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Piridin egységet tartalmazo kiralis 18-korona-6-éterek szintézise
és alkalmazasuk
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1. Bevezetés

Az enantiomer-felismerés egy gyakran eléforduld jelenség a
természetben amely egy vendégmolekula enantiomerjeinek
kiradlis gazdamolekulaval torténd megkiilonboztetését
jelenti, vagyis kiillonboz6 stabilitasu komplexek képzddnek
az enantiomerekkel (termodinamikus kontroll), illetve a
komplexképzés vagy a komplexdisszociacio sebessége
(kinetikus ~ kontroll)  kiilonbozhet. Az  enantiomer-
felismerésnek az ¢l természetben torténd mikodésére
példaként emlithetjiik az egyféle konfiguracidji aminosavak
és cukrok beépiilését és lebomlasat a metabolizmus
soran. A szintetikus receptorokkal kivalthaté enantiomer-
felismerd-képességet Cram és munkatarsai mutattak ki
elészor a bisz(binaftil)-22-korona-6-éter gazdamolekula
és szarmazékainak, valamint szerves ammoniumsok
enantiomerjeinek a kolcsonhatasat vizsgalva.!

A primer aminok, aminosavak ¢és szdrmazékaik nagy
biologiai jelentdséggel birnak. Az aminosavak a fehérjék
épitéelemei, a primer aminok az aminosavak bomlastermékei
vagy akar neurotranszmitterként funkciondlhatnak. Eppen
ezért az enantioszelektiv felismerésiikre szolgald szintetikus
receptorok fejlesztése is nagy jelent6ségii.

A nagy enantioszelektivitassal rendelkezé makrociklusok
szilard hordozohoz (példaul szilikagélhez vagy Merrifield-
féle polimer gyantdhoz) torténd kotésével kapott kiralis
allofazisokat kiilonbozé racém szerves protonalt primer
és szekunder aminok enantiomerjeinek elvalasztasara
lehet hasznalni.>* Az elsé piridino-18-korona-6-éter alapt
kiralis allofazist [(S,S)-CSP-1; 1d. 1. Abra] Bradshaw és
munkatarsai allitottak el6.” Azota négy piridino-koronaéter
alapu kiralis allofazist [(S,5)-CSP-2, (S,S5)-CSP-5; 1d.
1. Abra] szintetizaltak, és sikeresen alkalmaztak azokat
protonalt primer aminok, aminosavak ¢és szarmazékaik
enantiomerjeinek elvalasztasara.®!

Ez idaig csak a piridingyiiri négyes helyzetében
oxigénatomon at kapcsolodo oldalkarral kétottek piridino-
koronaétert szilikagélhez, amint azt az 1. Abran is lathatjuk.
Doktori munkam sordn célom volt olyan uj kiralis all6fazisok
eléallitdsa és vizsgalata, ahol az enantiomertiszta piridino-
koronaéter szelektormolekuldkat nem oxigénatomon,
hanem nitrogén-, ill. szénatomon keresztiil kapcsolodo
karral kotjiik szférikus HPLC mindségli szilikagélhez.
Utobbi modositassal nagyobb kémiai stabilitasu, illetve
a megvaltozott elektronikus hatdsok miatt nagyobb
enantioszelektivitast biztositd kirdlis allofazisok szintézisét
céloztuk meg.
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1. Abra. Piridino-koronaéter alapu kirélis allofazisok.

2. Eredmények

A tovabbiakban az 0 kiralis allofazisok eldallitasat, majd
azok enantiomerek elvalasztisara torténd alkalmazasat
ismertetjik.

2.1. A piridingyiirii négyes helyzetében szubsztitualt
piridino-18-korona-6-éterek szintézise

A ligandumok szintézisénél kétféle stratégiat kdvettiink:

1) Apiridingy(ri négyes helyzetébe még a makrociklizacios
lépés eldtt beépitettiik a megfeleld konnyen atalakithatd
szubsztituenst, és a kapott a piridingylirii négyes
helyzetében szubsztitualt piridin-2,6-dimetanol-ditozilat,
illetve a megfelelé dialkil-szubsztitualt tetraetilénglikol
makrociklizacios reakcidjaban nyertiik a megfeleld piridino-
koronaéter-szarmazékokat. A kereskedelembdl konnyen
beszerezhetd, viszonylag olcsod alapanyagokbdl (aceton,
dietil-oxalat, fém natrium, etanol) kiindulva az irodalminal
egyszeriibb vagy kornyezetkiméldbb eljarasokat alkalmazva
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a 6 dimetil-kelidamaton keresztiil jutottunk a piridingytrc
négyes helyzetében hidroximetil-csoporttal (7), illetve
halogénatommal (8, 9) szubsztitualt dialkil-2,6-piridin-
dikarboxilatokhoz.!"'? A hidroximetil-csoportnak a 6 diészter
négyes helyzetébe torténd bevitelénél alkalmazott Fenton
tipust reakcional a 30%-os kénsavat 70%-os perklorsavra,
illetve a vas-szulfatot vas-perkloratra cserélve az irodalmi
moédszerhez képest jelentds termelésjavulast értiink el. A
hidroximetil-csoportot tetrahidropiranil-csoporttal (THP)
lattuk el (10), mert ez volt a legalkalmasabb védelem a
tovabbi er6s bazikus koriilményeket igényld 1épéseknél (2.
Abra)."
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(5,5)-20: X=CH,0THP, R =Me
(5,5)-25: X=CH,0OH, R=Me

(5,5)-26: X=CHO, R=Me HO (/0\) (O"'
(5,5)-27: X=COOH,  R=Me & i
(5,5)-21: X=C|, R=Me

(5,5)-22: X=C|, R=iBu (5,5)-18: R =Me
(5,5)-23: X=Br, R=Me (5,5)-19: R=iBu
(S,5)-24: X=Br, R=iBu

2. Abra. Az enantiomertiszta piridino-koronaéterek el6allitasa makro-
ciklizicioval (a: Fe(ClO,),, H,0,, MeOH, HCIO,; b: 3,4-dihidro-2H-
piran, piridinium-p-toluolszulfonat, CH,Cl,; c: NaBH,, EtOH; d: TsCl,
40% aq. KOH/ CH,Cl,; e: PBr;, Et,0; f: NaH, THF; g: proton forméaban
1év6 kationcserélé gyanta, MeOH; h: (COCl),, DMSO, TEA, CH,CL; i:
HCOOH, H,0,)

A piridingy(irti négyes helyzetében szubsztitualt piridin-2,6-
diésztereket natrium-tetrahidrido-borattal 11-13 diolokka
redukaltuk, majd az irodalmi modszert61'® eltérve izolaltuk.
A 13 Kklor-diol tisztitasanal az irodalomban' alkalmazott
iddigényes  folyamatos extrakciot  atkristalyositassal
valtottuk ki (2. Abra).2

A 11-13 diolokat a piridingytirti kettes és hatos helyzetében
lév8 metiléncsoportokon jo kilép&esoportokkal rendelkezd
szarmazékokka alakitottuk. Igy jutottunk a 14-16
ditozilatokhoz, illetve a 17 biszbroémmetil-szarmazékhoz,
melyeknek az (S,5)-18, illetve az (S,S)-19 enantiomertiszta
dialkil-szubsztitualt tetraetilénglikolokbol erds bazissal
képzett biszalkoxidokkal torténd gytirtizarasi reakcidjabol
az (5,5)-20 THP-védett hidroximetil-csoporttal, illetve az
(S5,5)-21—(S,5)-24 halogénatommal szubsztitualt piridino-
koronaétereket nyertiik. A piridingyiiri négyes helyzetében
bromatomot, a kiralitdscentrumokon  metilcsoportot
tartalmazo (S,5)-23 piridino-koronaétert egyrészt a 15
brom-ditozilatbol, masrészt a 17 tribromszarmazékbol is
eléallitottuk. Mivel a tozilatbol kiindulva jobb termelést

értiink el, mint a tribr(’)mszairmazék'esetén, ezért érdemes a
diolokat ditozilatokka alakitani (2. Abra).'!2

Az (5,5)-20 makrociklus tetrahidropiranil-csoportjanak
eltavolitasaval az  (S,5)-25  hidroximetil-csoporttal
szubsztitualt szarmazékhoz jutottunk. Utdbbi Swern-
oxidaciojaval az (S,5)-26 aldehidet, majd tovabbi
oxidacioval az (S,5)-27 karbonsavat kaptuk. Az (S,5)-27
karboxilcsoporttal szubsztitualt piridino-koronaéter egy
kiralis allofazis fontos prekurzora (2. Abra).!!

