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1. Bevezetés

Jelenlegi laboratériumunk elnevezése ,,Sziirke Labornak™
Zemplén Géza professzor tanszékvezetésének idejére nyu-
lik vissza. Zemplén professzor, a BME Szerves Kémia
Tanszékének megalapitdja és elsé tanszékvezetdje a szén-
hidratok kutatasan kiviil nagyon fontosnak tartotta a fI-
avonoidkémia miivelését is, és megbizta Farkas Lorand
professzort egy ezzel a témaval foglalkozo kutatdcsoport
létrehozasaval2. A Flavonoidkémiai Kutatocsoport az
1950-es évektdl kezdddden a Sziirke Laborban fejtette ki
igen sikeres tevékenységét. Sikereik koziil kiemelend6 egy
csontritkulas ellen gyogyszerré kifejlesztett készitmény, az
Osten® (Ipriflavon, Osteochin) el8allitasa.

A Sziirke Labor a nevét onnan kapta, hogy a butorok és
berendezések legnagyobb része sziirke szinii volt.

Az 1990-es évek elején a Flavonoidkémiai Kutatdcsoport
szamos tagja mas helyen folytatta munkajat. Ekkor indult a
Sziirke Laborban egy 11j kutatasi irany a szupramolekularis
kémia teriiletén: a koronaéter-tipusit makrociklusok szinté-
zise, molekularis felismeroképessége és alkalmazasa®.

Ezen kutatasok nemcsak szerteagazo voltuk miatt, de a ve-
gyliletek eltérd szine okan is tekinthetdk sokszintinek.

A jelen kozlemény a Sziirke Laborban miikodo
Szupramolekularis Kémia Kutatocsoport utobbi néhany
évben folytatott kutatasaibol egy valogatast kivan bemu-
tatni. A szerz6k harom f6 témateriileten elért eredmé-
nyeiket ismertetik, természetesen nem a teljesség igényé-
vel: 1)) Piridinegységet tartalmazé makrociklusok. 2.)
Akridin- és akridonegységet tartalmazo makrociklusok. 3.)
Foszforatomot tartalmazo makrociklusok.

*  Tel.: 436 1 463 2111; e-mail: huszthy.peter@vbk.bme.hu

2. Piridinegységet tartalmazé makrociklusok

Kutatécsoportunkban piridinegységet tartalmazé korona-
éterek szintézisével és vizsgalataval is foglalkozunk. Tébb
kiralis piridino-18-korona-6-étert allitottunk eld, amelyek
a kiralitascentrumokon metil- vagy izobutil- vagy ferc-bu-
tilcsoportokat, valamint a piridingytrti 4-es helyzetében
kiilonféle szubsztituenseket tartalmaznak.

2.1. Egy piridinegységet tartalmazo6 koronaéterek

Egyik kutatasi iranyunk volt a piridingylrt 4-es helyzeté-
ben kiilonb6z6 elektronikus hatast (dimetilamino, metoxi,
fenil, hidrogén, klor, ciano és metanszulfonil) egységeket
tartalmazd piridino-18-korona-6-éterek ((S,S)-1-(S,S)-7)
eloallitasa, amelyek a kiralitascentrumokon metilcsopor-
tokat hordoznak. Az (S,S)-4 szubsztitualatlan koronaétert®,
valamint az (S,S5)-5 klor’- és az (S,S)-2 metoxi®-szarmazé-
kokat kutatocsoportunkban mar korabban eldallitottak, mig
az (S,5)-1 dimetilamino-, az (S,5)-3 fenil- és az (S,5)-7 me-
tanszulfonil-csoportokat tartalmazokat els6ként allitottuk
el, az (S,5)-6 cianoszarmazék’ elballitasara pedig Gj szin-
tézisutat dolgoztunk ki®, utdbbi esetben Kolldr Ldszléval
és Takdcs Attilaval egyiittmikodve (1. Abra). Vizsgaltuk
a szubsztituensek hatasat az enantiomerfelismerd-képes-
ségre. Biczok Laszloval és Miskolczy Zsomborral egyiitt-
mikodve izotermalis titralasos kalorimetridval, acetonitril
oldoszerben meghataroztuk a kiralis primer ammonium-
sokkal (PEA és NEA, 2. Abra) képzett komplexeik sta-
bilitasi allandoit, és a komplexképzddés entalpia- és ent-
ropiavaltozasat. A szubsztituens elektronszivo hatasanak
ndvekedésével a komplexstabilitasi allandok csokkentek,
ahogy a gazda- és a vendégmolekula k6zotti hidrogénko-
tések gyengébbek lettek. A korabbi vizsgalatoknal mar
tapasztalt heterokiralis preferencidt szamszertsité AlogK
érték a PEA (1-feniletil-amin—hidrogén-perklorat) esetében
csokkent, a NEA (1-(naftalin-1-il)etil-amin—hidrogén-per-
klorat) esetében nétt, amennyiben a piridingyftirii 4-es hely-
zetli csoportjat elektronszivo csoportra cseréltiik, felteheto-
en a 1—m kolesonhatas novekedése miatt a NEA esetében®.
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1. Abra. A piridingyirii 4-es helyzetében kiilénb6z8 csoportokkal szubsztitualt, a kiralitiscentrumokon metilcsoportokat tartalmazo
enantiomertiszta piridino-18-korona-6-éterek

