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Optikailag aktiv koronaéterek szintézise,
enantiomerfelismerd-képessége és alkalmazasa

HUSZTHY Péter
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
Budapest 1111, Szent Gelleért ter 4.

Az  enantiomerfelismer6-képesség  vagy  rovidebben
az enantiomerfelismerés a molekularis felismerés egy
kiilonos esetének tekinthetd, mely alatt azt értjik, amikor
egy kiralis gazdamolekula egy kirdlis vendégmolekula
két enantiomerjével szemben eltéré komplexképzést
mutat. Idealis esetben a kiralis gazdamolkula csak a
vendégmolekula egyik enantiomerjével képez komplexet,
de az esetek legnagyobb részében mindkét - egyébként
egymassal diasztereomer viszonyban 4ll6 - komplex
képzddik, melyek képzodési vagy elbomlasi sebességében,
illetve stabilitasaban lehet eltérés. Ezeket a gazda-
vendégmolekula komplexeket nem kovalens ktések, hanem
a sztereoelektronos szempontbdl komplementer csoportok
kozotti, tobb ponton hatd masodlagos vagy gyenge
intermolekularis kotéerdk tartjak ossze. Ilyen masodlagos
kotéerd lehet a hidrogénkdtés, a m-elektronrendszerek
ko6zotti vonzas az un. n—r k6lcsonhatas, az elektrosztatikus
vonzas, az ion-dipo6l, a dipol-dipdl kapcsolat, vagy a van der
Waals-féle erék. Minél tobb ponton, minél tobb masodlagos
vonzd kotderd 1ép fel, annal stabilabb a komplex, a
komplexképzés enantiomerszelektivitasat illetden azonban,
a taszitd kolcsonhatasoknak is dontd szerepiik lehet, ahogy
ezt a késébbickben példakkal is alatdmasztom.

Az enantiomerfelismerés egy gyakran eléforduld és
létfontossagu jelenség atermészetben. Miikddésére példaként
beépiilését, illetve lebomlasat a metabolizmus soran.
Néhany évtizeddel ezeldtt a tudosok még azt hitték, hogy az
enantiomerfelismerés kizarolag az €16 szervezetekben 1évé
bonyolult biomolekulak sajatja. Az utobbi évtizedek kutatasi
eredményei azonban egyértelmiien igazoltadk, hogy az
enantiomerfelismerés kivalthatd viszonylag egyszert kiralis
szintetikus gazdamolekulakkal is, mint amilyenek példaul
az optikailag aktiv koronaéterek. Az ilyen egyszerii kiralis
szintetikus gazdamolekulakkal végzett enantiomerfelismerés
tanulmanyozasa nem csak azért érdekes és fontos, mert
ez altal jobban megismerhetjiik és megérthetjiik ezt az €16
szervezetben miikodo 1étfontossagu, am bonyolultjelenséget,
hanem azért is, mert ezen kutatasok eredményeként uj,
hatékony, széles korben alkalmazhaté enantiomerszelektiv
szenzor- ¢és szelektormolekulak fejleszthetdk ki.

Bradshawnak ¢és munkatarsainak 1984-ben sikeriilt az
1. dbran  feltintetett  (S,S)-dimetilpiridino-diészter-
koronaéter (DMPIO) és 1-(1-naftil)-etilammoénium-perklorat
(1-NEA) mindkét [(S), illetve (R)] enantiomerjével képzett
diasztereomer komplexét kristalyos formaban eldallitani és
szerkezetiiket rontgendiffrakcioval megvizsgalni.!

Az amerikai kutaték kimutattdk, hogy az -ellentétes
i0ji  gazdamolekula-vendégmolekula  [(S,S)-
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1. Abra. Az (8,S)-dimetilpiridino-diészter-koronaéter (DMPIO) -
(R)- vagy (S)-1-(1-naftil)etilammoénium-perklorattal (1-NEA) alkotott
komplexe.

