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Foszfor heteroatomot tartalmazo koronaéterek szintézise és
molekularis felismerése

SZABO Tamés és HUSZTHY Péter”
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A szupramolekuldris kémia napjainkban meghatarozo
szerepet tolt be szamos tudomanyteriileten. E témakor fontos
részét alkotjak a makrociklusok, ezen beliil is kiemelhet6k a
koronaéterek. A koronaéterek felhasznalhatosaga rendkiviil
széleskori, szenzor-,  szelektor-molekulaként, vagy
fazistranszfer katalizatorként is elterjedten alkalmazzak
ezeket a vegyileteket. Az ilyen tipusu molekulak
miikddésének alapja a molekularis felismerés, mely soran
egy gazdamolekula (esetiinkben a koronaéter) kivalaszt
egy vendégmolekulat a korilotte 1évé kodzegbdl (vagy
molekulahalmazbodl), és azzal stabil komplexet képez
masodlagos kotderdk létesitése révén. Ezt ’host—guest’
kapcsolatnak nevezziik, melyre a természetben is szamos
példat taldlunk, mint példaul a valinomicin—kalium ion
komplex, az anitest—antigén kapcsolat vagy a DNS kettds
csavarjanak kialakulasa.

Az, hogy a szintetikus Uton eléallitott vegyiiletek esetében
is elindulhatott a molekularis felismerés vizsgalata, C.
J. Pedersen nevéhez kothetd, aki egy véletlen folytan
eléallitotta a dibenzo-18-korona-6 étert, és rajott, hogy
az ilyen tipusi makrociklusok a korabbi ismeretekhez
képest szokatlan komplexképz6 készséggel rendelkeznek.'
A koronavegyiiletek fdleg fémionokkal és ammonium-
ionokkal képeznek komplexet, a felismerés soran donor—
akceptor tipusu kapcsolat jon létre a gazda- (makrociklus)
és vendégmolekula (ion) kozott.>* Az eziranyu kutatdsok
iddvel kiterjedtek semleges molekuldk, anionok €s szerves
kationok komplexalasara képes vegyiiletek elallitasara és
tanulmanyozasara is.*

A koronaéterek egy specidlis csoportjat alkotjdk a
deprotonalhatd makrociklusok. Ezeknek a savanya
protont tartalmazé molekuldknak a kiilonlegessége,
hogy deprotonalodas utan a kationokkal az ion—dipol
kolcsonhatason kiviil elektrosztatikus vonzast is l1étesitenek,
mely tulajdonsag noveli a szelektivitast. A szakirodalomban
szamos esetben kozolték savanytl protont tartalmazd
makrociklusok eldallitasat és felhasznalasi lehetdségeit.

Az els6 foszfor heteroatomot tartalmazod makrociklust
1974-ben publikaltak 7. H. Chan és munkatarsai.'’ Ezek a
vegyiiletek nem koronaéterek voltak, a foszfor-egységeket
oligoetilén lancok kototték Ossze. Ezutan sorban jelentek
meg a legvaltozatosabb formaju koronaéterek is, rendkiviil
széleskorii alkalmazasi lehetéségekkel.

Munkank soran diarilfoszfinsav egységet tartalmazo akiralis,
és kiralis, lipofil koronaéterek és azok prekurzorainak
eléallitasaval, majd az igy kapott lipofil makrociklusok
transzportald  képességének  széleskorli  vizsgalataval
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foglalkoztunk. Az akirdlis makrociklusok szubsztituens-
fliggd pK, értekeinek vizsgélatara is sor keriilt. Kutatdsaink
kitértek trivalens foszforatomot tartalmazé koronaéterek
szintézisére is a foszfinsavészter—foszfinoxid atalakitas
utan, utobbiak foszfinokka torténd redukalasaval. Ezek
a makrociklusok alkalmasak lehetnek homogénfazisu
katalitikus reakcidkban katalizator-ligandumként valo
alkalmazasra. A kutatasok kozéppontjaban alld vegyiiletek
altalanos képleteit az /. dbra mutatja be.
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R=decilcsoport, H; .
T R=H, Me, oktilcsoport;
Q=OEt, OH; n=1.2 fesoport

Z=tBu, NO,, H; n=1, 2

1. Abra. Az eléallitott foszfor heteroatomot tartalmazd koronaéterek.

2. Eredmények

A tovabbiakban uj foszforatomot tartalmazé koronaéterek
eloallitasat és felhasznaldsi lehetdségeik vizsgalatat
ismertetjlk.

2.1. A lipofil deprotonalhaté enantiomertiszta
koronaéterek szintézise

A makrociklusok  eldallitasahoz  az  alabbi  két
kulcsintermediert (2. dbra) allitottuk eld. A reakciok
soran tigyelniink kellett a kiralitdscentrumok kialakitasara
megfeleld optikai tisztasaggal, illetve a tovabbalakitas soran,
annak megtartasara.
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2. Abra. A makrociklizacié kulcsintermedierjei.