2.2. Fluorofor egyéget tartalmazo piridino-
koronaéterek

Mar régoéta egy masik kutatdsi irdny csoportunkban a
fluorofor egységet tartalmazo koronaéterek szintézise és
vizsgalata. Az (S,S)-8 jodvegyiiletb6l® sikeriilt eldallita-
nunk az (S,5)-9 azidot és Sonogashira-kapcsolas Gtjan az
(S,5)-10 etinilszarmazékot, ami lehetdséget teremtett arra,
hogy klikk-reakciéval 1,2,3-triazol csoporton keresztiil vi-
gyiink be szubsztituenseket®. gy allitottuk el6 az (S,5)-12 és
(S,5)-13 4-metoxifenil, valamint az (S,S)-14 1,8-naftalimid
egységet tartalmazoé szarmazékokat. Eldallitottunk tovab-
ba egy N-2-ariltriazol egységet tartalmazd koronaétert is
(8,8)-11) a 4-(4-metoxifenil)-1,2,3-triazol N-arilezésével
(I. Abra). igy fluoreszcens szenzormolekulakhoz jutot-
tunk, amelyek enantiomerfelismerd-képességét kiralis
primer ammoniumsék enantiomerjeivel (2. Abra) szem-
ben, acetonitril olddszerben, UV-lathaté és fluoreszcen-
cia spektroszkopiaval vizsgaltuk. Az (S,S)-14 naftalimid
fluorofort tartalmazd koronaéter nem mutatott emisszios
spektralis valaszt a vendégmolekulak hozzaadasara, csak a
NEA esetén kb. 20%-o0s csokkenést. Az (S,5)-11 és (S,5)-
12 koronaéterek jelentds fluoreszcencia-kioltast mutattak
komplexképzés hatasara. Az (S,S)-13 szenzormolekula
titralasakor a szabad ligandum emisszids savjanak kiolta-
sa mellett egy intenzivebb, nagyobb hullamhosszak ira-
nyaba eltolodott emisszids sav megjelenését tapasztaltuk.
Az utobbi spektrumalak a ligandum protonalt formajanak
kialakulasara utalt, amely gerjesztett allapotban, a hidro-
génkotéses komplexekbdl kiindulva tortént. A koronaéterek
jelentds szelektivitast és heterokiralis preferenciat mutattak
a PEA ¢és/vagy NEA enantiomerjeivel szemben. A PGME
(fenilglicin-metilészter—hidrogén-perklorat)  enantiomer-

jeivel szemben is a PEA és NEA sokhoz hasonld enanti-
omer-preferencia lathatd a kiralitascentrumhoz kapcsolodo
szubsztituensek térbeli elrendezddése alapjan, azonban a
CIP némenklatira miatt eltérd a csoportok rangsorolasa. A
PAME (fenilalanin-metilészter—hidrogén-perklorat) enant-
iomerjeivel szemben egyik gazdamolekula sem mutatott
megkiilonboztetd-képességet, ami a vendégmolekula aro-
mas gyurije és kiralitascentruma kozotti metiléncsoport
jelenlétével magyarazhato’.
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2. Abra. A piridingyfirii 4-es helyzetében antracén fluorofort és a
kiralitascentrumokon ferc-butilcsoportot tartalmazé gazdamolekulak
((R,R)-15, (S,5)-15), és a vizsgalatokhoz hasznalt vendégmolekulak

131. évfolyam, 2-4. szam, 2025.



