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Deprotonalhaté koronaéterek®

HUSZTHY Péter, TOTH Tiinde

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia Tanszék

1111 Budapest, Szt. Gellert tér 4, Magyarorszdg

Bevezetés

Annak érdekében, hogy egy ionofor (pl. egy koronaéter)
a gyakorlatban is hasznosithatd6 modon, a koncentracio-
gradiens ellenében is transzportaljon fémionokat (M") egy
vizes adofazis — lipofil szerves folyadékmembran — vizes
szed6fazis rendszerben, ahol a két vizes fazist livegfal,
ill. a membran valasztja el (egy ilyen rendszert mutat be
az 1. éabra)!, az adofazis/membran hatarfelileten nagy,

®

- Adofizis (0,8 ml H,0, M")

b : Szedéfézis (5 ml H,0) a

¢ : Lipofil szerves folyadékmembran b b
(3 ml CH,CL,)

d : Keverémag (120 fordulat/perc) c

— "
1. Abra. Folyadéktdmb-membran cella fémiontranszport
tanulmanyozasara

membran/szed6éfazis hatarfeliileten pedig kis ionmegkotd
képességgel kell rendelkeznie. Ezt a latszolag ellentmondo
kovetelményt Ggy valdsithatjuk meg, hogy az ionofor jol,
ill. rosszul komplexalé formajat az adofazis/membran,
ill. a membran/szed6fazis hatarfeliileten valamilyen kiilsé
hatéssal reverzibilis modon hozzuk 1étre. Ez utdbbi kiilsé
hatast el lehet idézni példaul valamilyen redoxireakcioval?,
fény hatasara®, h6 alkalmazasaval®, valamint pH-gradiens
létrehozasaval®.

Az  adofazis/membran, ill. a membran/szed6fazis
hatarfeliiletén a fémionokat jol, ill. rosszul komplexalod
format a kornyezet pH-janak valtoztatasaval megvalositd
un. deprotondlhaté koronaéterek (LH) nagy érdeklddésre
tartanak szamot>%’8. Az ilyen tipust koronaéterek (LH) az
adofazis/membran hatarfeliileten a pKs értékiiknél joval
nagyobbra allitott pH-ji kdzegben ligandum anionokat (L")
szolgaltatnak, amelyek igen erésen kotik a fémionokat (M"),
semleges ML komplex képzddik, mig a membran/szed6fazis
hatarfeliileten pK  értékiiknél joval kisebbre allitott pH-
ju kozegben visszaalakulva semleges ligandumma (HL)
eleresztik azokat.

A deprotonalhatd ligandumokkal a fentiekben vazolt
un. anion nélkili fémion-komplexalas- és transzport®
energetikailag is kedvezobb, mint a nem deprotonalhato
koronaétereké, ugyanis az elébbi esetben a fémionokkal
(M") semleges komplex (ML) képzédvén nincs sziikség
az anion deszolvataldsara és szallitdsara. Az anion nélkiili
fémion-komplexalas- és transzport esetében a szelektivitas
novekedésére is szamithatunk, mivel itt az ion-dipdl
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kolesonhatas (ami a nem deprotonalhaté koronaétereknél
is fellép) mellé egy tovabbi, nevezetesen az elektrosztatikus
vonzas is jarul. A kolcsonhatasok szamanak novekedése
pedig a szelektivitas novekedését hozza magaval',
A fentiekben vazolt transzport megvalosulasa érdekében a
deprotonalhaté koronaétereknek elegendden lipofileknek
kell lenniiik ahhoz, hogy mind semleges ligandumként
(HL), mind anionként (L"), ill. fémionokkal (M") alkotott
komplexeik (ML) formajaban a szerves lipofil membranban
tartozkodjanak. Amennyiben ez a feltétel nem valosul meg a
ligandum (HL), az anionja (L"), ill. a komplexe (ML) a vizes
fazisba keriil, igy nem lévén ionofor a membranban nem
lehetséges az iontranszport sem'!.

A deprotonalhatd koronaéterek nemcsak hatékony fémion-
transzportalo ligandumok, de széleskorii alkalmazast nyernek
fémionok szelektiv folyadék/folyadék extrakcidjaban®,
ill. hig vizes oldataikbol ion-flotacidval torténd szelektiv
kinyerésében'? is.