2) Masik szintézisstratégiank szerint a kordbban mar kdzolt,
a makrogytriiben a kiralitdscentrumokon metilcsoportokkal
szubsztitualt (S,S)-28 piridino-koronaétert,” illetve az
(S,5)-29 dimetil-szubsztitualt,'® és az (S,5)-30 diizobutil-
szubsztitualt®  piridono-koronaétereket  szintetizaltuk,
majd ezutan ezekbdl allitottuk eld a piridingyliri négyes
helyzetében a konnyen atalakithaté funkcids csoportokat
hordozé makrociklusokat (3. és 4. Abra). Ezzel a
szintézisstratégiaval a piridingylrii négyes helyzetében
halogénatommal szubsztitualt  piridino-koronaéterek
szintézisét jobb Ossztermeléssel végeztik, mint amikor
a halogénatomot a piridingylirii négyes helyzetébe a
gylirlizaras eltt vittik be (1d. 2. Abra).'2!7
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3. Abra. A piridingyfirii négyes helyzetében cianocsoporttal szubszitualt
piridino-koronaéter elallitisa (a: MCPBA, CH,Cl,; b: Me,SO,; ¢: NaCN,
MeOH/H,0).

Az (S,5)-28 piridino-koronaétert az (S,5)-31 N-oxidda
oxidaltuk, majd az (S,5)-32 N-metoxi-szarmazékka
alakitottuk, hogy a piridingy{iri négyes helyzetében nukleofil
szubsztitiiciora képes piridino-koronaétert kapjunk. Utobbit
natrium-cianiddal reagaltatva (S,S)-33 a négyes helyzetben
cianocsoporttal ~ szubsztituadlt =~ koronaéterszarmazékhoz
jutottunk, amely 1) piridino-koronaéter alapti kiralis allofazis
prekurzora lehet (3. Abra). s

2.2. Az 4j piridino-koronaéter alapu kiralis allofazi-
sok szintézise

Az (5,5)-21-(5,5)-24  halogénatommal  szubsztitualt
piridino-koronaétereket az (S,S)-29 dimetil-szubsztitualt,
¢s az (5,5)-30 diizobutil-szubsztitualt  piridono-
koronaéterekbdl allitottuk eld. Az (S,5)-21 és (S,5)-22
klorszarmazékokat butil-aminnal, illetve benzil-aminnal
bombacsében reagaltatva butilamino-csoporttal- [(S,S)-34,
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(S,5)-35], illetve benzilamino-csoporttal [(S,S)-36, (S,S)-37]
szubsztitualt makrociklusokat szintetizaltunk. Az (S,S)-
34-(S,5)-37 szekunder aminok 0j piridino-koronaéter alapt
kiralis allofazisok prekurzorai (4. Abra).!”
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4. Abra. A trietoxiszilil-végcsoporttal rendelkezé makrociklusok
szintézise (a: SOCI,, CHCl,, kat. DMF; b: PBr,, CHCl,; ¢: Tf,O,

Et,N, CH,CL,; d: NaI 30% aq. HCI, CH,CN; e: BuNH f: BnNH,; g:
(EtO),Si(CH,),NCO; h: MeOOC(C H )B(OH) Pd(PPh_) » K,PO,, KBr,
dioxan; i: 25% aq. tetrametilammonium-hidroxid, MeOH, majd AcOH; j:
SOCl,, majd (EtO),Si(CH,),NH,, TEA, THF).

A szekunder aminok koziil a legjobb Ossztermeléssel
eldallithatd (S5,9)-34 butilamino-szarmazékot 3-

(trietoxiszilil)propil-izocianattal reagaltatva a trietoxiszilil-
végesoportu  (S,5)-38  szelektormolekuldhoz  jutottunk
(4.Abra)."”

A piridino-koronaéter piridingytiriijének négyes helyzetében
szénatomon keresztiil kapcsolodo oldalkar kialakitasahoz
szén—szén kapcsolasi reakciot kellett végezniink. Ezért az
(S,5)-29 piridono-koronaétert az (5,S)-39 triflatta alakitottuk.
Utobbi triflat és a beldle eldallitott (S,5)-40 jodid egyarant
alkalmas elektrofilnek bizonyultak a megfeleld Suzuki-
reakcidhoz. Az (S,5)-41 észtert az (S,5)-40 jodidbdl jobb
termeléssel lehet szintetizalni, mint az (S,5)-39 triflatbol
kiindulva, de az Ossztermelés jobb volt az utdbbi esetben.
Az (S,5)-41 észter hidrolizisével kapott (S,S)-42 karbonsav
tionil-kloriddal torténé savkloridda alakitasa utan utobbit
3-(trietoxiszilil)propil-aminnal reagaltatva a trietoxiszilil-
végcsoportot tartalmazo (S,S)-43 amidot kaptuk (4. Abra).?
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5. Abra. Az ij piridino-koronaéter alapu kiralis allofazisok el6allitasa (a:
szférikus HPLC szilikagél, toluol; b: ACZO, TEA, DMF).