100

Tovabba eléallitottunk két, egymassal enantiomer viszony-
ban [évd, a kiralitascentrumokon terc-butilcsoportot tartal-
maz6 koronaétert ((R,R)-15 és (S,5)-15), melyek a piridin-
gylrl 4-es helyzetében antracén fluoroforral rendelkeztek
(2. Abra)°. Ezen szenzormolekuldk enantiomerfelisme-
r6-képességét PEA, NEA, PGME és PAME vendégmole-
kulak enantiomerjeivel szemben, acetonitril olddszerben,
UV-lathato és fluoreszcencia spektroszkopiaval vizsgaltuk.
Kivancsiak voltunk a ferc-butilcsoportok és az antracénegy-
ség egyiittes hatasara. Az (R,R)-15 és (S,S)-15 koronaéterek
PEA ¢és NEA sokkal torténd titralasakor nagymértéki fluo-
reszcencia-kioltast tapasztaltunk. A koronaéterek ezen ven-
dégmolekulakkal alkotott komplexeinek stabilitasi allandoi
jelentdsen kisebbek voltak, mint a metil- vagy izobutilcso-
portokat tartalmazd piridino-18-korona-6-éter-szarmazé-
kok!" esetén. Ez a megfigyelés 6sszhangban van a korabban
eléallitott terc-butilcsoporttal szubsztitualt piridino-18-ko-
rona-6-éterek viselkedésével, amit a csoportok nagyobb
sztérikus taszitasa okoz. Az (R,R)-15 és (S,S)-15 korona-
éterek emlitett csokkent komplexképzd-képessége, illetve
a PGME ¢és PAME sok savasabb tulajdonsaga azt eredmé-
nyezte, hogy ezen sok protonaltak a ligandumokat komp-
lexképzodés helyett (a PEA és NEA sok esetén részleges,
kb. 30%-o0s protonalodas tortént). A korabban eldallitott
terc-butilcsoportot tartalmazd koronaéterek esetében a na-

I. Hy/Pd/C
Il. kovalens immobilizacié
I1l. + primer ammoniumion

immobilizalt primer amin komplex
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gyobb sztérikus taszitds nagyobb enantiomerfelismerd-ké-
pességet eredményezett, mint a metil- vagy izobutilcsopor-
tot tartalmazo6 szarmazékoknal. Ezzel szemben az (R,R)-15
és (5,5)-15 antracénegységet tartalmazo analogonok meg-
lepetésiinkre nem mutattak enantiomerszelektivitast a PEA
enantiomerjeivel szemben, illetve csak kdzepeset a NEA
enantiomerjeivel szemben, melyek jelentdsen kisebbek,
mint a korabban eldallitott, metil- vagy izobutilcsoportot és
antracén fluorofort tartalmazo6 szarmazékok' esetén, mely
okanak felderitése tovabbi vizsgalatot igényel'*'".

A 2.2. fejezetben ismertetett eredmények esetén a komp-
lexstabilitasi allandok ¢és pK, értékek meghatarozasat
Baranyai Péterrel egyiittmiikodve végeztiik.

2.3. Harom piridinegységet tartalmazoé
koronaéterek

Uj, kovalensen rogzithetd trisz(piridino)-koronaétert (16)
allitottunk el6, amelyet kiilonbdz6 rendiiségli aminok elva-
lasztasara alkalmaztunk. A célunk egy olyan elvalasztasi
eljaras kifejlesztése volt, amely képes primer, szekunder ¢és
tercier aminok hatékony megkiilonboztetésére és elvalasz-
tasara (3. Abra).

OBn
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N/
o NN
16
I. Hy/Pd/C I. H,/Pd/C
Il. kovalens Il. kovalens immobilizacio

immobilizalt szekunder amin komplex

immobilizacio I1l. + tercier ammaoniumion
lll. + szekunder
ammaoniumion

immobilizalt tercier amin komplex

3. Abra. A 16 szelektormolekula és kiilonb6z6 mértékben N-szubsztitualt protonalt aminok komplexeinek eltérd szami H-kotései
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A szintetizalt trisz(piridino)-koronaétert kémiailag modo-
sitott polisztirol feliiletre rogzitettiik, igy egy stabil és tjra
felhasznalhaté szupramolekularis polimerréteghez jutot-
tunk. Vizsgalataink soran kromatografias és spektroszkopi-
ai modszerekkel elemeztiik az immobilizalt gazdamoleku-
lak kolcsonhatasat kiillonb6z6é aminokkal. Megallapitottuk,
hogy a rogzitett koronaéter szelektiv komplexképzést
mutatott és hatékonyan kiilonboztette meg az aminokat
azok rendiiségének fiiggvényében. A modszeriink leheto-
vé tette amin-analogonok preparativ 1épték alatti hatékony
elvalasztasat'.

