely 2
aktivalt étergylirlijének konnyli felnyilasdval magyarazhato.
Ezt timasztja ald az a megfigyelésiink is, hogyha 2a
eloallitaisat nem szobahOmérsékleten, hanem az aceton
forraspontjan végezziik, a termelés jelentdsen romlik és az
eléz6ekben leirt melléktermék keletkezik. Ugyanakkor a
dipropil 17a gyliriifelnyitisa mar nem kévetkezik be, tehat
a gytriifelnyilds csak 2a,b diolokra jellemz6. A termelés
novelésének céljabol 2a elballitasit és az azt kovetd
propilezési reakciot acetonitrilben egyedényes moédszerrel
végezve 17a 70%-o0s termeléssel allithato el6.

Katz és munkatirsai meghataroztdk 2a térszerkezetét
rontgen d1ffra.kc16s modszerrel és azt talélték, hogy torzult
kxlapulnak (a két aromads gyuru kozotti szog 124,9°).2 Az
'H NMR spektrumokbél kideriilt, hogy a két, elektronban
gazdag nukleofil gylirli magneses terének arnyékolé hatasa
jelentdsen csokkenti az elektrofil gyiiriikk fenoléteres kotései
kozotti aromas protonok (H,, 1. dbra) kémiai eltolodasat (5
5,66).2 Ez 1-1,5 ppm-mel kisebb, mint a nitrocsoportokkal
megszivott, ariléterekben mért értékek. Ez a megfigyelés
fontos, hiszen igy a konformdcid, bar csak kézelitdleg, az 'H
NMR spektrumbdl is valészinisithetd. Az altalunk eldéllitott
diéterek H, protonjainak kémiai eltolédasai (17a 6 5,79 és
17b & 5,80) egyértelmiien a megadott tartomanyba esnek,
tehat az O-alkilezés soran nem valtozik a molekulak kilapult
1,3-alt. konformacidja.

Az alkilezési paraméterek, és az el6allitott diéterek
konformaciéjanak  meghatarozdsa utdn  kiilénb6zo
lanchosszisagui bifunkcios alkilezbszerekkel is végeztiink
kisérleteket. Mig az 1,3-dibrobmpropan 18 dialkilezett,
de nem gyirlizart terméket eredményezett (40%), addig
oligoetilén glikol ditozilatokkal kézepes termeléssel (20-
60%) 19a-d funkcionalizalt oxakalix[4]koronaéterek els6
képvisel6it nyertiik (9.4bra).

Ezek a reakciok szintén nagy mennyiségii polimerizalodott
melléktermék képzédésével jartak. Jobb termelés érhetd el,
ha a dipropilezett 17a-hoz hasonl6an, a koronaétercket is
egyedényes eljardssal készitjiik. A 19a-d korondk H, proton
jelei rendre az alapmolekuldkhoz hasonlé kilapult szerkezetre
utalnak, ezek szerint azt az dthidalas nem valtoztatja meg.
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9. Abra. Oxakalix[4]korona éterek szintézise

Korabbi munkdink soran $Zamos kalix-és
tiakalix[4]koronaéter ionofort Allitottunk eld, és vizsgaltuk
komplexkémiai tulajdonsagaikat kétfazisu pikrat-extrakcids
kisérletekkel. A legjobb tulajdonsagokkal mindig az 1,3-
alternalé konformacidjii szarmazékok rendelkeztek, ahol
a koronaéter gyfirtiben 1év6 fémiont az ellenkezd irdny,
parhuzamos aromas gylirik m-kation koélcsénhatésa is
stabilizalja.6 Ugyanilyen koériilmények kozott 19a-d
koronaéterek kloroform-viz rendszerben nem extrahaltak
alkalifém-pikratokat. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy 19 oxakalix[4]arének koronaéter része nem képes
eléggé stabilizalni a kationokat a szomszédos aromas gytirik
kozremilkodése nélkil, minthogy ezek kilapultak és a
nitrocsoportok miatt elektronszegények. Mint a koronaéterek
altaldban, a kalix[4]korondk is képesek primer- és szekunder
ammoénjum sOk megkotésére ion-dip6l kolcsonhatasokkal
és az éteres oxigénekkel kialakulé H-hidak segitségével.?’
Ezért vizsgaltuk 9c oxakalix{4]korona-6 éter komplexképzd
képességét benzilammoénium perklorattal. A komponensek
1:1aranytelegyének CDCL/CD,0D=4:1old6szerben felvett
'H-NMR spektrumdban 19¢ protonjainak kémiai eltolédasai
lényeges valtozast nem mutattak, de a koronaéterben 1évd
metilén protonok burkologorbéi jo1 asszignalhaté tripletekké
alakultak, ami a komplexalas hatisara bekévetkezd
gytrlimerevedésnek tudhaté be.