Az (S,5)-38, illetve az (S,5)-43 trietoxiszilil-végcsoporta
piridino-koronaétereket ~ szférikus HPLC  mindségi
szilikagéllel toluolban forralva az (S,S)-CSP-44, illetve
az  (5,5)-CSP-45 piridino-koronaéter alapti  kiralis
allofazisokhoz jutottunk.

Az (S5,5)-38 szelektormolekula szilikagélhez torténd
rogzitésekor alkalmazott erélyes korilmények miatt a
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karbamid egységek egy része elhidrolizalt, igy a szilikagél
feliiletén szabad aminopropil-csoportokat is tartalmazd
kiralis allofazist [(S,S)-CSP-44] kaptunk. Az aminopropil-
csoportokat a HPLC oszlopon atengedett ecetsav-
anhidriddel acetileztiik, igy (S,5)-CSP-44m modositott
kiralis all6fazishoz jutottunk (5. Abra)."?

2.3. Vendégmolekuliak enantiomerjeinek elvalasztasa
az 1j kiralis alléfazisok segitségével

A doktori munkdm soran eldallitott kiralis allofazisokat
[(S,S)-CSP-44,  (S,5)-CSP-44m, (S,5)-CSP-45] négy
kiilonbdzé vendégmolekula [1-(1-naftil)etilamin (1-NEA),
1-(2-naftil)etil-amin (2-NEA), 1-(4-bromfenil)etilamin (Br-
PEA), 1-(4-nitrofenil)etilamin(NO,-PEA)] enantiomerjeinek
elvalasztasara alkalmaztuk (6. Abra).

» NH;

1-(1-naftil)etilamin

NH,

‘ ‘ *

1-(2-naftil)etilamin

1-NEA 2-NEA
« NH, + NH,
Br NO,

1-(4-bréomfenil)etilamin 1-(4-nitrofenil)etilamin
Br-PEA NO,-PEA

6. Abra. Az 0ij piridino-koronaéter alapu kiralis allofazisokkal elvalasztani

Minden esetben az (S)-enantiomernek volt kisebb a retencids
ideje, mint az antipédjanak. Tehat mindharom kiralis
allofazis heterokiralis preferenciat mutatott. Az enantiomer-
elvalasztds minden esetben az 1-NEA vendégmolekulara
volt a legsikeresebb (1. Tablazat)."”

Az (S,5)-CSP-44 kiralis allofazissal egyediil az 1-NEA
enantiomerjeit tudtuk szétvalasztani az elvarhato (R >1,5)
felbontassal, a tobbi analit esetén a szilikagél feliiletén 1&vo
szabad aminopropil-csoportok cstcsszélesedést okoztak.

A vizsgalt analitok esetében (1-NEA, a Br-PEA ¢s a NO,-
PEA) az (§,5)-CSP-44m modositott kiralis allofazissal
sokkal hatékonyabb elvalasztast értiink el, mint (S,S)-CSP-
44 alkalmazasaval. Az (S,5)-CSP-44m kiralis allofazissal
az 1-NEA enantiomerjeinél jobb felbontast tudtuk elérni,
mint az irodalomban eddig ismert piridino-koronaéter alapu
kiralis HPLC allofazisok [(R,R)-CSP-4; (S,S)-CSP-5] esetén.
A 2-NEA enantiomerjeinek elvalasztasanal az (S,S)-CSP-
44m kiralis allofazissal alapvonalelvalast sikeriilt elérniink,
de a k6zolt' [(S,S)-CSP-5] elvalasztasi hatékonysagot nem
sikeriilt elérniink.

Az (S,5)-CSP-45 kiralis allofazissal mind az eddig kozolt
piridino-koronaéter alapu kiralis allofazisokhoz, mind az
(S,5)-CSP-45-h6z, és az (S,S)-CSP-44m-hez viszonyitva
hatékonyabb  enantiomer-elvalasztast értiink el. Ez
valdszinilleg a gazdamolekula aril-piridin egysége ¢és a
vendégmolekulak aromas gytiriii kozott megnovekedett m—n
vonzo kolesonhatasnak kdszonheto.

A kromatografias vizsgalatokat Osszefoglalva
megallapithatjuk, hogy a harom uj kiralis allofazis [(S,S)-

kivant vendégmolekuldk.