Az oligoetilénglikol-ditozilatok szintézisénél a (rac)-1
racém 1,2-epoxidodekanbol indultunk ki. Az enantiomereket
sikeresen el tudtuk valasztani egymastol az (R,R)-2
Salen tipusu katalizator felhasznalasaval egy irodalmi
leiras alapjan.'’ Sikeresen alakitottuk tovabb mindkét
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antipddot, igy elértiilk, hogy minél kevesebb hulladék
keletkezzen a szintézisben, valamint lehetéség nyilt a
makrociklusok mindkét enantiomerjének eléallitasara. gy
azt is vizsgalhattuk, hogy van-e valamilyen kiilonbség az
alkalmazhatésagukban. A 4 primer hidroxilcsoportjukon
benzilcsoporttal ~ védett alkoholokat natriumhidriddel
deprotonaltuk, majd di-, illetve trietilénglikol-ditozilattal
kapcsoltuk. A benzil-védécsoportokat  katalitikus
hidrogénezéssel tavolitottuk el, majd tozil-kloriddal
alakitottuk ki a megfelelé tavozocsoportokat, igy jutottunk
az (S,5)-11, (R,R)-11 és (S,5)-12 kulcsintermedierekhez (3.
dbra)."?

~CioHa PrOH, H,0 LC1oHas Sl
1 1 T s Ho! /—\
o ’ o *  HO OH
rac-1 (R)-1 (75%) (S)-3 (80%)
Na,BnOH BnBr, Bu,SnO
szh toluol, 80°C
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(B2 Bn-O  OH Bn-O  OH
(R)-4 (38%) (S)-4 (67%)
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(S.5)-11: n=1 (96%)
(RR)-11: n=1 (65%)
(S.5)-12: n=2 (76%)

(S.5)-9: n=1(99%)
(R.R)-9: n=1(90%)
(5,5)-10: n=2 (34%)

3. Abra. Az enantiomertiszta oligoetilénglikol-ditozilatok szintézise.

A 15 és 16 ctil-foszfinatokat irodalmi leiras'® alapjan, illetve
ahhoz hasonlé médon allitottuk eld. A terc-butil-szubsztitualt
szarmazék esetében foszforoxikloridbdol indultunk ki,
és a szubsztitualatlan vegyiiletnél elvégzett lépésekhez
hasonloakon végeztiik el a reakciokat. Egy intramolekularis
S, reakcié majd protonalédas utan jutottunk a 15 és 16
kulcsintermedierekhez (4. dbra)."
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15: R=H (63%)
16: R=tBu (63%)

tBu
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4. Abra. Etil-foszfinatok szintézise.

A gyUlrlzarasokat kalium-karbonat bazis jelenlétében
hajtottuk végre dimetilformamid oldoszerben. A kalium-
ionok az elérendezettség kialakulasdban is szerepet
jatszottak, mintegy maguk koré tekerték az oligoetilén-
szarmazékokat  (templathatas). A  gylriizarasok a
makrociklizaciés eljarasokhoz képest megfeleld, illetve jo
termelésekkel jatszodtak le (5. dbra).'>*
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(S.5)17: R=
(RR)1T:R=
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5. Abra. Makrociklizicios reakciok.

Az aromas gylriin elektronszivd szubsztituenseket
tartalmaz6 deprotonalhatd koronaétereket is kivantuk
vizsgalni. Ehhez eldszor eldkisérleteket végeztiink, de
a 15 és 16 etil-foszfinat prekurzorok nitralasa nem hozott
sikert, ezért a mar gylrizart makrociklusokat nitraltuk,
igy szimmetrikusan modositott vegyiiletekhez jutottunk (6.
abra)."
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(S,5)-19 CH,CI * *
(R,R)-19 22 H21C1g” 7O 07 "CyoHz
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(8,5)-20: R'=NO,, R?=H (48%)
(R,R)-20: R'=NO,, R?=H (58%)
(8,8)-21: R'=tBu, R%=NO, (71%)
(R,R)-21: R'=tBu, R%=NO, (33%)

6. Abra. A koronaéterek nitraldsa.

A foszfinsav  egységet tartalmazd  deprotonalhatod
makrociklusokat az etil-észter funkcio hidrolizisével kaptuk.
Korabban az irodalomban sésavas dioxdnt hasznaltak a
reakcioban hasonld vegytiletek esetén, azonban alacsony
termeléssel kaptak a foszfinsavakat.'> A makrociklusok nagy
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(S,9)17 *
(R.R)17 H21Cyg” 7O O C10Hz1