3,50,t, 2H
332"‘“"<346t2ﬂ

( 3—345b4H—~359t4H

4,09, t,2H
404 b, 4H<400 t2H

3,55,t,2H
352, 2H-D 3,00, b, H_

8,93,s, 1H

S
NO,

~ \ 575,85, 1H
76, s, 2H <
7,12, dd, 4H — 7,15,d, 4H I 5,76,5,2 5,708, 1H

7,22,t,2H— 7,22,td, 2H

10. Abra. A 19¢ 'H NMR jelei tiszta 4llapotban (halvény szilrke) és
benzilammoénium perklorat jelenlétében (sziirke)

Ugyanakkor, a vendégmolekula benzilcsoportjanak és az
oxakalixarén vz nitrofenil csoportjanak aromas protonjelei
felhasadtak; s bar nem mutattak jelentdsebb kémiai eltol6das
véltozast, ez kozottiik gyenge aromés m-n kolcsénhatisra
utal (10. 4bra)

E felismerés alapjan 19¢ és 19d, illetve nagyobb koronaéter
gytiriket tartalmazé analogonjai taldn alkalmasak
lehetnek [2Jrotaxanok elballitisdra. Ezek az érdekes
szupramolekuldk  Altaldban koronaéterek (wheel) és
kiillonbdz6 dibenzilammonium sék (axle) komplexei, és ha
a tengely két vége nagy térkitsltésli csoportokat tartalmaz,
nem tud kicstszni a koronaéter *kerékbdl’.2®
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Synthesis and complexation of heterocalixarene based
receptors

The Mitsunobu cyclisation of p-tert-butylthiacalix[4]arene with
oligoethylene glycols has been expanded to a series of aza- and
thia analogues, and a number of novel 1,3-thiacalix[4]aza- and
thiacrowns were synthesized. The method provides a new, rapid and
easy method to access to crowned thiacalixarenes, which otherwise
have not been available. Part of the macrocycles was further
transformed to ionophores (with or without chromogenic function)
and preliminary binding studies were carried out to estimate the
ion-sensing properties by 'H NMR, UV/Vis spectroscopic and
potentiometric methods.

As expected, all monocrowns exist in cone conformation as
described previously for the analogues. Several thiacalix[4]crowns
prepared in this work were subjected to O-alkylation to obtain
ionophores in 1,3-alt conformation and to improve the lipophilicities.
Both features were thought to be advantageous for a potential
analytical application. Thus, ligand 3, 4 and 7 were propylated
under basic conditions to afford 1,3-alt 77-13. The alkylation of
9 was carried out with n-octanol under the Mitsunobu protocol
to avoid the quaternisation of the pyridine moiety. The O,S, and
0,S,N macrocyclic ligands were expected to bind soft cations, such
as Ag*, Zn*, Hg*, Cd¥, Cu?, etc. Therefore, the cation binding
properties of ionophores 11 and 14 were investigated by 'H NMR
in CDCI,. In MeCN solution the visible spectrum of our analogous
15 scarcely changed upon addition of alkali salts. In contrast, the
0,S_N-ligand 16 containing soft sulfur atoms in the vicinity of the
signalling group responded to several transition metal cations in
acetone solution. Since the preliminary qualitative experiments

27. Casnati, A.; Ungaro, R.; Asfari, Z.; Vicens.J. In Calixarenes
2001; Asfari, M., Boehmer, V., Harrowfield, J., Vicens, I.,
Eds.; Kluwer Academic Press: Dordrecht, The Netherlands,
2001; pp 365.

28. Raymo, F. M.; Stoddart, J. F. In Molecular Catenants,
Rotaxanes and Knots; Sauvage, J.-P.; Dietrich-Bucherer, C.,
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revealed the distinct binding properties of the O,S)N crown-5
ionophores, a PVC membrane electrode was fabricated from the
most lipophilic ligand 14 and the ion-selectivities were determined
by potentiometric transduction.

We have investigated for the first time the O-alkylation of
oxacalix[4]arenes 2 with mono- and bifunctional reagents
under classical base-promoted conditions. Dialkylation but not
ring closure was achieved with 1,3-dibromopropane affording
bis(3-bromopropyl)ether 18. Olygoethylene glycol ditosylates
however, effected cyclization in generally low to moderate yields
(20-60%) resulting in the first representatives of functionalized
oxacalix[4]crown ethers 19a-d. These derivatives were established
by '"H NMR that they retained the distorted 1,3-alt conformation
characteristic of oxacalixarene diols. Biphasic picrate extraction
experiments demonstrated that oxacalix[4]crowns did not extract
alkali cations due to the lack of contribution of the flattened
and strongly electron-deficient nitroaromatic rings to binding.
Therefore, we tested the complexation ability of oxacalix[4]crown-
6 19c towards benzylammonium perchlorate by mixing the
components in CDCL/CD,OD = 4:1 solvent and found that the
crown ether methylene protons in 19¢ became sharp and well-
resolved triplets indicative of a more organized and rigid crown
ether ring due to complexation. At the same time, the skeletal
aromatic protons were splitted but exhibited only insignificant
shifts indicating, as expected, the lack of n-n contact between the
host and the guest phenyl groups. Preliminary observations revealed
that these molecules may be utilized as wheels in construction of
[2]rotaxanes.
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