3. AKkridin- és akridonegységet tartalmazo
makrociklusok

3.1. Egy akridin- vagy akridonegységet tartalmazo
koronaéterek

Munkank soran eléallitottunk szamos 1j, a 9-es helyzetben
szubsztitualt 4,5-dimetoxiakridin-szdrmazékot, amelyek
épitéelemei lehetnek kiilonbozé gyodgyszermolekuldknak,
fluoreszcens jeldl6anyagoknak és optikai szenzormoleku-

laknak (4. Abra). Kutatasunk soran sikeresen szintetizaltuk
a 9-fluor (18/a)-, a 9-brom (18/c)-, a 9-triflat (18/d)- és 9-liti-
um (21)-szarmazékokat, valamint tovabbi, a 9-es helyzetben
szubsztitualt vegyiileteket, mint példaul, a 9-(p-metilfenil)
(19/b)-, a 9-(p-benziloxifenil) (19/¢c)-, a 9-ciano (19/d)-, a
9-azido (19/e)- és a 9-feniltriazol (19/f) egységet tartalma-
zokat. Ezen vegyiiletek stabilitasat, reakcioképességét és
fotofizikai tulajdonsagait Osszehasonlitottuk a korabban
kozolt 18/b 9-klorakridin-szarmazékkal. A 9-es pozicid
modositasi lehetdségeinek feltérképezésével kiemelt figyel-
met forditottunk a kémiai stabilitasra és a fluoreszcens jel-
képzés vizsgalatara, amelyek potencialis optokémiai szen-
zormolekulak fontos tulajdonsagai. Eredményeink alapjan
a 9-triflat (18/d)- és 9-litium (21)-szarmazékok kiilondsen
igéretesek szintetikus kémiai szempontbdl, mivel megno-
vekedett reaktivitast mutattak a széleskoriien alkalmazott
9-klor (18/b)-szarmazékhoz képest. Az 1) fluoreszcens
prekurzorok kiemelkedd tulajdonsagokkal (fotostabilitas,
0,4 feletti kvantumhatasfok, >15000 cm™ Stokes-eltolodas)
rendelkeznek, igy potencialis jeloltek lehetnek optikai szen-
zormolekulak kifejlesztésére!>4,

Li
THF Z= @ 19/a
AN
Me
O X z
A) Moédositott Kharasch-reakcié Z= 19/b
L s X B) Suzuki-Miyaura kapcsolas A
9-es pozici6 aktivalasa
—
N a) 1. Tf,O/Hiinig bazis N/ C) Reakci6 natrium-cianiddal N A
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d) Tf,0/Hiinig bazis X=F 18la Z= 19/c
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Y
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4. Abra. Uj, 9-es helyzetben szubsztitualt 4,5-dimetoxiakridinek szintézise és atalakitasi lehetGségei

Egy masik projekt kapcsan eldallitottunk akridino-dia-
za-20-korona-6-étereket (25-27), melyek fémionok optikai
érzékelésében valo alkalmazhatosagat vizsgaltuk (5. Abra).
Ezen makrociklusok esetében az akridin fluoroforként, mig
a makrogytrl lirege szelektiv fémion-kotdhelyként funk-
cional. Az eldallitasuk sordn a makrociklusokat szinteti-
kus uton modositottuk. A fémionokkal valé kolesdnhatas
vizsgalatat UV-lathato és fluoreszcencia spektroszkopiaval

végeztiikk. Eredményeink szerint az akridino-diaza-20-ko-
rona-6-éterek jellemzdéen Zn?*, Pb® és Bi** jelenlétében
mutattak jelentés fluoreszcencia valtozast. A szubsztituen-
sek tipusa ¢s elhelyezkedése jelentds hatassal van a fémio-
nokkal val6 kdlcsonhatasra és a jelképzési tulajdonsagokra
egyarant, igy ez egy Ujabb lehetdséget kinal a szenzormole-
kulak finomhangolasara's.
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Debenzilezés

V.
Intermolekularis

A R-NH, A ulari
N/ (nagy felesleg) N/ I\/\O/\’O\/\O/vl R R transz-allilacio
N N
-75 °C - szh.
Br Br > HN NH K2COs (\ /7
) 1 DMF o o
" " 0 Lo
22 23,24 25, 26
R= &7 23,25

%,/\@ 24, 26

5. Abra. Uj fluoreszcens szekunder aminok (23, 24) eléallitasa, a makrociklusok (25, 26) kialakitasa tetractilénglikol-dijodiddal, majd a véddcsoportok
eltavolitasaval a 27 ligandum szintézise

Kidolgoztuk 11j, 9-es pozicidban eltérden szubsztitualt fluo-
reszcens-szarmazékok szintézisét (6. Abra), melyek szerke-
zetét ¢és fotofizikai tulajdonsagait vizsgaltuk.