(S,)-18  Me,NOH, PrOH L(\/O g
(S,9)-19 T’

(S.S) 21 10% HCI, dioxan  (5.5)-22: R'=R?=H, n=1 (78%)

(RR)-2 (R,R)-22: R'=R?=H, n=1 (96%)

(RR)- 20 (S.8)-23: R'=R2=H, n=2 (84%)
(S,9)-24: R'=tBu, R%=H, n=1 (85%)
(S,5)-25: R'=tBu, R?=NO,, n=1 (63%)
(R,R)-25: R'=tBu, R%=NO,, n=1 (57%)
(R,R)-26: R'=NO,, R2=H, n=1 (48%)

7. Abra. Az etil-foszfinat egységet tartalmazo makrociklusok hidrolizise.

részénél sikeriilt lugos koriilmények kozott megvaldsitanunk
a hidrolizist, rovidebb reakcioidé alatt jobb termeléseket
értink el. Az (R,R)-20 dinitro-szarmazék  bazikus
koriilmények kozott erdsen bomlott, ezért ebben az esetben a
vizes sosav ¢és dioxan elegyében végzett hidrolizissel sikeriilt
a kivant termékhez jutnunk (7. dbra).'>'

Az aromas gytrikon modositott koronaéterekkel analdg
szerkezetli, lipofil oldallancot nem tartalmazo akiralis
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koronaétercket is eléallitottunk. Ezek a vegyiiletek jobb
oldhatosaggal rendelkeznek vizben, ezért lehetdség nyilt a
pK, értekeik pontos meghatarozasara. El6zetes szamitdsok
kimutattak, hogy a lipofil lanc megléte, vagy hianya nem
befolyasolja szamottevoen a makrociklusok savassagat, igy
az akiralis vegyiileteknél mért értékekbol kdvetkeztethettiink
a kiralis lipofil szarmazékok savassidgara, mely egy
rendkiviil fontos tulajdonsag a deprotonalhat6 koronaéterek
felhasznalhatsagaval kapcsolatosan.'®

A kiralis makrociklusokhoz hasonlé moddon allitottuk
elé az akiralis szarmazékokat is. A 27 tetraetilénglikol-
ditozilattal a 15 vagy a 16 etil-foszfinatot reagaltattuk,
igy a szakirodalomban mar kozolt 28,7 illetve az Gj 29
makrociklusokhoz jutottunk (8. abra).

anWa -\ 0
TsO o OTs

P
27 ‘
15vagy16 ——————— O OEt O
K,CO3, DMF, 80°C [ j
o o
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28: R=H (62%)

29: R=tBu (77%)
8. Abra. Az akiralis makrociklusok el6allitasa.
Anitrocsoportokat a 28 €s 29 szarmazékok nitralasaval vittiik

be, a 28 koronaéter egy-, kett6-, harom- és négyszeresen
nitralt szarmazékat is sikeriilt eléallitanunk (9. abra).

R! R?
o
R* P R3
0 OEt O
28 HNOyH,SO, [ j
29 CH,Cl, o o

30: R'=NO,, R?,R% R*=H (20%)
31: R1,R%=NO,, R3 R*=H (23%)
32: R',R2R%=NO,, R*=H (8%)
33: R',R%R3R*=NO, (50%)

34: R',R%=tBu, R% R*=NO, (37%)

9. Abra. A koronaéterek nitralasa.

A deprotonalhatd koronaétereket itt is az etilészterek
hidrolizisével kaptuk. Ebben az esetben is figyelniink kellett
a makrociklusok stabilitdsara, a nitrocsoportokat tartalmazé
szarmazékokat savasan kellett hidrolizalnunk, igy kaptuk
a 35-41 koronaétereket, melyek pK értékeit sikeresen
meghataroztuk (10. dbra).'®

2.2. Az eléallitott lipofil deprotonalhat6 koronaéterek
transzportjanak vizsgalata

Az eldallitott lipofil, enantiomertiszta koronaéterek,
mint transzporter ligandumok (ionoforok) transzportjait
folyadéktomb-membran-cellaban vizsgaltuk. A
kisérleteink kiterjedtek fémionok, illetve akiralis ¢€s
kiralis ~ammoéniumionok  transzportjara, tovabba a
transzportfolyamatra hat6 tényezdket is széleskoriien
vizsgaltuk.'>!

