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1. Bevezetés

Napjainkban az egyre szigoribb kovetelmények egyre
szelektivebb analitikai moddszereket igényelnek, példaul
a klinikai kémidban, az ipar szdmos teriiletén, vagy
a kornyezetvédelemben. Megoldast jelenthet erre a
problémara a szelektiv komplexképzési tulajdonsagokkal
rendelkezé szenzor- és szelektormolekuldk kifejlesztése.
Utobbiak miikddésének alapja a molekularis felismerés
jelensége, mely soran egy gazdamolekula az 6t koriilvevd
molekulahalmazbdl kivéalaszt egy vendégmolekulat, és egy
masodlagos kotéerdkkel 6sszetartott komplexet alkot vele.

Az els6 szintetikus gazdamolekuldkat, a koronaétereket
Pedersen fedezte fel 1967-ben, amikor melléktermékként
izolalta a dibenzo-18-korona-6-étert.! A koronaéterek
szelektivitasa ndvelhetd a gylirli merevségének novelésével,
mivel ekkor a gazdamolekula bizonyos vendégmolekulakkal
szemben elérendezetté valik, ami azt jelenti, hogy a komplex
kialakitasahoz kisebb konformaciovaltozasra van sziikség.
A makrociklus merevebbé tétele megvalosithatd példaul
triciklusos  heterociklusos vegyiiletek  beépitésével.>!2
A kutatocsoportunkban folyd triciklusos heteroaromas
egységet tartalmazo koronaéterek eldallitasat és vizsgalatat
célzd kutatasok® 2 folytatasaként figyelmiink a fentiazin
felé fordult. A fentiazin NH-csoportjanak koordinacios
tulajdonsagait nemcsak az aromas gyiriik szubsztituciojaval,
hanem a kénatom oxidaciés allapotanak valtoztatasaval
is lehet moddositani. A szakirodalomban kozolték néhany
fentiazin egységet tartalmazd koronaéter el6allitasat,!* 13
azonban ezen szarmazékok makrogylriijének koordinacids
szférajaban a fentiazin nitrogénatomja nem vesz részt.

Bar az anionok komplexalasara alkalmas szintetikus
receptormolekulak az elsd koronaéterekkel egyiddben
mar igen kordn megjelentek,'®!” az anionszenzorok
fejlddése joval lassabb volt a kationok, illetve semleges
molekuldk komplexalasara alkalmas ligandumokéhoz
képest. Az utobbi évtizedben azonban ez a kutatasi
tertilet is gyors fejlodésnek indult. Az anionszenzorok
egyik csoportjat a viszonylag savanyi NH-csoportot
tartalmazoé semleges molekulak alkotjak, melyek az
anionokat hidrogénkdotéssel komplexaljak.'®2* A megfelel
helyzetbe bevitt elektronszivo szubsztituensek segitségével
a szenzormolekuldkban 1évé NH-csoportok polaritasa
tovabb novelhetd. A nagyfokt polarizacid nemcsak erdsebb
hidrogénkdtéseket eredményezhet, hanem azt is, hogy egy-
egy bazikus anion deprotonalhatja a savasabb szarmazékot.
Amennyiben egy anion deprotonalja az anionszenzort, akkor
a ligandum egyszerli sav—bazis indikatorként viselkedik,
és a szelektivitas fOleg az anion bazicitasatol fiigg, a

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

szelektivitas azonban novelhetd a kotéhelyek szamanak és
térbeli elhelyezkedésének valtoztatisaval.>>2

Az  anionszenzorok  kozott  tobb  enantioszelektiv
receptormolekulara is taldlhatunk példat. Az eddig
kozolt szarmazékokban a kiralitast hordozd egységek a
leggyakrabban aminosavak, BINOL-, illetve szteroid-
szarmazékok,?’?8 emellett néhany cukor egységet tartalmazo
anionszenzor is ismert az irodalomban.?* 3

Doktori munkam soran célul tiiztiik ki fentiazin egységet
tartalmaz6 koronaéterek eldallitasat. A szintézis soran olyan
szarmazékhoz jutottunk, mely alkalmas fentiazin egységet
tartalmazd anionszenzorok el6allitdsara. Az 1j potencialis
szenzormolekuldk szintézisén tal célul thztik ki azok
komplexképzési tulajdonsagainak vizsgalatat UV-lathato
spektroszkopiaval.