A deprotonalhatd  koronaétereket  két  osztalyba
sorolhatjuk, amelyeken beliil ezutan tovabbi csoportokat
kiilonboztethetiink meg. Az egyik osztdlyba azok a
ligandumok tartoznak, amelyeknél a deprotonalhatd egység
a makrogyiriin kiviil helyezkedik el, mig a masik osztalyba
azok sorolhatok, amelyekben a savanyu protont hordozo
heteroatom a makrogytri része.

1. A savanyu protont a makrogyiiriin kiviil tartalmazoé
deprotonalhat6 koronaéterek

1.1.Szulfonsav, foszfonsav és karbonsav szarmazékok
R X
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1:R=CH, X=0O(CH,),SOH

2:R=C,H,, X=0(CH,),SOH 5:n=3
3:R=CH, X=OCH,PO(OH)(OC,H,) 6:n=4
4:R=C,H,, X=0CH,COH

2. Abra. A savanyi protont oxigén heteroatomon tartalmazé deprotonalhaté
lariat koronaéterek

Az1-4deprotonalhato lariat (lasszo) koronaéterek Zn** és Cd*

V4
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mélto szelektivitast mutattak Cd*" ionra Zn?" ionnal szemben.
Bartsch és munkatarsai azt is kimutattak, hogy a legnagyobb
szelektivitassal a 3 monoetil-foszfonat oldallanccal
rendelkezé  deprotonalhatd  koronaéter rendelkezik'?
Erdekes szerkezet(i ,koronafan” vazat tartalmazd 5 és 6
dikarbonsav (ld. 2. &bra) eldallitasarol ¢és vizsgalatarol
szamoltak be Inokuma ¢és munkatarsai tavaly. Ezek a
deprotonalhat6é makrociklusok vizb6l diklormetanba torténd
extrakcio soran kiemelkedd szelektivitast mutattak Zn?*
ionra alkali-, alkalifold- és nehézfémionokkal szemben'?.

1.2. N-szulfonil-karboxamid oldallancot tartalmazé
deprotonalhato lariat éterek

Huber és munkatarsai allitottak eld és vizsgaltak a 3. dbran
bemutatott 7 lipofil lariat étert, melynek oldallancan 1évo
nitrogénatomhoz kapcsolddd protont az acil és trifluoro-
metilszulfonil csoportok erds elektronvonzasa igen
savanyuva teszi.

I
Clonl/OCHzCNHSOZCFg
O O,

S 7

Lo
7
CsHrn__OCH,CNHSO; Q
,CHs
O N\

CHs

3. Abra. N-szulfonil-karboxamid oldallancot tartalmazé deprotonalhatd
koronaéterek

Az  amerikai  kutatok  viz/kloroform  kompetitiv
extrakcios kisérletek alapjan kimutattadk, hogy a 7
deprotonalhaté lariat éter igen nagy szelektivitast mutat
Na' ionra mas alkalifémionokkal szemben'®. Tong és
munkatarsai  szintetizaltdk a 8 dibenzo-16-korona-5
vazzal rendelkezd laridt éter tipusu fluoroionofort (Id.
3. abra), melynek oldalkarjaban 1év6 nitrogénatomrdl a
proton leszakadva egy ambidens aniont szolgaltat. Ez
utobbinak a szénatomhoz kapcsolodd negativ toltési
oxigénje elektrosztatikus kolcsonhatassal stabilizalja a
makrogytiriben 1évé alkalifémiont. Az amerikai kutatok
fluoreszcencia spektroszkdpia segitségével kimutattak, hogy
a 8 deprotonalhatd ligandum bazikus kozegben kiemelkedd
szelektivitast mutat Na® ionra a tobbi alkalifémionnal
szemben, vizb6l 1,2-dikloretanba térténd extrakcid soran's.