A transzportokat egy henger alaku {vegedényben
hajtottuk végre, amelynek kdzepén egy iivegesd kertilt

R’ R?
i
R* P R3
[o OH oj

o 0

o/
35: R",R?,R3,R*=H (97%)
36: R",R?=tBu, R3 R*=H (64%)
37: R'=NO,, R?,R% R*=H (19%)
38: R",R?=NO,, R3 R*=H (23%)
39: R',R%,R3=NO,, R*=H (17%)
40: R",R? R% R*=N0, (24%)
41: R1,R?=tBu, R%,R*=NO, (51%)

30  Me4NOH, PrOH
31— vagy
32 10% HCI, dioxan

10. Abra. A foszfinsav-etilészter egységet tartalmazé akiralis koronaéterek
hidrolizise.

rogzitésre, ez utobbi nem ért le az edény aljaig (/1. dbra),
ilyen médon egy olyan szerkezethez jutottunk, melybe
ha egy viznél nagyobb sliriségli, azzal nem elegyedd
folyadékbol megfeleld mennyiséget toltottiink, akkor az
két részre osztotta az edényt, melyek kozott csak az adott
folyadékon (membranon, ¢) keresztiil volt &sszekottetés,
ezt a két részt alkalmaztuk ado- (a) és szeddfazisként (b).
A folyadékmembran folyamatos homogenizalasat magneses
keverd (d) segitségével biztositottuk.

11. Abra. A transzporthoz hasznélt folyadéktsmbmembran-cella.

A vizsgalt transzport egy pH-gradiens altal Iétrehozott
folyamat, melynek miikddése a kovetkezdképp foglalhatd
Ossze. Az addfazis a transzportalandd vendégmolekuldk
vizes oldata, melynek pH-ja nagyobb a vizsgalt ionofor
pK-janal. A membranban oldott forméban talalhato az
ionofor, melynek elég lipofilnek kell lennie ahhoz, hogy
sem komplexként, sem komplexalatlan formaban ne
hagyja el a membrant. A membran koti Ossze az adofazist
a szeddfazissal. Utobbi egy olyan vizes oldat, melynek pH-
ja a transzporter ligandum pK -janal alacsonyabb érték.
Egy fontos kritérium a transzport megvalosulasahoz, hogy
transzporter nélkiil nem juthat at a vendégmolekula a
membranon. Ha ezek a feltételek megvalosulnak, az ionofor
akar a vendégmolekuldk teljes mennyiségét atszallithatja az
adofazisbol a szed6fazisba, koncentracidgradiens ellenében
is. Igy tehat megvalésithato az un. *aktiv transzport’.

A fémionokkal végzett transzport eredményeit az /. tablazat
tartalmazza, melyekbdl az latszik, hogy egyik ligandum
sem transzportalja szamottevoen egyik vizsgalt fémiont
sem. A méretének megfelelden a kisebb iireggel rendelkezd
makrociklus jobban transzportalja a natriumiont, mig a
nagyobbal rendelkez6 a kaliumiont.'
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1. Tablazat. Fémiontranszport.

Transzportalt fémion

Sorszam Ion mennyiség (%) 24 6ra
utan

Ligandum (S,5)-22 (S,5)-23
1 Li* 3 2
2 Na* 6 3
3 K* 2 6
4 Cs* <1 <l
5 Ca* 3 2
6 Mg* <1 <l
7 Zn* 4 4
8 Cu?* 2 1

Az eléallitott makrociklusokat alkalmazva vizsgaltuk
kiilonbdz6 akiralis protonalt aminok transzportjat. A
kisérletekben a primer aminok szubsztituenseinek, illetve
az aminok rendiségének hatdsat vizsgaltuk. Kitértiink
egy kivalasztott amin transzportja esetén az ionofor
szubsztitualtsaganak hatasvizsgalatara, tovabba a benzil-
aminon keresztlil megvizsgaltuk a transzport kinetikdjat.
Bebizonyitottuk, hogy a folyamat pH-gradiens altal
szabalyozott, és a koncentracidgradiens -ellenében is
miikédik. Az eredményeket a 2. 3. és 4. tablazatokban
mutatjuk be.

A 2. tablazat az (S,S)-22 és (S,5)-23 {iregméretiikben
eltéré6 makrociklusok primer aminokkal végzett 24 oras
transzporteredményeit tartalmazza. Lathat6é, hogy mindkét
koronaéter joval nagyobb sebességgel szallitja a szerves
aminokat, mint a fémionokat. Kiemelked6éen megnovekedett
a fluxus az aralkil-aminok esetén.

2. Tablazat. Primer aminok transzportja.

Transzportalt amin

Sorszam Amin mennyiség (%) 24 éra
utin
1 Ligandum (S,8)-22 (S,9)-23
2 n-Bu-NH, 14 15
8 i-Bu-NH, 13 9
4 t-Bu-NH, 13 7
5 Bn-NH, 46 45
4-MeO-
6 CH,-CH,- 36 30
NH,
4-CF,-
7 CH,-CH,- 97 90
NH,

A koronaéterek aromds gytrlijének szubsztitualtsaga is
befolyasolta a transzportképességet, ezeket az eredményeket
a 3. tablazat tartalmazza. ElImondhato, hogy a nitrocsoportok
jelenléte csokkentette a transzportot, mely a kordbbi pK
mérések alapjan azt jelenti, hogy a ligandum savassaga nem
az elsddleges sebesség-meghatdrozé tényezd, a komplex
konformacidja, lipofilitdsa lehet inkabb a meghatdrozo
tényezo.