2. A fentiazin egységet tartalmazo koronaéterek és
anionszenzorok eléallitasa

2.1. A Kkoronaéterek eléallitisahoz sziikséges
prekurzorok szintézise
A makrociklizacidhoz  sziikséges  1,9-diszubsztitualt

fentiazinok eldallitasa tobb tton lehetséges. Egyrészt a
megfeleld funkcids csoportokat tartalmazd vegyitiletekbdl
kiindulva a fentiazin egység utdlagos kialakitasaval,
masrészt  fentiazinbol  kiindulva aromas  elektrofil
szubsztitiicios reakciok segitségével. Mivel a fentiazin
aromas elektrofil szubsztiticids reakcidiban eldszor
mindig  3,7-diszubsztitualt szarmazékok keletkeznek
fotermékként, igy  1,9-diszubsztitualt  szarmazékok
eléallitasahoz véddcsoportot kell alkalmazni 3-as és 7-
es helyzetben. Védbécsoportként terc-butilcsoportokat
alkalmaztunk. Irodalmi médszer’' moddositasaval allitottuk
el fentiazinbdl kiindulva az 1 3,7-di-terc-butilfentiazint,

FT2-1:X=H n=0
b
2:X=NO, n= %c (o),
d[S:)(:NOZ n=2

tBu S tBu
4: X=NHAc n=0 d
5:X=NHAc n=2 N
e H
X X

6:X=NH, n=2
7: X=NHTs n=2‘_—|f

1. Abra. A terc-butilcsoportot tartalmazé 7 tozilamid eléallitasa (FT:
fentiazin; a: /BuCl, AICL,, CH,Cl,; b: AcONO,, CH,Cl,; c: 30%-o0s vizes
H,0,, AcOH; d: H,, Pd/C, Ac,0, AcOH; e: H,, Pd/C, AcOH; f: TsCl,

piridin).
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melyet acetil-nitrattal nitrdltunk. Az igy nyert 2
dinitrofentiazin-5-oxidot  hidrogén-peroxiddal oxidalva
kaptuk a 3 dinitrofentiazin-5,5-dioxidot. A két nitrovegyiiletet
katalitikus hidrogénezéssel redukaltuk. Amennyiben a 2
dinitrofentiazin-5-oxidbdl indulunk ki, a nitrocsoportok
mellett a fentiazin szulfinilcsoportja is redukalédik. Ismert,
hogy a kénatomon oxidalatlan aminofentiazin szarmazékok
levegén konnyen fentiazinium vegyiiletté oxidalodnak (1d.
metilénkék példaja). Ennek elkeriilésére a szulfoxidbol
kiindul6d redukciot ecetsavanhidrid jelenlétében végeztiik,
igy jutottunk a kénatomjan oxidalatlan 4 fentiazin-
diacetamidhoz. Amennyiben a 3 dinitrofentiazin-5,5-
dioxidot alakitjuk tovabb, a fentiazin szulfonilcsoportja
nem redukalodik, és ebben az esetben mar a szabad
amin is stabil levegdén. A redukcidt mind ecetsavanhidrid
jelenlétében, mind ecetsavanhidrid tavollétében elvégezve
kaptuk az 5 5,5-dioxidofentiazin-diacetamidot, illetve a 6
diaminofentiazin-5,5-dioxidot. A 6 diamint tozilezve olyan
szarmazékot nyerhetiink, mely fentiazin egységet tartalmazé
koronaéter kozvetlen prekurzora lehet. A reakciot piridin
olddszerben, két ekvivalens tozil-kloriddal végezve sikeriilt
eléallitanunk a kivant 7 ditozilamidot (1. abra).*