1.3. Pikrilamino oldallancot tartalmazo lariat éterek

A 9-11 pikrilamino oldallancot tartalmazo
kromoionoforok  (Id. 4.  abra)  tanulmanyozasa
Talanovénak ¢és munkatarsainak a nevéhez flizdik.
Az amerikai kutatok igazoltdk, hogy a deprotonalhato

NG,
H_ /NH NO; 9: X=-CH,-CH,-CH,
% 10: X = -CH,-CH,-O-CH,-CH,-
N

5 o 07 11: X = -CH,(CH,-O-CH,),CH -
NS

4. Abra. Pikrilamino oldallancot tartalmazé deprotonalhato lariat éterek

pikrilamino oldallanc és a makrogylrii egyarant jelentos
szerepet jatszik a szelektivitasban alkali- és alkalifoldfém-
ionok vizbdl kloroformba torténé extrakcioja soran's.

2. A savanyd protont a makrogylirii heteroatomjan
tartalmazé deprotonalhaté koronaéterek

Az el6z6ekben targyalt lariat éter tipusi deprotonalhatod
koronaéterektdl eltéréen, melyeknél az oldalkaron 1évo
negativ toltésii heteroatom a kationnak a makrogytrli
heteroatomjai altal ion-dip6l kolcsonhatassal —torténd
komplexalasahoz axialis iranyt elektrosztatikus vonzassal
jarul hozza, itt a deprotonalassal nyert anion a makrogytrii
része lévén, az elektrosztatikus vonzas az ion-dipol
kolesonhatasok sikjaval azonos, vagy kozel azonos sikban
hat. Ez az eltérés gyakran a komplexképzés szelektivitasaban
¢s a mar kialakult komplexek stabilitdsaban is jelentds
mértékben kifejezésre jut.

2.1. Fenolos
koronaéterek

hidroxilcsoportot tartalmazé

Néhany évvel ezel6tt Inerowicz szamolt be arrol, hogy a
12 ¢és 13 (Id. 5. abra) azo-kromofor egységgel is ellatott
hidroxilcsoportot tartalmazo koronaéter (kiilondsen a kisebb
tiregméretii 12 kromoionofor) tetraetil-ammonium-hidroxid
bazis jelenlétében nagy szelektivitast mutat Li* ionra egyéb
alkalifémionokkal szemben.

CH3 tBu

tBu
12:n=1
13:n=2 14

5. Abra. Fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé deprotonalhato
koronaéterek

A lengyel kutatd a komplexképzddés egyensulyi allandoit
spektrofotometriaval dioxan-viz elegyben hatarozta meg!'’.
A Black és munkatarsai 4ltal eldallitott 14 H L tipust
deprotonalhaté makrociklus (Id. 5. abra) kimagaslo
szelektivitassal rendelkezik mind a transzport, mind az
extrakcios kisérletekben Cu?" ionokra mas fémionokkal
szemben'®,
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2.2. Piridon, pirimidon és akridon egységet tartalmazé
deprotonalhaté koronaéterek

A Nakatsuji és munkatarsai altal eldszor eldallitott 15
piridono-18-korona-6 éter (Id. 6. abra) pK_ érteke vizben
10,98-nak adodott’, melynek racém 16 oktilcsoporttal
szubsztitualt lipofil szdrmazéka (Id. 6. &bra) kitind
szelektivitassal transzportalt kalium ionokat 13-nal
nagyobb pH-ju ad6fazis alkalmazasa esetén, amikoris abbol
majdnem teljes mértékben a megfeleld ligandum anionok
képzddtek!!.

Magyar ¢és amerikai kutatok egytittmiikodésével sikertilt a
piridon egységben két nitrocsoportot tartalmazo lipofil 17
ligandumot (1d. 6. abra) is eléallitani.

0 o
(] N
N N
O H O HisCs o ||_| o. et
[ H13C¢ jLCGHls
OK/ i i
O\/L" k/ \)
R O.
15:R=H
16:R=CH,, 17

6. Abra. Piridon egységet tartalmazé deprotonalhaté koronaéterek

A 17 konnyen deprotonalhaté ligandum eldallitasanak
kettds oka volt: egyrészrdl a nitrocsoportok nagy —I és —-M
effektusa miatt a makrociklus pK_ ért¢ke sokkal kisebb 1évén,
mint a 16 koronaéter¢, joval alacsonyabb pH-nal valdsithatja
meg az igen szelektiv és energetikailag is kedvezd ,,anion-
nélkiili” komplexképzddést, extrakciot ¢&s transzportot,
masrészrol a ligandumnak kromofor tulajdonsaga 1évén a
fenti folyamatok az igen érzékeny fotofizikai modszerekkel
is kovethetok?.