‘Loj

28

fazistranszfer katalizis

A9-es pozlclo aktivalasa

N CUuAK klikk-reakcié N
3
O =04 L0
N7 o— N
(¢] (0] B — fo) o)
[ j MeCN [ j
o) 0 CuBr o
o l_oJ
35 36
kloroform/H,0O Sn2
oroform/H,/ N ~_0_O0_

NaNj

Karach-reakcié O
~0_0_-
X
_ spontan részleges atalakulas
MQBF N a tarolas alatt

d(PAC),/Lio[CuCl,]

toluol/THF
O O

o/

X= OTf 29 31
X=CI30

MeCN
CuBr
Pd(PPhj),
iPro,NH

Sonogashira-reakcié

e

0y O
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33 34

6. Abra. Uj, a 9-es pozicidban kiilonbozé egységekkel szubsztitualt fluoreszcens akridino-koronaéterek eléallitasa
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A szubsztituensek elektrosztatikus hatdsa és az olddszer
polaritasa jelentdsen befolyasoljak a vegyiiletek optikai tu-
lajdonsagait. Kimutattuk, hogy az elektronhianyos szubsz-
tituensekkel rendelkez6 vegyiiletek jelentds fluoreszcenciat
mutatnak, ami potencialis alkalmazasokat vet fel optoelekt-
ronikai eszk6zok fejlesztésében's.

Kutatasunk sordn 1j, lipofil, enantiomertiszta akridi-
no-koronaéter-szarmazékokat is szintetizaltunk (7. Abra),

0] 1) PCls

POCl,

majd azok alkalmazasi lehetéségeit vizsgaltuk kiillonb6zo
folyadékmembran alapti rendszerekben. A makrociklu-
sok szelektiv komplexképzését kiilonféle amin- és amino-
sav-szarmazékokkal vizsgaltuk, és megallapitottuk, hogy
az intermolekularis n—n koélcsonhatasok jelentds szerepet
jatszanak a komplexképzésben, kiilondsen az aralkila-
min-tipust vegyiiletek esetében.
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7. Abra. Kiralis, enantiomertiszta lipofil akridino-koronaéter-szarmazékok eldallitasa

A folyadékmembran alap transzportkisérletek soran
az uj koronaéter-szarmazékokat sikeresen alkalmaztuk
enantioszelektiv szallitomolekuldkként, amelyek jelentds
enantiomerfelismerést mutattak né¢hany aralkil-amin mo-
dellvegyiilet esetében. Emellett a fotofizikai vizsgalatok
eredményei alapjan az 0j makrociklusok szenzormolekula-
ként is hatékonyan miikddtek. Osszehasonlitottuk az akri-
din- és akridonegységet tartalmazo koronaéterek komplex-
képzddését és megallapitottuk, hogy az akridinszdrmazékok
hatékonyabbak a protonalt aminok megkotésében, valamint
az akridinegység stabilitasat a 9-es pozicidban 1évd fenil-
csoport beépitésével novelhetjik'.

3.2. Két akridin- vagy akridonegységet tartalmazo
koronaéterek

Eléallitottunk tovabba egy 1j, fluoreszcens bisz(akridi-
no)-makrociklust, amely két allilcsoportot tartalmaz (47,
8. Abra), és fotofizikai tulajdonsigait részletesen tanul-
manyoztuk. Célunk egy olyan szenzormolekula fejleszté-
se volt, amely kovalensen rogzithetd, és szelektiven képes
fémionok, kilonosen oldott Zn?* felismerésére. A szintézis
soran az allilcsoportok beépitésével biztositottuk a makro-
ciklus tovabbi funkcionalizalhatésagat, lehetévé téve annak
kovalens rogzitését kiillonb6zo hordozofeliileteken.

O/O
N
N

o _Br _~_NH, H H = =
~ =z
] O P O AN N 2 TV N
A 45 N __ 4 N Cs,CO4 N
N/ cc. HoS0, -75 °C - szh. N DMSO z
50-75 °C Br Br = S
44 22 23 47

8. Abra. Uj, fluoreszcens bisz(akridino)-makrociklus eléallitasa
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Fotofizikai vizsgalataink kimutattak, hogy az 0j szenzor-
molekula fluoreszcenciaja specifikusan valtozik Zn?* jelen-
létében, mig mas fémionok és anionok nem befolyasoljak
jelentdsen a jelintenzitast. Ezenkiviil a szenzor pH-fligget-
len fémionfelismerd-képességgel rendelkezik, ami kiilond-
sen elényos egyéb ionoforokhoz képest'®.

Fémionok szelektiv elvalasztasara egy uj bisz(akrido-
no)-makrociklust (53, 9. Abra) allitottunk eld. Célunk
az volt, hogy megvizsgaljuk a masodik akridonegy-
ség hatasat a molekula optokémiai tulajdonsagaira és
kationfelismerd-képességére.