Ahhoz, hogy a késébbiekben a fentiazin aromas gytriire
kiilonb6zé szubsztituenseket tudjunk vinni, sziikséges
a terc-butilcsoportok eltavolitdsa. A terc-butilcsoportok
eltavolitasat Friedel-Crafts tipusu atalkilezéssel
végeztik. A 4 diacetamidot aluminium-klorid és fenol
jelenlétében forralva regaltattuk, majd az igy nyert 8 terc-
butilcsoportokat nem tartalmazé diacetamidot 20%-0s vizes
sosavban forralva jutottunk a 9 soésavas séhoz. A fentebb
emlitett oxidaciora valo érzékenysége miatt a szabad amint a
tovabbi reakciok soran csak a reakcidelegyben szabaditottuk
fel. A 9 sbsavas sot piridinben tozil-kloriddal reagaltattuk,
majd a kapott 10 ditozilamidot meta-klorperbenzoesavval
oxidalva jutottunk a 11 ditozilamidhoz (2. abra).® A 7 és
11 tozilamidok fentiazin egységet tartalmazd koronaéterek
lehetséges prekurzorai.

0
4 2~ 8 X=NHAC n=0— (o),

b S
9: X:NH3+C|'I"I:0‘——|C
10: X=NHTs n=0 d
M:X=NHTs n=2 ~J N
X X

2. Abra. A ferc-butilcsoportot nem tartalmazoé 11 ditozilamid szintézise (a:
AICl,, fenol, toluol; b: 20%-o0s vizes sosav; c: TsCl, piridin; d: mCPBA,
CH,Cl,).

2.2. Fentiazin egységet tartalmazoé Kkoronaéterek
eléallitasa

A 12 makrociklust koronaéterek eldallitasara bevalt
modszerrel allitottuk eld. A 7 ditozilamidot tetraetilénglikol-
ditozilat és kalium-karbonat jelenlétében acetonitrilben
forralva jutottunk a kivant termékhez. Azonos koriilmények
kozott a terc-butilcsoportokat nem tartalmazé 11 ditozilamid
esetén azonban nem sikeriilt a vart koronaétert (13) kinyerni.
A reakciot mas alkalifémiont tartalmazd bazisok (cézium-
karbonat, kalium-ferc-butilat) jelenlétében kiilonbozd
oldészerekben (acetonitril, DMF, DMSO) elvégezve sem
sikeriilt a kivant makrociklust eldallitani. Amennyiben
Hiinig-bazist (N,N-diizopropil-etilamint) alkalmaztunk a
reakcioban kiilonb6z6 olddszerekben (dimetoxietan, diglim,
acetonitril), sikeriilt a kivant koronaétert izolalni. Legjobb

eredményt acetonitril oldoszer alkalmazésa esetén értiink el
(3. abra, 1. tablazat).

1. Tablazat. A makrociklizacios reakciok koriilményei.

Kiindulé6 R bazis oldészer termelés
7 Bu K,CO, MeCN 15%
1 H K,CO, MeCN -

11 H Cs,CO, MeCN -

11 H K,CO, DMF -

11 H KOtBu DMF -

11 H KOtBu DMSO -

1 H Hiinig-bazis dimetoxietan 14%
1 H Hiinig-bazis diglim 6%
11 H Hiinig-bazis MeCN 45%
7 tBu Hiinig-bazis dimetoxietan 8%
7 Bu Hiinig-bazis MeCN 52%

Mivel Hiinig-bazist alkalmazva sikeriilt a 13 koronaétert
eléallitani, megvizsgaltuk, hogy a ferc-butilcsoportokat
tartalmazo 12 makrociklus szintézisénél is alkalmazhato-e az
utobbi bazis. Hasonld eredményt tapasztaltunk, acetonitrilt
alkalmazva jo termeléssel tudtuk a 12 koronaétert kinyerni
(3. abra, 1. tblazat).*®

o8P
a b R S R
7 — 12:R={Bu — 14 R=1Bu
X=Ts X=H @[N;@/
X‘N H X

1
1 2 13:R=H 2 1BR=H [ ]
X=Ts X=H 0 o)

o

3. Abra. A koronaéterek el6allitasa (a: a makrociklizacios reakciok
koriilményei az 1. tiblazatban talalhatéak; b: Na(Hg), Na,HPO,, MeOH).