Tavalyel6tt magyar kutatok rontgendiffrakcios vizsgalatok
alapjan igazoltak, hogy a 15 piridono-18-korona-6 éter
nemcsak fémionokkal, de protonalt primer aminokkal
is stabil komplexet képez. A 7. dbran lathato, hogy a 15
ligandum, amely egyébként szabad formaban ugyancsak
rontgendiffrakciéval korabban igazolt piridon tautomer
formaban van jelen", benzil-amin-hidrogén-perklorattal
(BA-tal), ill. (R)-1-feniletilamin-hidogén-perklorattal ((R)-
PEA-tal) képzett komplexében hidroxipiridin tautomerré
alakul, igy lehet6ség van azammoniumsoé harom protonjanak
harompontos hidrogénkotést 1étrehozni a  makrociklus
piridin nitrogénje és két alternalo oxigénje kozott?!.

Az utébbi megfigyelés 0Osztondzte a magyar kutatokat
arra, hogy a 15 ligandum szerkezetéhez hasonld, de
enantiomertiszta kiralis lipofil makrociklusokat (R,R,R,R)-
18-at és (S,S,S,5)-19-ct (1d. 8. abra) allitsanak eld, amelyek
alkalmasak lehetnek racém, protonalt primer aminok
rezolvalasara enantioszelektiv komplexképzés és/vagy
extrakcio és/vagy transzport segitségével?'.

U;:f‘u}c? =%

7. Abra. A 15 piridono-18-korona-6 éter BA-tal és (R)-PEA-tal alkotott
komplexének szerkezete

R

L X

R”*~O 0" *°R
K/O\)

(RR,RR)-18:R=Bu
(S,5,5,9) - 19: R =CH,0BuU

8. Abra. Piridon egységet tartalmazé enantiomertiszta kiralis koronaéterek

Kétértekti fémek szelektiv komplexképzésének és/vagy
extrakciojanak és/vagy transzportjanak tanulmanyozasa
céljabol Bradshaw és munkatarsai eldallitottak a két piridon
egységet tartalmazd 20 deprotonalhato lipofil koronaétert
(1d. 9. abra) mezo és racém vegyiiletek keverékeként?.

O

o
|| | |
y y
@O H O@ R:,EO H OIR
[©) ||—| (@) R™*™0 II-| 0" *"R
N. N
|| | |
[e]

20 (RRR,R)-21:R=Bu
(S,S,S,S) - 22:R=CH,0Bu

9. Abra. Bisz-piridono-18-korona-6 éter tipusu deprotonalhatod
ligandumok

Tavaly magyar kutatok a 20 makrociklussal analog
szerkezetli, de enantiomertiszta kiralis, deprotonalhato,
lipofil bisz-piridono-18-korona-6 éterek ((R,R,R,R)-21 ¢és
(S,S,5,5)-22, 1d. 9. abra) elballitasarol is beszamoltak?.
Redd és munkatarsai 1998-ban szamoltak be a 23 akiralis, a
24 racém és az (S,5)-25 enantiomertiszta pirimidon egységet
tartalmazo 18-korona-6 éter tipust ligandumok (Id. 10. abra)
eléallitasarol és vizsgalatarol.

A pirimidon egységet tartalmazo 23-(S,S)-25 ligandumok
pK_ értékei 8,5 koriil vannak, tehat joval er6sebb savak,
mint a piridon egységet hordoz6 analogonok. Ennek az a
kovetkezménye, hogy a primer aminokat is protonaljak, és
azokat primer ammoniumsokka alakitva stabil komplexet
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¢y
[T

23:R'=R?=H
24:R'=H, R*?=CH

8 17

(S,S)-25:R'=CH, R2=H
10. Abra. Pirimidon egységet tartalmazo deprotonalhat6 koronaéterek

képeznek veliik. Ezért nem meglepd, hogy az (S,5)-25 kiralis
enantiomertiszta makrociklus nemcsak az 1-(1-naftil)-etil-
amin-hidrogén-perklorattal, hanem az 1-(1-naftil)-etil-
aminnal szemben is figyelemreméltd enantioszelektivitast
mutat.