3. Tablazat. Transzport fiiggése a ligandum szerkezetétol.

Transzportalt amin mennyiség

Sorszam Ligandum (%) 24 éra utan
1 (5,9)-22 46
2 (5,5)-24 51
3 (5.5)-25 4l
4 (R,R)-26 37

Az (5,5)-22 és (S,5)-23 makrociklusokat felhasznalva
vizsgaltuk az aminok rendiiségének transzportra gyakorolt
hatasat. Eredményeink alapjan a rendtiség ndvekedésével nd
a transzport sebessége (4. tablazat).

4. Tablazat. Transzport fliggése az amin rendiiségétol.

Transzportalt amin

Sorszam Amin mennyiség (%) 24 6ra
utan
Ligandum (S,5)-22 (S,9)-23
1 Bn-NH, 46 45
2 Bn-NHMe 55 51
3 Bn-NMe, 67 69

Az aminok transzport-kinetikajanak vizsgéalatahoz az (S,5)-
22 makrociklust valasztottuk, és a benzil-amin transzportja
volt a modellfolyamat. Eltérd iddtartamt kisérleteket
hajtottunk végre, az eredményt az I. diagramon abrazoltuk.
Lathato, hogy a koncentracid-gradiens ellenében is miikodik
a transzport, jollehet egyre csdkkend sebességgel.

Transzport kinetika

100
80
60
40
20

0 100 200 300 400

1d6 (6ra)

Transzportdlt mennyiség (%)

1. Diagram. A transzport idébeli lefutdsanak abrazolasa.

A szintetizalt enantiomertiszta koronaéterek kiralis aminok
enantiomerjeivel egymassal diasztereomer viszonyban 1évé
komplexeket képeznek, amelyek stabilitasa, és képzddési-,
valamint disszocidcios sebessége eltérd, igy varhato
lehet az ilyen tipust vegyiiletekkel végzett racém, kiralis
ammoniumionok transzportjanal az enantiomer-szelektivitas
fellépése. Korabban a szakirodalomban ilyen tipusu pH-
gradiens altal 1étrehozott enantioszelektiv transzportrol nem
szamoltak be az ismereteink szerint.

A vizsgalatainkhoz a racém I-feniletil-amint (PEA)
és a racém fenilglicinolt valasztottuk. Az enantiomer-
szelektiv transzportok idedlis koriilményeit széleskort
vizsgélatokat végezve hataroztuk meg. A legjobbnak vélt
kortilmények kozott, azaz 1M amin-AcOH adofazis, 1 mM
enantiomertiszta ionofort tartalmazé dikléormetan membran,
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2% sosavoldat, 18°C hémérseéklet, és 4 oras transzportidd
alkalmazasaval végrehajtottuk az (S,5)-22, (S,S)-24, (S,5)-
25 és (R,R)-26 ligandumok transzportalo-képességének
vizsgalatat. A transzport sebessége nagymértékben nétt a
szubsztitualt koronaéterek esetén, azonban a szelektivitas
csokkent, a szubsztituensek mindsége, és helyzete nem
befolyésolta szamottevéen a kisérletek kimenetelét (5.
tablazat).

5. Tablazat. A makrociklusok szubsztitualtsaganak hatdsa az
enantiomerszelektiv transzportra.

Transzportalt

Sorszam Ligandum aminmennyiség (%) ee (%)
1 (S,9)-22 14 13
2 (8,9)-24 31
3 (S,9)-25 30
4 (R,R)-26 29

A fenilglicinollal végzett eldkisérletek azt mutattdk, hogy
joval lassabb a transzport ezen vendégmolekula esetén,
ezért a transzportid6t 4 orarol 24 orara valtoztattuk, a
tobbi koriilményt a PEA-nal optimalisnak itélten tartottuk.
A szubsztituensek ebben az esetben sem voltak kiilonds
hatéssal a transzport sebességére, kis mértékii enantiomer-
szelektivitast itt is tapasztaltunk (6. tablazat). Az enantiomer-
szelektiv transzport vizsgéalata kapcsan elmondhato, mind a
PEA, mind a fenilglicinol esetében, hogy a szed6fazisban
vendégmolekula enantiomer dusult, azaz a homokiralis
komplexeknek gyorsabb a transzportja mindkét amin
esetében.