A 12 és 13 koronaéterek tozilcsoportjait natrium-amalgam
segitségével tavolitottuk el, igy jutottunk a 14 ¢és 15
szekunder aminocsoportokat tartalmazé makrociklusokhoz
(3. abra).

2.3. Az anionszenzorok szintézise

A 6 diamint benzoil-kloriddal (BzCl-dal) piridinben
acilezve allitottuk el6 a 16 dibenzamidot.*? Fenilizocianattal
és fenilizotiocianattal reagéaltatva a 6 diamint a 17
karbamidhoz és a 18 tiokarbamidhoz jutottunk, melyek

tobb  kotéhellyel rendelkeznek, és igy varhatéan
0,0 16:X=0,Q=Ph
tBu S tBu 17: X=0, Q=NHPh OA
18: X =S, Q = NHPh 7e
6 — 19:X=5,Q=N,, __O_
| SO
XYNH HNYX AcO” " NOAc
Q Q OAc

4. Abra. Az anionszenzorok szintézise (reagensek: BzCl, illetve a
megfeleld izocianat vagy izotiocianat, piridin olddszerben).
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stabilabb komplexet képeznek anionokkal** A 6 diamint
tetra-O-acetil-B-p-gliikopiranozil-izotiocianattal reagaltatva
allitottuk el6 a 19 tiokarbamidot, mely kiralis karboxilatok
enantiomerjeinek megkiilonboztetésére lehet alkalmas.

3. Az anionszenzorok komplexképzési tulajdonsagainak
vizsgalata

A lehetséges szenzormolekulak (5, 16-19) komplexképzési
tulajdonsagait UV-lathatd spektroszkopiaval vizsgaltuk
acetonitril oldészerben.

3.1. A 5 acetamid és a 16 benzamid anionokkal
szemben mutatott viselkedése

Az5acetamid és a 16 benzamid anionokkal szemben mutatott
viselkedését fluorid, klorid, bromid, jodid, hidrogén-szulfat,
dihidrogén-foszfat és acetat jelenlétében vizsgaltuk (5. abra,
2. tablazat).*> Mig az 5 acetamid hidrogénkdtéses komplexet
képzett kloriddal, addig fluorid, acetat és dihidrogén-
foszfat jelenlétében mindkét szenzormolekula esetében
deprotonalddast tapasztaltunk. Az 5 acetamid fluoriddal
torténd titralasa soran a komplexképzésre jellemzd savot
is megfigyeltiik. Mindkét szenzormolekula esetén sikeriilt
ecetsav jelenlétében visszaszoritani a deprotonalodast az
acetationnal tortén6 komplexképz6dés javara.

2. Tablazat. Az 5 és 16 szenzormolekuldk komplexképz8désének (K,) és a
deprotondlodasanak (K,) egyensilyi dllandoi kiilsnbdz6 anionok esetén.

5 16
log K, log K, log K, log K,
F- 5,13 5,28 - 6,05
Cr 3,83 - - -
H,PO, - -1,05 - 0,52
AcO 3,52¢ 0,67 ° 0,94

“Ecetsav jelenlétében acetationnal végzett titralasbol szamitott érték

Az ecetsav jelenlétében acetationnal kapott titralasi spektrumsorozatot
nem sikeriilt megfeleléen illeszteni

3.2. Karbamid és tiokarbamid egységet tartalmazo
szenzormolekuldk (17 és 18) komplexképzési
tulajdonsagainak vizsgalata

A 17 karbamid és a 18 tiokarbamid anionokkal szemben
mutatott viselkedését fluorid, klorid, bromid, jodid,
hidrogén-szulfat, szulfat, dihidrogén-foszfat, nitrat és
acetat jelenlétében vizsgaltuk (3. tablazat).3* Mig a legtobb
anion esetében egyszeri komplexképzddést tapasztaltunk,
addig fluorid és acetdt hozzdadasara deprotonalodasra
jellemzo spektralis valtozast figyeltiink meg. Az igy kapott
spektrumok azonban nem egyeztek meg a deprotonalt
szenzormolekulak spektrumaval (6. abra). Ez alapjan arra
kovetkeztettiink, hogy a deprotonalt szenzormolekulak
anionnal alkotott komplexei keletkeztek. Ezt a 17
karbamid esetén rontgendiffrakcios vizsgalattal is sikerdilt
alatamasztani (6. abra).**