Redd és munkatarsai azt is igazoltak, hogy szilard fazisban
a 23 ligandum a 10. dbran bemutatott tautomer formaban
van jelen, mig oldatban mindkét pirimidon tautomerje
(tehat az a tautomer forma is, amikor a proton a makrogytir{i
iregének  kozéppontja  felé iranyul) kimutathatd™.
fgéretes deprotonalhaté koronaéterek kozé sorolhatok az
akridon, ill. a dinitroakridon egységet tartalmaz6 26, ill. 27
ligandumok (Id. 11. abra).

26: X=H
27: X = NO,

11. Abra. Akridon, ill. dinitroakridon egységet tartalmazé makrociklusok

Ezeknek a makrociklusoknak két eldnyds tulajdonsdguk
is van a piridon, ill. a pirimidon egységet tartalmazo
tarsaikkal szemben. Egyrészt ezek a ligandumok fluoro-,
ill. kromogének, igy komplexképzésiik az igen érzékeny
fotofizikai modszerekkel is jol vizsgalhatok, masrészt,
hogy joval merevebb konformacidoval rendelkeznek;
kovetkezésképpen szelektivitdsuk is varhatéan nagyobb
lesz®.

2.3. Triazol egységet tartalmazé deprotonalhaté
koronaéterek

Az egy triazol egységet tartalmazd deprotonalhato
koronaéterek esetében a 28 akiralis®, a 29 racém® és az
(S,5)-30 enantiomertiszta®® koronaétert szintén eldallitottak.
Ezen ligandumok pK  értékei 9,5 koriil vannak, és jollehet a
rontgenkrlsztallograﬁal vizsgalatok szerint szilard fazisban
semleges kémhatas esetén a savanyu proton a 12. abran
bemutatottak szerint helyezkedik el, a deprotonalodas utan
keletkez6 anion a makrociklus részévé valik®.

A
e O

ok, )

N—/N
H
28:R'=R2=H
29:R'=H, RE=CH,,
(S,5)-30: R*=CH, R?=H 31

12. Abra. Triazol egységet tartalmazé makrociklusok

Az oktilcsoportot tartalmazo lipofil 29 triazolo-ligandum a
varakozasnak megfeleléen a 16 piridon egységet tartalmazo
analogonhoz képest alacsonyabb pH-jii adofazis esetén is
mar jelent6sen transzportal alkalifémionokat az 1. &bran
vazolt folyadékmembran celldban, de K" ionra nézve
annal joval kisebb szelektivitast mutat!!. A 31 lipofil
bisz-triazolo-18-korona-6  éter  tipusu  deprotonalhato
ligandum szuperkritikus széndioxiddal végzett extrakcios
kisérletekben kitin szelektivitast mutat Hg?>" ionra mas
fémionokkal szemben?’.

2.4. Szulfonamid egységet tartalmazé deprotonalhaté
koronaéterek

Biernat és munkatarsai olyan deprotonalhaté koronaéterek
eléallitasarol és vizsgalatarol szamoltak be, amelyek
makrogytrtjében két szulfonamid egység talalhato (1d.
13. &bra)®®*. Ezen makrociklusok pKs, érteke 9, pKs,
értéke pedig 12 koriil van, és a 32 ligandum 14-es pH-ju
adofazis esetén, amikoris az tilnyomorészt dianionként
van jelen, kitind szelektivitassal transzportal K* ionokat
a tobbi alkalifémionokkal szemben az 1. dbran bemutatott
folyadékmembran cellaban®.