koronaéter (DMPIO) — (R)-1-NEA] alkotta in. heterokiralis
komplex a stabilabb, mint a homokiralis [(S,S)-koronaéter
(DMPIO) — (S)-1-NEA] tarsa, mert el6bbiben, az egyébként
mindkét komplexben fellépd két vonzo kolcsonhatas mellett,
kisebb mértékii taszitd kdlcsonhatas ébred, mint az utobbiban.
A két vonzd kolcsonhatas egyrészrél a gazdamolekula
(DMPIO) nitrogénatomja és két alternald éteroxigén-
atomja, valamint a vendégmolekula (1-NEA) harom
ammonium protonja kozotti harompontos hidrogénkétés,
masrészrél a gazdamolekula (DMPIO) piridingytiriije és
a vendégmolekula (I-NEA) naftalingylrije kozotti m—n
kolesonhatas. Ami valdjaban az enantiomerszelektivitast
okozza, az a két diasztereomer komplexben fellépd taszitd
kolcsonhatasok kiilonbsége. Mig a stabilabb heterokiralis
komplexben csupan egy hidrogén, a vendégmolekula
8-as helyzetli naftalin hidrogénje keriil viszonylag kozel a
gazdamolekula kiralitdscentruméan 1évé metilcsoporthoz,
ez a tavolsag 3,33 A, addig a kevésbé stabil homokiralis
komplexben nemcsak, hogy két hidrogén (a naftalingytrti
2-es és 3-as helyzeti hidrogénje) keriil kdzel a gazdamolekula
kiralitdscentruman 1évé metilcsoporthoz, hanem ez a
tavolsag joval kisebb: 3,11 A és 3,29 A, nagyobb mértékii
taszitd kolcsonhatast okozva, mely jelentds mértékben
csokkenti az utobbi komplex stabilitasat (1. abra).!

Itt jegyzem meg, hogy ez a stabilitasi sorrend, vagyis,
hogy a heterokiralis komplex stabilabb, mint homokiralis
tarsa, oldatban,”® s6t gazfazisban’ is megmarad, és igen
altalanosan megfigyelhetd jelenség hasonld szerkezetii
gazda- és vendégmolekulak esetén.>%4

Az (S,S)-dimetilpiridio-diészter-koronaéter ~ (DMPIO)
I-NEA enantiomerjével kiilonb6zé olddszerekben és

* A kozlemény Huszthy Péter Az MTA levelezd tagja 2013. szeptember 17-én tartott akadémiai székfoglalé eldadasanak szerkesztett valtozata
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oldoszerelegyekben képzett komplexei stabilitasi allandoinak
logaritmusait (logK értékek) a 2. dbran tiintettem fel.

ci,
W=, °
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(R)-vagy (S)-1-NEA

DMPIO (S.S)
o MeOH-CHCI, | MeOH-CHCI,; | MeOH-CHCI; | MeOH-CHCI.

Oldészer MeOH Eo P a7 1e | Meco MeCN
9K | 246 275 2,96 3.18 3,41 3,40 427
oK | 206 229 243 270 2,98 2,98 3,80

AlogK | 0,40 0,46 053 048 043 0,42 0,47

Alog K=log K(R R S)-log K(RRR) vagy log K(S,S,R)-log K(S,S,S)

2. Abra. Az (S,S)-dimetilpiridino-diészter koronaéter (DMPIO) és az
1-(1-naftil)etilammonium-perklorat (1-NEA) enantiomerjeivel alkotott
komplexek stabilitasi allanddinak logaritmusai (logK) kiilonb6z6
oldoszerekben.

Lathato, hogy a kloroform-metanol elegyek esetén, az
oldészer polaritasanak csokkenésével novekednek az
egyes logK értékek, az enantiomerszelektivitast hiven
tiikrozé AlogK értékek viszont egy maximumon haladnak
keresztiil, és ezt a maximumot az 1:1 aranynal érik el. A
AlogK értéket gy kapjuk, hogy a stabilabb (heterokiralis)
komplex stabilitasi allandojanak logaritmusabol kivonjuk
a kevésbé stabil (homokirdlis) komplex stabilitasi
allandojanak logaritmusat.»'® Osszehasonlitdsképpen ezeket
az értékeket tiszta metanolban, acetonban és acetonitrilben
is feltiintettem.

A 3. abran a Kkiralitascentrumokon metil-, illetve
fenilcsoportot tartalmazéd észter-tipusu (DMPIO, DFPIO)
¢és csak éteroxigénnel rendelkezé (DMPI, DFPI) piridino-
18-korona-6-éterek 1-NEA, illetve PEA (1-feniletilamin-
hidrogénperklorat) enantiomerekkel szemben, metanolban
mutatott enantiomerszelektivitasat (AlogK  értékeket)
tiintettem fel.