Mivel a fenti eredmények azt mutattdk, hogy fluorid és
acetat esetén az anion feleslege deprotonalta a semleges
receptor—anion komplexet, megvizsgaltuk, hogy a DBU-val
vagy tetrabutilammoénium-hidroxiddal deprotonalt recep-
tormolekulak képesek-e komplexet képezni anionokkal.
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5. Abra. Az 5 acetamid és a 16 benzamid (20 pM, A: 5, B: 16) oldatanak
spektralis valtozasai kiilonbdzd anionok (4 ekv. F-, AcO™ és H,PO,,
valamint 100 ekv. CI', Br, I" és HSO,") hatésara acetonitril oldészerben.

3. Tablazat. A 17, 18, deprotonalt 17 és deprotonalt 18 szenzormolekulak
egyensulyi allandoi kiilonb6z6 anionok esetén®

17 18
log K, log K, log K, log K,

F >8 >8 b b
Cl 5,99 - 4,45 -
Br 4,60 - 3,28 -
I _ _ _ _
NO, 3,23 - - -
HSO, 4,51 - 3,26 -
SO 6,72 - 6,28 -
H,PO, 7,51 - 6,17 -

AcO 7,57 5,61 6,44 3,87

* K =[LHXJ([LH][X]), K=[LX V(L 1XTD)

® a titralasi spektrumsorozatot nem lehetett megfeleléen illeszteni
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6. Abra. A deprotonalt 17 oldatanak (20 uM) spektruma és a fluorid- és
acetationnal torténo titralasok végpontjat jelz6 spektrumok (A), a 17
karbamidbol tetrabutilammonium-fluorid jelenlétében késziilt kristaly
aszimmetrikus egységének szerkezete (B, a tetrabutilammonium
ellenionokat az attekinthetdség érdekében nem tiintettiik fel).

A deprotonalt receptormolekuldk oldatdhoz tetrabutil-
ammoénium-fluoridot, illetve  -acetdtot adagolva a
komplexképzddésre jellemzd  spektralis  valtozasokat
tapasztaltunk. A fluorid erésen, az acetat valamivel gyengéb-
ben kotédott a deprotonalt molekulakhoz (3. tablazat).
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3.3. Gliikoz egységet tartalmazé tiokarbamid (19)
enantioszelektivitisanak vizsgalata

A 19 acetilezett gliikoz egységeket tartalmazo tiokarbamid

enantioszelektivitasat mandulasav (Alogk=0,19),
terc-butoxikarbonil-védett fenilglicin (Alogk=0,22),
terc-butoxikarbonil-védett ~ fenilalanin  (AlogK=0,09),

valamint terc-butoxikarbonil-védett alanin (Alogk=0,04)
tetrabutilammonium  séinak  eneantiomerjei  kdzott
vizsgaltuk. A nitrogénen 1évé véddécsoportnak az
enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat N-védett fenilglicin
tetrabutilammonium-sék  esetén  tanulmanyoztuk. A
vizsgélatokat formil- (AlogK=0,05), acetil- (AlogK=0,18),
valamint  pivaloilcsoportot  (Alogk=0,22) tartalmazo
fenilglicin-szarmazékok  tetrabutilammoénium  soéinak
enantiomerjeivel végeztik el.¥ Megallapithatd, hogy
a véddécsoport térkitdltésének a novekedésével nétt az
enantioszelektivitas.

4. Osszefoglalas

Sikeresen szintetizaltunk fentiazin egységet tartalmazd
koronaétereket, anionszenzorokat, valamint ezek
prekurzorait. A 14 ¢és 15 makrociklusok szekunder
aminocsoportjai lehetéséget nyujtanak arra, hogy ezeket
alkilezve, illetve acilezve kiilonbdzd célokra alkalmas 1j
szenzor- ¢és szelektormolekuldkat allithassunk eld.