6. Tablazat. Fenilglicinol transzportja.

Sorszam Ligandum amiﬁz;ﬁgﬁ;‘glz% ) ee (%)
1 (5,522 2 12
2 (S,5)-24 24 17
3 (5,5)-25 23 7
4 (R,R)-26 21

2.3. Trifenilfoszfin-egységet tartalmazé koronaéterek
szintézise

Felmertilt az az elképzelés, hogy az eldallitott koronaéterek,
illetve az azokhoz vezetd intemedierek atalalkitasaval
konnyedén trivalens foszfinvegyiiletekhez juthatnank.
Az irodalomban ismert foszfinsavak ¢és foszfinészterek
atalakitasa a vegyiiletek savkloridjain keresztiil.'®"

Két uton allitottuk elé a trifenilfoszfinoxid-egységet
tartalmazd koronaétereket. Az egyik megoldasként etil-
foszfinat makrociklusokat alkalmaztunk kiindulasi vegyiilet-
ként. Kisérleteink soran az ismert 28-at,*® és a dimetil-
szubsztitualt (R,R)-42-6t*° hasznaltuk kiindul6 vegyiiletként.
A miiveletnél a savklorid eléallitasat egy korabbi leirasbol
adaptaltuk erre az atalakitasra, foszfor(V)kloriddal
reagaltattuk a 28 és (R,R)-42 etilésztereket, majd a termékek
izolalasa nélkil reagaltattuk tovabb az intermediereket
fenilmagnézium-bromiddal és jo, illetve kivalo termeléssel

jutottunk a 43 ¢és (R,R)-44 trifenilfoszfinoxidokhoz
(12. dbra). 43-at eldallitottak korabban a megfeleld
alacsonyabb termeléssel jutottak az adott szdrmazékokhoz,
és nem jellemezték megfeleléen a termékeiket.?!

)
T J

1. PCls, CH,Cl,
reflux

R O 0. R
2. PhMgBr, éter \[ j/
toluol, 0°C 0

o o] 0
Lo o/
28: R=H 43: R=H (45%)
(R,R)-42: R=Me (R,R)-44: R=Me (89%)

12. Abra. A fenilcsoport bevitele.

Amasik eljarasban azismert iton eléallitott™ (S,5)-45 és (S,S)-
46 ditozilatokat reagaltattuk a 47 foszfinoxiddal. A reakcio-
koriilményeknek az etilfoszfinat analogonok gytiriizarasanal
ismertetett, j6 termeléseket szolgaltato rendszert valasztottuk,
azaz kalium-karbonat bazist hasznaltunk dimetilformamid
oldoszerben, és a reakcid homérsékletét 80°C-on tartottuk,
igy megfelel termelésekkel jutottunk az enantiomertiszta
(S,5)-48 és (S,S)-49 koronaéterekhez (13. abra).?

N

OH O OH

K,COg, DMF P
+ 80°C /[ j
J:OTS Tst R o o~ R
oo
R (o] 0” R n

oy
n
(S,S)-45: R=Me, n=1
(S,S)-46: R=Okt, n=2

(S,5)-48: R=Me, n=1 (41%)
(S,S)-49: R=0kt, n=2 (43%)

13. Abra. Foszfinoxid makrociklusok szintézise.
Sikeresen alkalmaztuk a trimetoxiszilant a 43, az (R,R)-

44 ¢s az (S,9)-49, illetve a trietoxiszilant az (S,S)-48
koronaéterek deoxigénezésére, €s jo termeléssel jutottunk a

célvegyliletekhez (14. abra).”

P

R+ O 0.+ _R!
43 (MeO)SiH, I I
(R.R)-44 150°C 20 oo
(S,S)-48 vagy B e o LN
(S,5)-49  (EtO),SiH, L(\/ \4{
150°C

50: R'=H, R?=H, n=1 (76%)
(R,R)-51: R'=Me, R2=H, n=1 (71%)
(S,S)-52: R'=H, R?=Me, n=1 (56%)
(S,5)-53: R'=H, R2=0kt, n=2 (78%)

14. Abra. Redukci6 szilanokkal.

3. Osszefoglalas

Kutatasaink soran sikeresen kidolgoztunk egy eljarast
enantiomertiszta, lipofil, deprotonalhaté koronaéterek
szintézisére. Racém, konnyen hozzaférhetd kiindulasi
anyagokat vélasztottunk. A (rac)-1 vegylilet mindkét
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optikai  izomerjét megfeleld enantiomertisztasaggal
tovabbalakitottuk, igy nem képzddott az optikailag aktiv
anyag feléb6l hulladék, és a makrociklusok mindkét
enantiomerjét eléallitottuk. A kémiai atalakitasok soran
jo termeléseket értiink el, és hét az irodalomban korabban
nem ismert deprotonalhaté koronaétert [(S,S)-22—(R,R)-26]
szintetizaltunk. Az utébbiakhoz vezetd intermedierek nagy
része is Uj vegyiilet volt, ezeket megfelelden karakterizaltuk.
A makrociklusokkal, mint ionoforokkal pH-gradiens
altal medialt transzportfolyamatokat valdsitottunk meg.
Vizsgaltuk kiralis aminok enantiomerszelektiv elvalasztasat
is, egyes esetekben kismértéki szelektivitast tapasztaltunk.
Korébban ilyen tipusu vizsgalatokra az irodalomban nem
volt példa.