A 3. dbran 1év6 tablazatbol lathato, hogy mindkét primer
ammoéniumsd  (1-NEA, PEA) esetén az észter-tipusu
koronaéterek nagyobb enantiomer-szelektivitast mutatnak.>¢
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DFPIO: R=Ph (R.R)
(R)-vagy (S)-PEA

Ligandum S6 Alog K S6 Alog K
DMPI 1-NEA 0,24 PEA 0,13
Oldészer:MeOH
DMPIO 1-NEA 0,40 PEA 0,22 3 =
Hémérséklet: 25 °C
DFPI 1-NEA 0,18 PEA 0,14
DFPIO 1-NEA 0,85 PEA 0,56

3. Abra. A AlogK értékek fiiggése a koronaéter és a primer ammoniumso
szerkezetétol.

A nagyobb enantiomerszelektivitast az észter-tipusu
koronaéterek kiterjedtebb n-elektronrendszerének, valamint
n-elektronrendszernek az enantiomerszelektivitast
noveld hatasat tigy magyarazhatjuk, hogy a kiterjedtebb
n-elektronrendszer erésebb m — 1 kdlcsonhatast hoz létre, igy
a gazda- és vendégmolekula kozelebb keriilnek egymashoz,
ami a sztérikus kiilonbségbdl ad6do taszitoercket megndveli.
A merevebb konformacionak az enantiomerszelektivitast
noveld hatasat pedig ugy magyarazzuk, hogy a
vendégmolekula egyik enantiomerjének befogadasara
»elorendezett” gazdamolekula, a vendégmolekula masik
merev konformacio esetén, csak nagy energiabefektetés
aran tudja hozzaigazitani, és ez a befektetett energia
nagymértékben csokkenti a komplex stabilitasat.>¢

Jollehet az  észter-tipusi  koronaéterek  nagyobb
enantiomerszelektivitast mutatnak, de ezek konnyen
reagalnak nukleofilekkel, mint példaul a vizzel, az
alkoholokkal, az aminokkal stb., ami hatart szab ezek
alkalmazasanak. Mivel mi ezeket a koronaétercket megfeleld
oldallanccal ellatva alkalmazni szerettiik volna, nevezetesen
kiralis allofazisok szelektormolekulaiként, ezért mi a
tovabbiakban a nukleofileknek ellendlld, a makrogytiriiben
csak éteroxigént tartalmazo, megfeleld makrociklusok
eléallitasara koncentraltuk erdinket.

A 4. abran a nuklofileknek ellenalld, a makrogytiriiben csak
éteroxigént tartalmazo piridino-18-korona-6-éterek 1-NEA
enantiomerekkel metanolban képzett komplexeinek AlogK
értékeit tiintettem fel a kiralitascentrumokon 1év0 kiilonb6z6
térigényi csoportok fiiggvényében.
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4. Abra. A AlogK értékek filiggése a kiralitiscentrumokon 16v6
szubsztituensektdl.

A 4. abrabol lathatdo, hogy a kiralitdscentrumokon
1évé  szubsztituensek  térigényének  ndvekedésével
né az enantiomerszelektivitds. A tal nagy térigényl
csoport viszont az egyes komplexek stabilitasat olyan
mértékben csokkentheti, ami szintén hatart szabhat
azok szelektormolekulaként valdé alkalmazasanak. Ezért
mi els6 kozelitésben a legkonnyebben eldallithato,
a kiralitdscentrumokon metil,- illetve fenilcsoportot,
valamint a legnagyobb enantiomerszelektivitast mutato, de
legnehezebben eldallithatd, ferc-butilcsoportot tartalmazo,
megfeleld koronaéter szarmazékokat szintetizaltunk, és
ezeket rogzitettiik kovalens kotésekkel a laboratdriumban
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altalanosan hasznalt kozonséges szilikagélhez, igy az (S,S)-
CSP-7—(R,R)-CSP-9 kiralis allofazisokhoz jutottunk (5.
dbra).!13
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5. Abra. Kozonséges szilikagél hordozos kirélis allofazisok.

A kiralitdscentrumokon  metilcsoporttal ~ rendelkezd
enantiomertiszta  piridino-18-korona-6-éter  szelektor-
molekulat tartalmazé (S,S)-CSP-7 kiralis allofazis igen nagy
hatékonysaggal valasztja el a racém 1-NEA enantiomerjeit
metanol eluenst alkalmazva (6. dbra)."?

s
I
L
254 Lo=31
()(('II:)J.\i-\(l— K
.8, 0% A
o G
= S
g2 204 | i
E —s —R N
8
7:—) i\lc,,h' 0 0. Me
- z ] [ j’
=k o o
Zz £
2E,,] o)
& (5,9-CSP7
E, 0,5 4 ¢
A HE-NH
x @ "('lu?
Y N VAL N O
0 20 40 60 80 100 120
1-NEA

Az oszlopon athaladt eluens (MeOH) térfogata (ml)

6. Abra. Racém 1-NEA rezolvalisa kozonséges szilikagélhez kotott (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula alkalmazasaval.