0 o
i oT N
S
B0 Pt/ C/H, P [
T oecon N " Eon/EoRe N g N
52003 C evego
N DMSO 0 0 0 0 o o)
OH OH [ j [ j [ j
OBn BnO OH HO OH HO
37 48 L 49 i 50
A.) TSCI 40 % KOH (H,0) / DKM
MsCl B.) MsCI/ TEA/ DMF g-) ;fégll TE?A::DMF
TEA/ DMF C.) PBr5/ DMF ) 2
o o 0 v
L0 L0 L0 L0
~
N N <X N N
OMs H OMs [O H Oj [O H oj [O oj
63 X X X HO Y Y
X =0Ts 60 X = OTs 54 L
X =0Ms 61 X = OMs 55 Y = OTf 51
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Cs,C05
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X=0Ts 57 52293
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X=Br 59
N
o " o
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53

9. Abra. Uj, bisz(akridono)-koronaéter el6allitasa

A masodik akridonegység beépitése ugyan novelte a szer-
kezeti merevséget, de csokkentette a Pb**-ionokkal szem-
beni szelektivitast a korabban leirt monoakridono-18-ko-
rona-6-éterhez képest. A bisz(akridono)-makrociklus a
lagy, tobb toltéssel rendelkezd kationokkal — fiiggetleniil
azok ionsugaratdl — erés koordinativ kation—x és nukleofil—
elektrofil kolcsonhatasokat 1étesit, igy nem alkalmazhato
szelektiven nehézfémion-analizisre. Emellett a fluoreszcens
makrociklus kvantumhatasfoka nem kiilonbozott jelen-
tdsen a monoakridono-szarmazékatdl, igy jelképzés javita-
saban rejlo lehetéségeket sem tudtuk kiaknazni®.

Eléallitottunk tovabba olyan két akridinegységet tartalma-
26 koronaétert (64, 10. Abra)® is, melynek a spermin bi-
oszintézisében eléforduld oligoaminokkal szembeni komp-
lexképzését vizsgaltuk.

10. Abra. Az @ij bisz(akridino)-koronaéter szerkezete
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Ezen aminok a bioldgiai folyamatokban val6 fontos sze-
repiik miatt napjainkban szdmos tanulmany fokuszpontjat
képezik, kiilonds tekintettel a sperminre, amely szamos
rakos megbetegedésben tolt be biomarker®' szerepet, meg-
emelkedett vagy csokkent oligoamin szintet eredményezve.
Az eléallitott gazdamolekula (64) a két akridinegységnek
koszonhetden kedvezé fluoreszcens tulajdonsagokkal ren-
delkezik, ennek megfeleléen a komplexképzés folyamatat
fluoreszcens titralason alapuld regresszios modszerekkel,
valamint szamitogépes szimulacion alapulé molekularis
dokkolassal (11. Abra) is vizsgaltuk és megallapitottuk,
hogy a tri- és tetraamin-tipust spermin analogonok sze-
lektiven felismerheték a di- €s monoszarmazékok jelenlé-
tében®. A DFT szamitasokat Kreké Marcellel egyiittmii-
kodve végeztiik.

11. Abra. A DFT-médszerrel optimalizalt geometria a 64
gazdamolekula sperminnel alkotott komplexében. (A sziirke, piros
és kék atomok a C-, O- és N-atomokat, mig a sarga és z0ld szaggatott
vonalak a hidrogénkétéseket és a kation—n kdlesonhatasokat jelolik.)

S

H21C1o » O  OH O C10H21

Loj

R,R)-65: R=H
S,5)-65: R=H 10

(
(
(R,R)-66: R=tBu A
(

S,S)-66: R=tBu o

Az eléallitott 1j gazdamolekula lehetévé teszi az oligo-
aminok molekularis szintli vizsgalatat (sejtes felszivodas,
transzport, rakos folyamatok elérehaladasa stb.), igy sza-
mos alkalmazas kidolgozasahoz jarulhat hozza a késobbi-
ekben mind a biologiai folyamatok vizsgalata, mind az or-
vosi diagnosztika terén.