CSP-44, (S,5)-CSP-44m, (S,S)-CSP-45] alkalmas protonalt
primer aminok enantiomerjeinek elvalasztasara. Az (S,S)-

1. Tablazat. Az irodalmi (R,R)-CSP-4, (S,S)-CSP-5 és az uj (S,S)-CSP-44, (S,5)-CSP-44m ¢és (S,S)-CSP-45 kiralis allofazisok enantiomer-elvalaszto-

képességének dsszehasonlitasa.

Kiralis

£(S)

t(R)

allofazis Analit [perc] [perc] a Ry eluens
(R,R)-CSP-4 1-NEA 4,48 6,02 1,52 1,54 A
(S,8)-CSP-5 1-NEA 4,77 8,65 2,12 2,73 B
(S,5)-CSP-44 1-NEA 4,61 6,22 1,67 1,67 C
(S,5)-CSP-44m 1-NEA 7,40 11,47 1,78 4,54 C
(S,5)-CSP-45 1-NEA 16,22 37,79 2,49 9,20 D
(S,8)-CSP-5 2-NEA 4,74 7,00 1,66 1,97 B
(S,5)-CSP-44m 2-NEA 8,35 10,92 1,42 1,60 C
(S,8)-CSP-45 2-NEA 15,79 25,07 1,66 4,53 D
(S.5)-CSP-44 Br-PEA 3,61 423 1,44 0,85 C
(.5)-CSP-44m Br-PEA 4,97 6,23 1,46 1,00 C
(S,5)-CSP-45 Br-PEA 15,91 23,09 1,51 3,58 D
(S,5)-CSP-44 NO,-PEA 2,70 2,91 1,40 0,61 C
(S,5)-CSP-44m NO,-PEA 3,02 3,30 1,35 0,95 C
(S,5)-CSP-45 NO,-PEA 16,12 21,86 1,40 3,30 D

A Izokratikus elucio: diklormetan—metanol 9:1; B: Gradiens eltcid: 5-0% metanol + 1% trietil-amin; C: Izokratikus elticié: acetonitril-metanol 7:3 + 0,05%
hangyasav és 0,2% trietil-amin; D: Izokratikus elticié: acetonitril-metanol 1:4 + 0,2% hangyasav és 0,1% trietil-amin.
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CSP-44m ¢és az (S,5)-CSP-45 kiralis allofazisok az eddig
kozolt  piridino-koronaéter alapt kiralis  allofazisoknal
nagyobb hatékonysagot mutattak.'’?

3. Osszefoglalas

Sikeresen szintetizaltunk a piridingytirii négyes helyzetében
szubsztitualt 1j, enantiomertiszta piridino-18-korona-6-
étereket, illetve nitrogén-, illetve szénatomon keresztiil
kapcsolodd kart tartalmazd piridino-koronaéter alapt
uj kiralis allofazisokat. Utobbi kiralis allofazisok az
irodalomban ismert piridino-koronaéter alapt kiralis
allofazisoknal sokkal hatékonyabbnak bizonyultak protonalt
primer aralkilaminok enantiomerjeinek elvalasztasara.
Bebizonyitottuk, hogy a kiralis alléfazisok heterokiralis
preferenciat mutatnak.

A piridingyiiri  négyes helyzetében ciano- [(S,S)-
33], karboxil- [(S,S)-27], butilamino- [(S,5)-35] és
benzilaminocsoporttal [(S,5)-36, (S,S)-37] szubsztitualt
piridino-koronaéterek igéretes prekurzorai lehetnek tovabbi
piridino-koronaéter alapu kiralis alloéfazisoknak.

A gylriizarasi  reakciok  tanulmanyozdsa  soran
megallapitottuk, hogy a piridingyiiri négyes helyzetében
halogénatommal szubsztitualt  piridino-koronaéterek
szintézisénél jobb Ossztermelést érhetiink el, ha a
makrociklizacids reakcid utan vissziikk be a piridingyiri
négyes helyzetébe a halogénatomot, mint ha elbtte
végeznénk azt.

Szintetikus jelentésége van, hogy kidolgoztunk egy kozel
kvantitativ termeléssel lejatszodd butilamino-, illetve
benzilaminocsoport bevitelére alkalmas modszert a
piridingyiirii négyes helyzetében kloratommal szubsztitualt
piridino-koronaéterek esetében.