Az 5 és 16-18 szenzormolekuldk anionokkal szemben
mutatott viselkedését vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a
tobb kotdhellyel rendelkezd 17 karbamid és 18 tiokarbamid
kedvez6bb komplexképzési tulajdonsagokkal rendelkezik,
fluoriddal és acetattal még a deprotonalt formaik is képesek
komplexet képezni.

A 19 gliikoz egységeket tartalmazé tiokarbamid a vizsgalt
optikailag aktiv karboxilatok enantiomerjeivel szemben
kozepes szelektivitast mutatott.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonik az OTKA Irodanak a kutatas pénziigyi
tamogatasat (K 81127 és PD 104618).
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Synthesis and molecular recognition studies of sensor
and selector molecules containing a phenothiazine unit

Since Pedersen’s first crown ethers,! many derivatives of those
have been prepared with different applications. The selectivity of
crown ethers can be enhanced by making the macrocycle more
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rigid, which can be achieved for example by incorporating tricyclic
heterocycles in the macroring.> !> In continuation of our research
on crown ethers containing tricyclic ring systems,®'? our attention
turned toward phenothiazine. The coordinative properties of the
nitrogen of phenothiazine can not only be modified by substitution
in the aromatic rings, but also by changing the oxidation state of
the sulfur atom making it a promising building element of new
macrocycles. There are some crown ethers containing phenothiazine
units reported in the literature,'>"' but there is no example in which
the heteroatom (N or S atom) of the phenothiazine unit is part of
the macroring.

Although the first synthetic anion receptors already appeared in
the late ‘60s,'®!7 the development of host molecules for anion
recognition was much slower than that for cations. However, the
field of anion sensors has expanded notably in the past decade.
One of the main groups of anion receptors consists of neutral
molecules, which bind anions via hydrogen bond formation
(often accompanied by deprotonation).’2¢ There are also many
examples for enantioselective anion sensors,””** among them some
derivatives containing sugar units.*-

The aim of my PhD work was the synthesis of crown ethers
containing a phenothiazine unit in which the NH group of the
phenothiazine is part of the macroring. Further goal of my work
was the synthesis and molecular recognition studies of anion
receptor molecules having a phenothiazine unit.

Electrophilic aromatic substitution reactions of phenothiazine
take place first in positions 3 and 7, so these positions were
protected by tert-butyl groups to make possible to synthesize
1,9-disubstituted derivatives needed for the preparation of the
appropriate crown ethers. The reported®’ phenothiazine derivative
1 protected by fert-butyl groups in positions 3 and 7 was prepared
by an improved procedure using fert-butyl chloride and aluminium
chloride in dichloromethane. Di-fert-butylphenothiazine 1 was
then nitrated using acetyl nitrate in dichloromethane to give
dinitrophenothiazine 5-oxide 2. The latter phenothiazine derivative
was oxidized to dinitrophenothiazine 5,5-dioxide 3 with hydrogen
peroxide. Dinitro derivatives 2 and 3 were then hydrogenated in
acetic acid in the presence of acetic anhydride to give diacetamides
4 and 5. Hydrogenation of dinitrophenothiazine 5,5-dioxide 3 in
the abscence of acetic anhydride gave diamine 6. Ditosylamide 7
was then prepared from diamine 6 with tosyl chloride in pyridine
(Fig. 1).32% The tert-butyl protecting groups of diacetamide 4
were removed by aluminium chloride in the presence of phenol in
toluene to give diacetamide 8. The latter diamide was deacetylated
using 20% hydrochloric acid, and the resulted hydrochloride salt 9
was reacted with tosyl chloride in pyridine to give ditosylamide 10.
Ditosylamide 10 was then oxidized using meta-chloroperbenzoic
acid rendering ditosylamide 11 (Fig. 2).%