4. Foszforatomot tartalmazo koronaéterek

A koronaéterekkel segitett, koncentraciogradiens ellenében
miikddd (un. aktiv) transzportfolyamatoknak igen széleskd-
rii a szakirodalma. Kutatdcsoportunk elséként szamolt be
lipofil folyadékmembranon keresztiili aktiv, enantiomersze-
lektiv transzportrol, melyet a pH allitasaval kénnyen depro-
tonalhato lipofil diarilfoszfinsav-egységet tartalmazo kiralis
koronaéterek mint szallitomolekuldk segitségével sikeriilt
megvalositanunk?. Ezek az els6 ilyen transzportmoleku-
lak még nem voltak elég hatékonyak, ezért a szerkezetiiket
valtoztatva probaltuk az enantiomerszelektivitast ndvelni.
fgy jutottunk a valamivel nagyobb enantiomerszelektivitast
biztositd (R,R)-65—(S,S)-66 koronaéterekhez (12. Abra). Az
enantiomertiszta makrociklusok transzporttulajdonsagait
kiralis protonalt primer aminok enantiomerszelektiv transz-
portjanak példajan vizsgaltuk egy vizes adofazis — lassan
kevertetett szerves folyadékmembran — vizes szedéfazis
rendszerben. Az eredmények ramutattak arra, hogy az alap-
vetd fizikokémiai paramétereken til a transzport kimenetele
jelentdsen fligg mind a makrociklus, mind pedig a transzpor-
talt vendégmolekula szerkezetét61?. Példaként a fenilglicinol
enantiomerszelektiv transzportjanak idéfliggését tiintettiik
fel (12. Abra), melynek soran egy maximumponttal rendel-
kezd kinetikai profilt kaptunk eredményiil.

50 100 150
Id& (6ra)

12. Abra. pH-véltoztatasaval kapcsolt aktiv transzportfolyamat kivaltasara képes enantiomertiszta lipofil koronaéterek (bal) és lipofil
folyadékmembranon keresztiili transzportjuk idéfiiggése a fenilglicinol és az (S,5)-65 szallitomolekula példajan (jobb; haromszog: transzportalt
mennyiség, %; négyzet: enantiomerfelesleg, %)

Kiilonbo6zd koriilmények kozott koronaéterek jelenlétében
¢és hianyaban is megismételtiik a kisérleteinket, melyeken
keresztiil bizonyitottuk a transzportmechanizmus koncent-
racidgradiens ellenében is végbemend aktiv jellegét’>>. A
foszforatomot hordoz6 gazdamolekuldk korében szamos

trifenilfoszfin, illetve szekunder foszfin-oxid egységet tar-
talmaz6 makrociklust allitottunk el8 (67-77, 13. Abray**>,
melyekbdl tobb alkalmasnak bizonyult sztirol enanti-
omerszelektiv hidroformilezési reakcidjaban katalizator
ligandumkeént?.
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310

(S,S)-67 (S,S)-68 69: R'=R%=H

(R,R)-70: R'=Me, R?>=H
(S,5)-71: R'=H, R?>=Me
(R,R)-72: R'=iBu, R?=H
(S,5)-73: R'=H, R?=iBu

@% @% o

o

o R o o] "'R
K/ Q Lo/
(5,S,5,5)-74: n=1 (5,5)-76: R=Me
(S.S,S,8)-75: n=2 (S,9)-77: R=iBu

13. Abra. Trifenilfoszfin és szekunder foszfin-oxid egységet tartalmazo makrociklusok

A katalizatorligandumok vizsgalatat Pongracz Péterrel és
Kollar Laszloval egyiittmikodve végeztiik. A reakcidé min-
den esetben 80 bar nyomason, szénmonoxid:hidrogén=1:1
gazdsszetétel mellett, autoklavban zajlott, ebbe keriilt a
PtCl, (PhCN), és a ligandum, valamint a kokatalizatorként
hasznalt 6n(IT)-klorid toluolos oldata (I4. Abra). A reakcid
soran elagazo (79) és linearis aldehid (80) is keletkezik, va-
lamint hidrogénezési mellékreakeio is lejatszodik, melynek
terméke az etilbenzol (81), igy vizsgalhato a reakcié kemo-
(([791+[80])/ ([79]+[80]+[81])) és regioszelektivitasa ([79]/
([791+[801))*.

ligandum
_PICL(PhCN),
SnCI2 CO, H,

toluol

@m@

14. Abra. Koronaéterekkel katalizalt enantiomerszelektiv
hidroformilezési reakciok altalanos sémaja a 2-fenilpropanal (79)
modellvegyiilet szintézisének példajan

Tobbek kozott vizsgaltuk a platina-ligandum aranyt, a re-
akci6id6t, valamint a hémérséklet reakciora gyakorolt ha-
tasat. A kemoszelektivitas jellemzden 63—90% kozott volt,
¢s minden esetben aldehid volt a fotermék. A regioszelek-
tivitas jellemzden 60% koriil adodott az elagazd aldehid
javara. A kiralis ligandumok alkalmazésa esetén kdzepes
enantiomerszelektivitast sikerilt elérni, a 2-fenilpropanal
(79) a legnagyobb (52%) enantiomerfelesleg értékkel az
eddigiek soran a (S,5)-71 makrociklus alkalmazasa esetén
keletkezett®.