Eléallitottunk a lipofil koronaéterekkel analog szerkezetii
akiralis, az aromas gytliriikon modositott makrociklusokat
is, ezen szarmazékok pK értekeit kisérleti uton sikertilt
meghatarozni, amelyek ismerete segit a transzportfolyamatok
mitkodésének megértésében.!>1416

Sikeresen szintetizaltunk trifenilfoszfin-egységet tartalmazo
koronaétereket [50—(S,S)-53] is, a foszfinoxid — foszfin
redukciéra kidolgoztunk egy konnyen kivitelezhetd, jol
miikédd eljarast. Ezek a vegyiiletek alkalmasak lehetnek
homogén katalitikus rendszerekben katalizatorligandum
szerepkor betdltésére, akar enantioszelektiv atalakitasok
soran is.”

4. Kisérleti rész

A szintetikus munka sordn preparativ szerves kémiai
modszereket alkalmaztunk. A reakciok elérehaladésat
vékonyréteg-kromatografiaval — kovettik. Az  anyagok
tisztitasara oszlopkromatografiat, preparativ vékonyréteg-
kromatografiat, atkristalyositast, illetve vakuumdesztillaciot
alkalmaztunk. Az anyagok tisztasaganak ellendrzésére
vékonyréteg-kromatografiat, olvadaspontmérést, illetve
optikai forgatoképesség-mérést hasznaltunk. Az
eléallitott vegyiiletek szerkezetét IR, 'H és '3C NMR,
tomegspektroszkopiai, valamint elemi analizis modszerekkel
igazoltuk. A transzport kisérletek soran az atvitt ionok
mennyiségét a szed6fazis beparlasaval, majd a visszamaradt
sok tomegének mérésével hataroztuk meg. Az enantiomer-
szelektiv transzportok esetében a szeddfazisban kalibralt
kiralis HPLC mérés segitségével allapitottuk meg az atvitt
ionmennyiséget, ¢és az enantiomer-tisztasagot. Az egyes
vegyiiletek eléallitasanak részletes leirdsa a hivatkozott
kozleményeinkben'*'** megtalalhatok.
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Synthesis and molecular recognition of crown ethers
containing a phosphorus heteroatom

Molecular recognition is a very frequently occurring important
and vital phenomenon in nature. Examples for its action include
the formation of the double helix of DNA, the enzyme—substrate
interactions and the selective binding and transport of biologically
relevant cations by antibiotic ionophores across different
biomembranes. Molecular recognition can also be engineered into
relatively simple synthetic host molecules, such as crown ethers.
Crown ether type macrocycles can form complexes with many
guest ions or molecules including metal ions or organic amino
derivatives.

Our interest has been focused on crown ethers containing a
proton-ionizable moiety. This type of macrocycles can be used
as transporter ligands in bulk liquid membrane cells. We chose
diarylphosphinic acid unit as the proton-ionizable moiety, because
the aromatic rings render a rigid conformation, which can increase
the selectivity of the complexation ability.

Synthesis of new enantiopure lipophilic crown ethers (S.5)-22,
(R,R)-22, (S.,5)-23, (S,5)-24, (S.,5)-25, (R,R)-25, and (R,R)-26
containing a diarylphosphinic acid unit has been achieved. For the
macrocyclization two key intermediates were necessary to prepare.
A robust method was worked out for the enantioselective synthesis
of (S,5)-11, (R,R)-11 and (S,S)-12 tetra- and pentaethylene glycol
ditosylates starting from the commercially available and relatively
cheap racemic 1,2-epoxydodecane. The kinetic resolution of
the epoxide was carried out using Jacobsens’ procedure. The
enantiomers of the epoxide and the glycol were obtained in
enantiopure form. The other key intermediate containing a
diarylphosphinic acid ester unit and two phenolic hydroxyl groups
was also obtained with a good overall yield starting from the
commercially available and relatively cheap diphenyl phosphoryl
chloride or 4-fert-butylphenol. These key intermediates were
used for the macrocyclization. Ethyl phosphinate 15 is known
from the literature, but ethyl phosphinate 16 is a new compound.
The macrocyclization was performed in DMF/K,CO, system at
80°C. In these reaction conditions we reached higher yields than
applying those reported in the literature for the synthesis of similar
molecules.