Ditosylamides 7 and 11 were reacted with tetracthyleneglycol
ditosylate in the presence of bases [potassium carbonate, cesium
carbonate, potassium tert-butoxide or Hiinig’s base (N-ethyl-
N,N-diisopropylamine)] in different solvents (acetonitrile,
dimethylformamide, dimethylsulfoxide, dimethoxyethane or
diglyme, see Table 1. for more details). Tert-butyl substituted
crown ether 12 was first prepared by a usual method using
potassium carbonate as a base and acetonitrile as a solvent. The
same conditions were applied for the synthesis of crown ether 13,
but the desired product could not be isolated. The formation of
crown ether 13 could not be observed in the presence of other bases

containing alkaline metal cations as templates (cesium carbonate
or potassium tert-butoxide). Surprisingly when Hiinig’s base was
used in different solvents, formation of crown ether 7 took place.
Acetonitrile proved to be the best solvent for the reaction with
reproducible yields even in larger scales. As crown ether 13 could
be prepared in the presence of Hiinig’s base, we examined whether
the latter base could also be useful in the synthesis of ferz-butyl
substituted crown ether 12. Similar results were obtained as in
the case of crown ether 13, crown ether 12 could be isolated in a
good yield using Hiinig’s base in acetonitrile. The tosyl protecting
groups of crown ethers 12 and 13 were removed by amalgamated
sodium in methanol to give crown ethers 14 and 15 (Fig. 3).* These
new crown ethers are promising precursors of sensor and selector
molecules with wide applications.

The anion sensors (16-19) were prepared starting from diamine
6 using benzoyl chloride or the appropriate isocyanate or
isothiocyanate in pyridine (Fig. 4).*>335 The anion recognition
studies on sensor molecules 5, 16—19 were performed in acetonitrile
by UV-vis spectroscopy.

The anion recognition ability of receptors 5 and 16 was studied
toward the tetrabutylammonium salts of fluoride, chloride, bromide,
iodide, hydrogen sulfate, dihydrogen phosphate and acetate (Fig 5,
Table 2).3? Fluoride, acetate and dihydrogen phosphate caused the
deprotonation of both receptor molecules. In the case of receptor
5 and fluoride, spectral shift characteristic for complexation, also
appeared beside the spectrum of the deprotonated form. Chloride
caused changes in the absorption spectrum of receptor 5 indicating
a complexation process. In the case of acetate, we suppressed
deprotonation by addition of acetic acid in order to promote the
complex formation.

The anion recognition ability of receptors 17 and 18 was studied
toward the tetrabutylammonium salts of fluoride, chloride,
bromide, iodide, nitrate, hydrogen sulfate, sulfate, dihydrogen
phosphate and acetate (Table 3).>* While both receptor molecules
formed complexes of 1:1 stoichiometry with most of the anions,
fluoride and acetate caused spectral changes characteristic to
deprotonation, however, these spectra were different from those of
deprotonated receptors 17 and 18 (Fig. 6). These results suggested
that deprotonated receptor—anion complexes had been formed. In
the case of receptor 17, this assumption was also confirmed by
NMR titration and X-ray crystallography (Fig 6). Since our latter
results showed that in the cases of fluoride and acetate, deprotonated
receptor—anion complexes were formed via deprotonation of the
neutral receptor—anion complexes by an excess of the anion, we
also examined whether the receptors deprotonated by an excess
of DBU or tetrabutylammonium hydroxide could form complexes
with anions. As expected, fluoride was strongly complexed by
the deprotonated receptors. The deprotonated receptors showed
similar, but weaker complexing ability toward acetate than fluoride
(Table 3).

The enantiomeric recognition ability of receptor 19 was studied
toward the enantiomers of tetrabutylammonium salts of mandelic
acid (AlogKk=0.19), tert-butoxycarbonyl-protected phenylglycine
(Alogk=0.22),  tert-butoxycarbonyl-protected  phenylalanine
(Alogk=0.09) and tert-butoxycarbonyl-protected  alanine
(Alogk=0.04). The effect of size of the protecting group on
enantioselectivity was also examined in the case of phenylglycine
with the enantiomers of tetrabutylammonium salts of formyl-
(AlogK=0.05), acetyl- (Alogk=0.18) and pivaloyl- (AlogKk=0.22)
protected phenylglycine.*
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