Ugyancsak szintetikus jelent0sége van, hogy bebizonyitottuk,
hogy a piridingytirti négyes helyzetébe hidroximetil-csoport
bevitelére alkalmas Fenton tipusu reakcional a tomény
perklorsavas—vas-perkloratos  kozegben  sokkal  jobb
termelést lehet elérni, mint a szakirodalomban ko6z6lt 30%-
os kénsavas—vas-szulfatos kozegben.

3. Kisérleti rész

A szintetikus munka sordn preparativ szerves kémiai
modszereket alkalmaztunk. A reakciok eldrehaladasat
vékonyréteg-kromatografiaval — kovettik. Az  anyagok
tisztitasara oszlopkromatografiat, preparativ vékonyréteg-
kromatografiat, atkristalyositast, illetve vakuumdesztillaciot
alkalmaztunk. Az anyagok tisztasdganak ellenérzésére
vékonyréteg-kromatografiat, olvadaspontmérést, illetve
optikai forgatoképesség-mérést hasznaltunk. Az eldallitott
vegyliletek szerkezetét IR, 'H és C NMR, tomeg-
spektroszkopiai, valamint elemi analizis modszerekkel
igazoltuk. A kiralis koronaéter szelektort tartalmazé HPLC
oszlopokat egy Haskel tipusu pumpaval készitettiik el. Az
oszlopteszteléseket és vizsgalatokat Hitachi tipusi HPLC
rendszerben végeztiik.
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Synthesis and application of chiral 18-crown-6 ethers
containing a pyridine subunit

The study of enantiomeric recognition of chiral amines and chiral
protoned amines is of great significance because these compounds
are basic building blocks of biological molecules and therefore
often used as guests.

In the past three decades, optically active macrocycles containing
pyridine subunit have become attractive hosts due to their ability
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for chiral discrimination towards chiral organic ammonium salts,
amino acids and their derivatives.

New enantiomerically pure pyridino-18-crown-6 ethers containing
different substituents at position 4 of the pyridine ring were
synthesized from commercially available and relatively cheap
starting materials. Some pyridino-crown ether derivatives [(S,S)-
27, (S,5)-33, (S,5)-43] were prepared, which served as precursors
of new chiral stationary phases where the linking units at position
4 of the pyridine ring were attached through a nitrogen or a
carbon atom. Two of them [(S,5)-38, (S,5)-43] were heated with
spherical HPLC silica gel in toluene to give new pyridino-crown
ether—based chiral stationary phases [(S,S)-CSP-44, (S,S)-CSP-
45]. They were suitable for the enantioseparation of protonated
primary aralkylamines [1-(1-naphthyl)ethylamine (1-NEA), 1-
(2-naphthyl)ethylamine (2-NEA), 1-(4-bromophenyl)ethylamine
and 1-(4-nitrophenyl)ethylamine]. Unfortunatelly during the
immobilization of pyridino-crown ether derivative (S,5)-38 to
silica gel, as a result of the long and harsh conditions a part of the
urea units of the attached pyridino-crown ether was hydrolyzed.

To avoid an interference of the 3-aminopropylsilyl groups
immobilized to silica gel with the amino groups of the analytes,
we acetylated the 3-aminopropylsilyl groups. We obtained a

modified chiral stationary phase [(S,S)-CSP-44m], which showed
better enantioseparation factors for the separation of the mixture of
1-NEA enantiomers than (S,S)-CSP-44 and the reported' pyridino-
crown ether—based chiral stationary phase [(S,S)-CSP-5]. Chiral
stationary phase (S,S)-CSP-45 showed the best enantioseparation
factors for the separation of the mixtures of enantiomers of 1-
NEA and 2-NEA among all the pyridino-crown ether—based chiral
stationary phases. This observation can be rationalized as follows:
beside the tripod-like hydrogen bonding which always occurs in
the case of analogous crown ethers the extended aromatic system
of aryl-substituted pyridine unit, securing a strong z—r interaction,
also contributes to a great extent to the stability of their complexes
with organic ammonium salts containing aromatic moieties
resulting in high selectivity towards the enantiomers of the studied
amine compounds.

It was found in all cases that the (S)-enantiomer eluted with a
shorter retention time than that of its antipode. The observed
elution order can be explained by the generally observed higher
stability of the heterochiral complexes [i.e., (R,R)-crown ether-(S)-
aralkylammoniun salt or (S,S)-crown ether-(R)-aralkylammonium
salt] compared to that of homochiralcomplexes [i.e., (S,S)-crown
ether-(S)-aralkylammonium  salt  or(R,R)-crown ether-(R)-
aralkylammonium salt].
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