X
HN/ \NH

| |
tBu\O\/SOz OZS\/Q/tBu
o O

n

32:X = Q n=1 34:X = /O\,nzl
33 X = Q n=2 35: X = /O\

13. Abra. Szulfonamid egységet tartalmazé deprotonalhaté koronaéterek

2.5. Dialkil-hidrogén-foszfat egységet tartalmazé
koronaéterek

Bradshaw ¢és munkatarsai altal eldallitott dialkil-hidrogén-
foszfat egységet tartalmazé ligandumok® (1d. 14. abra) igen
savanyu protont tartalmaznak.
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o)
[

o— P\o

(o)
(0] (@)
o
h R
36:n=1, R=H
37:n=1, R=CH,
38:n=2 R=H
39:n=2, R=CH

8" 17

40:n=2, R=C H

100 21

41:n=2, R=C H

16" 33

14. Abra. Dialkil-hidrogén-foszfat egységet tartalmazé koronaéterek

A 40 ligandum pK_érteke példaul 70 % dioxan-30 % viz
elegyben 4,43 -nak adodott®>. A 39-41 lipofil deprotonal-
hatdo ligandumok a varakozasnak megfeleléen mar
viszonylag alacsony pH-ju adofazis esetén is szelektiven
transzportaltak K" ionokat az 1. &bran bemutatott
folyadékmembran cellaban az energetikailag igen kedvezd
sanion nélkiili” mechanizmus szerint, kiilondsen savas
szedofazis alkalmazasakor. A legnagyobb szelektivitast az
oktilcsoporttal szubsztitualt 39 makrociklus mutatta K*
ionra a tobbi alkali- és alkalifoldfém-ionokkal szemben32,

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonik az Orszadgos Tudomanyos Kutatési
Alapprogramoknak a kutatds pénzligyi tamogatasat
(T-038393), valamint az Oktatdsi Minisztériumnak a
posztdoktori 6sztondijat (PAL 11/2003).
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Proton-ionizable crown ethers

In order for an ionophore (a crown ether for example) to perform a
practically useful, so-called "active transport” (i.e. transport against
the concentration gradient) across the membrane of an aqueous
source phase/lipophilic membrane/aqueous receiving phase system,
it should posses a relatively high ion-binding ability at the source
phase/membrane phase interface, and have a relatively low ion-
binding ability at the membrane phase/receiving phase interface.
The solution for this seemingly contradictory requirement is to
engineer into the ionophore a so-called “’switching mechanism”
which can create two different binding states. These two states can
be reversibly interconverted by external forces such as redox, light,
temperature and pH gradients.

Proton-ionizable crown ethers having a pH switching mechanism
have attracted the attention of many researchers, because at
higher pH than their pK_ values they are mostly ionized to ligand
anions which increase the cation-ligand complex stability with
enhancement of selectivity, and avoid the need for a counter anion
in cation transport through different membrane systems or in
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solvent extraction. The latter factor is of immense importance to
potential practical application in separations in which hydrophilic
aqueous phase anions, such as chloride, nitrate and sulfate, would
be involved.The transport of cations in most of these cases is pH
dependent so that transport can be turned on and off by adjusting
the pH. The proton-ionizable macrocyclic carriers should have
lipophilic substituents to ensure that they remain in the organic
membrane. Without a lipophilic substituent, no transport occures,
because the crown ether distributes into the aqueous phase so that it
is not available as a carrier.

There is always a great desire to prepare proton-ionizable
macrocyclic ligands with pK_values that allow the transport of
cations at relatively low (at around physiological pH value for
example) pH values. These more acidic pH-switched ligands
can also be used to transport some of the heavy metal cations,
ammonium and primary organic ammonium ions at relatively low
aqueous source phase pH values.

Proton-ionizable crown ethers can be divided into two classes:

1. Macrocyles posses the proton-dissociable group on a sidearm.
2. Ligands in which the proton-dissociable group is part of the
macroring (the complexation sphere).

Both classes (class 1. and class 2.) can be subdivided into smaller
groups.

1.1. The pedant side arm contains sulfonic acid, phosphonic acid
diester and carboxylic acid proton-dissociable groups.

1.2. Crown ethers containing N-sulfonyl-carboxamide proton-
ionizable groups.

1.3. Lariat ethers with picrylamino chromogenic proton dissociable
sidechains.

2.1. Crown ethers containing phenolic hydroxyl groups directed
into the cavity.

2.2. Ligands with pyridone, pyrimidone and acridone subcyclic
units.

2.3. Macrocycles containing the triazole unit in the macroring.

2.4. Crown ethers with sulfonamide groups in the coordination
sphere.

2.5. Ligands containing the dialkylhydrogenphosphate moiety.
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