The aryl moiety was substituted successfully, tert-butyl groups
were built in the key intermediate 16, but the nitration of the latter
ethyl phosphinate before the macrocyclization was unsuccessful,
thus nitro groups were introduced into the aromatic rings by the
nitration of the crown ethers containing the diarylphosphinic ethyl
ester unit. The proton-ionizable macrocycles were obtained after an
ester hydrolysis. Earlier in the literature acidic hydrolysis was used
for similar transformations, but we found another possibility. The
hydrolysis was carried out using tetramethyl ammonium hydroxide
in propanol. This procedure gave higher yields in most cases.

The substitution of the aromatic rings of the crown ethers has a
great effect on the acidity and the conformation of the macrocycles.

Among the carriers operating with a ’switching mechanism’
proton-ionizable crown ethers form a very important group. This
type of ligands have a form with a high ion-binding ability and
another one with a weak binding ability. These two forms can be
altered by adjusting the pH of the media. Proton-ionizable crown
ethers have attracted the attention of many researchers. These
macrocycles, at higher pHs than their pK  values, are mostly
ionized, which increases the cation-ionophore complex stability.
These macrocycles are good candidates for transporting cations
in an aqueous source phase/lipophil membrane/aqueous receiving

phase bulk liquid membrane system. For the successful operation
of the above mentioned transport of cations such as metal ions or
protonated amines it is indispensable that the carriers should be
lipophilic enough to stay in the organic membrane in all forms.

It is also advantageous for the proton-ionizable carriers to have
relatively low pK_ values.

The newly synthesized lipophilic macrocycles meet the above
mentioned criteria, so the transport ability of these ionphores was
studied in an aqueous source phase/lipophilic organic bulk liquid
membrane/aqueous receiving phase system controlled by pH of the
media. Transports of metal ions (Li*, Na*, K*, Cs*, Ca?", Mg?*, Zn*',
Cu*), and achiral ammonium ions (n-Bu-NH,, i-Bu-NH,, #-Bu-
NH,, Bn-NH,, 4-MeO-CH,-CH-NH,, 4-CF,- CH,-CH,-NH,))
were examined. Results showed that the selected ligands [(S,S)-22
and (S,5)-23)] transported metal ions weakly. On the other hand
the results also showed that both crown ethers [(S,5)-22, (S,5)-23]
transported protonated amines, especially protonated aralkyl amines
faster than metal ions. This better transport ability can be attributed
to the m-m interaction between the protonated aralkyl amine and the
ionophore. When an electron donating substituent such as methoxy
group is attached to the aromatic ring instead of hydrogen, the
transport is slower, and when an electron withdrawing group such
as trifluoromethyl is connected to the aromatic ring, the transport
is much faster. This can also be attributed to the favourable n-n
interaction between the host and the guest. Effect on the number of
substituents at the amine nitrogen was also studied. Results showed
that with increasing lipophilicity the amount of transported amines
increases. The operation of the so called active transport” was also
proved, benzyl amine was transported against the concentration
gradient, and the whole amount of the guest molecules was
transported from the source phase to the receiving phase across the
membrane.

Enantioselective transport of chiral amines [phenylethyl amine
(PEA), phenyl glycinol] has been studied as well. Slight enantiomer
selectivity was found in some cases. The effect on the substituents
at the aromatic rings of the macrocycles was examined. The
transport of PEA was much faster with the substituted ligands, but
the enantioselectivity decreased. The transport of phenyl glycinol
also showed some sterecoselectivity. The best enantioselectivity
with the greatest transported amount of the guest was observed in
the case of ligand (S,5)-24 containing fert-butyl substituents. Nitro-
substitution at the aromatic rings decreased the enantioselectivity
and the rate of the transport. Using a crown ether ionophore with
(R,R) configuration resulted the same enantiomer (R) of PEA and
phenyl glycinol enriched in the receiving phase. This means that
the homochiral complex was transported faster.

Synthesis and pK, determination was also carried out in the case of
achiral proton-ionizable parent crown ethers.

Crown ethers containing a triphenylphosphine oxide [43, (R,R)-44,
(5,5)-48, (S,5)-49] or a triphenylphosphine [50, (R,R)-51, (S,S)-
52, (S,5)-53] unit were also synthesized. Two possible synthetic
pathways were examined, one when the triphenylphosphine oxide
unit was formed before the macrocyclization, and the other one
when the third phenyl group was introduced into the crown ether.

A good and robust method for the phosphine oxide reduction to
trivalent phosphine was developed. Triethoxy- and trimethoxysilane
were used as reducing agents without solvent. This method gives
complete conversion and the work-up of the reaction mixture is
quite easy. The new macrocycles containing a triphenylphosphine
unit can be suitable catalyst ligands in homogeneous catalytic
reactions. Some preliminary studies showed interesting complexing
properties of these crown ethers. !4
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