5. Osszefoglalas

A jelen kozlemény a Sziirke Laborban (a BME Szerves
Kémia és Technoldgia Tanszéken) az utdbbi néhany év-
ben eldallitott, vizsgalt és alkalmazott makrociklusokrol
¢és prekurzoraikrol nyujt egy valogatast. A makrociklusok
szintézisét, molekularis felismeréképességének tanulma-

nyozasat és alkalmazasat szenzor- és szelektormolekulak-
ként harom teriiletre fokuszalva foglalhatjuk 6ssze. Ezek a
kovetkezdk: i.) Piridinegységet tartalmazé makrociklusok.
ii.) Akridin- és akridonegységet tartalmazé makrociklusok.
iii.) Foszforatomot tartalmazo makrociklusok.
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Colorful Crown-Ether Research in a “Grey” Laboratory

The present paper reports the selected research activities on the
synthesis, molecular recognition and applications of macrocy-
cles performed in the ”"Grey Laboratory” of the Department of
Organic Chemistry and Technology at Budapest University of
Technology and Economics in the last few years.

We focused on three areas: 1.) pyridino-macrocycles, 2.) acrid-
ino- and acridono-macrocycles, 3.) macrocycles containing
phosphorus.

1) We synthetized several enantiopure pyridino-18-crown-6
ether-type macrocycles, which contained electron-donating or
electron-withdrawing groups at position 4 of the pyridine ring and
methyl substituents at their chiral centers. We also prepared flu-
orescent analogues containing substituted 1,2,3-triazole units at
position 4 of the pyridine ring. We studied the enantiomeric recog-
nition of these macrocycles toward the enantiomers of the hydro-
gen perchlorate salts of 1-phenylethylamine (PEA), 1-(1-naphthyl)
ethylamine (NEA), phenylglycine methyl ester (PGME) and phe-
nylalanine methyl ester (PAME). We synthetized both enantiom-
ers of pyridino-18-crown-6 ether-type macrocycles containing an
anthracene fluorophore unit at position 4 of the pyridine ring and
tert-butyl groups at their chiral centers. We also studied the enan-
tiomeric recognition of these macrocycles toward the enantiomers
of PEA, NEA, PGME and PAME. We prepared a tris(pyridino)-
18-crown-6-type ligand, which was able to distinguish protonat-
ed primary, secondary and tertiary amines by the formation of
complexes with different stabilities. This ability opens a door for
developing separation processes of differently substituted amines.

2.) We synthesized numerous fluorescent 9-substituted-acridine
derivatives, which served as valuable precursors for sensor mol-
ecules. We prepared acridino-diaza-20-crown-6 ethers as new
turn-on-type fluorescent chemosensors, and it was demonstrat-
ed that these macrocycles showed excellent selectivity for zinc,

aluminum and bismuth cations. We carried out the synthesis of
9-substituted fluorescent acridino-18-crown-6 ether-type macro-
cycles, and demonstrated that the electron-withdrawing moieties
at position 9 of the acridine ring increased the fluorescence inten-
sities to a great extent. We synthetized both enantiomers of a high-
ly lipophilic enantiopure crown ether containing an acridine unit
and applied them for phase transport, electrochemical, UV-Vis
and fluorescence spectroscopic studies using aralkylamine-type
compounds as guest molecules. We prepared a diacridino-macro-
cycle containing two N-allyl moieties in the macroring and studied
its recognition ability for selected metal ions using fluorescence
spectroscopy. The latter ligand had great selectivity for zinc ions
and because of its allyl groups it can be immobilized to a suitable
support to obtain a sensor. We also synthetized a diacridono-mac-
rocycle and studied the molecular recognition ability of this host
molecule for selected guest molecules using UV-Vis and fluo-
rescence spectroscopies. We successfully prepared a fluorescent
bis(acridino)-crown ether by coupling two acridino-18-crown-6
ether units at position 9 of the acridine ring. We performed both
computational simulations on molecular docking and regression
methods on titration experiments to demonstrate the outstanding
selectivity of this sensor molecule for biogenic oligoamines.

3.) The synthesis of four new enantiopure lipophilic crown ethers
containing a diarylphosphinic acid unit was accomplished, and
the enantioselective transport ability of these carriers for chiral
amines was studied in an aqueous source phase/lipophilic organic
bulk liquid membrane/aqueous receiving phase system controlled
by the pH of the phases. By altering the structures of the carriers
we improved the enantioselectivity of the transport. Among the
macrocycles we synthetized, several contained a triarylphosphine
or a secondary phosphine oxide unit. A couple of enantiopure
ones were utilized as ligands for catalytic enantioselective hydro-
formylation of styrene. Using the best of them we obtained 52%
e.e. for 2-phenylpropanal.
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