A kromatogramb6l azt is lathatjuk, hogy a kiralis
szelektormolekula konfiguraciojaval azonos konfiguracioji,
vagyis az azzal kevésbé stabil homokiralis komplexet alkoto
enantiomer [(S)-NEA] tavozik el6szor a kromatografids
oszloprol (6. abra).
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7. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott (R, R)-
difenilpiridino-18-korona-6-éter tipust szelektormolekula alkalmazasaval.

A 7. abran a kiralitdscentrumokon fenilcsoporttal
rendelkez6  enantiomertiszta  piridino-18-korona-6-éter

szelektormolekulat tartalmazo (R, R)-CSP-8 kiralis allofazis
enantiomerelvalaszto-képességét lathatjuk. Itt a rezolvalas
hatékonysaga kisebb, mint az (S,S5)-CSP-7 esetén, és jol
tiikrozodik az oldatban az alapvegyiiletek esetén megfigyelt
AlogK értékekben megmutatkozo eltérés (0,24, illetve
0,18, 1d. 3. dbra). 1tt is lathatjuk azonban, hogy a kiralis
szelektormolekula konfiguraciojaval azonos konfiguracioju,
vagyis az azzal kevésbé stabil homokiralis komplexet alkoto
(R)-NEA enantiomer tavozik eldszor a kromatografias
oszloprol.2

A kovetkezd négy abra (8-11. dbra) segitségével a

kiralitdscentrumokon terc-butilcsoportot hordozd
enantiomertiszta  piridino-18-korona-6-éter  szelektor-
molekulat tartalmazo (R,R)-CSP-9 kiralis allofazis

enantiomerelvalaszto-képességét mutatom be.
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8. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R,R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval.
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9. Abra. Racém PEA rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R,R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval.

A varakozasnak megfeleléen ez a kiralis allofazis kitind
hatékonysaggal valasztja el a racém 1-NEA-t (8. dbra), a
racém PEA-t (9. dbra), a racém fenilalanin-metilészter
hidrogénperklorat sojat (PAME, [0. dbra) és a racém
fenilglicin-metilészter hidrogénperklordt sojat (PGME,
11. abra).
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10. Abra. Racém PAME rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval.
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11. Abra. Racém PGME rezolvélasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R, R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval

A szelektormolekula kiralitascentruman elhelyezkedd nagy
térigényl ferc-butilcsoportok miatt az ammoéniumsokkal
alkotott komplexek kisebb stabilitasuak voltak, mint az
(S5,5)-CSP-7 és (R,R)-CSP-8 kiralis allofazisok esetében,
ezért kevésbé polaros eluenst kellett alkalmazni az alapvonal
elvalasztas érdekében. A varakozasnak megfeleldéen az
(R,R)-CSP-9 kiralis allofazis esetében is mindig a kiralis
szelektormolekula konfiguraciojaval azonos konfiguracioju
enantiomer tavozott elészor az oszloprol.'>!
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12. Abra. Merrifield-féle polimer gyanta hordozos kiralis all6fazis.

A kromatografias hatékonysag novelése érdekében, valamint
ilyen iranyu alkalmazast remélve, a legkdnnyebben
eléallithato, vagyis a kiralitascentrumokon metilcsoportokat
hordozd, olyan piridino-18-korona-6-¢éter szarmazékot is
eléallitottunk, amely Merrifield-féle polimer gyantdhoz
kothetd. Ezen kiralis allofazis [(S,S)-CSP-10] a /2. dbran
lathato.

Sajnos az (S,5)-CSP-10 polimer gyanta hordozds kiralis
allofazis az 1-NEA (/3. abra) és mas racém protonalt primer
aminok rezolvalasa esetén is sokkal kevésbé bizonyult
hatékonynak, mint a szilikagél hordozos (S,S)-CSP-7
kiralis allofazis,' ezért mi a tovabbiakban csak a szilikagél
hordozds kiralis allofazisok eldallitasara és vizsgalatara
koncentraltunk.
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13. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa polimer gyantahoz kottt (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula alkalmazasaval.

A kromatografids enantiomerelvalasztas hatékonysaganak
novelése érdekében HPLC mindségi szilikagél hordozohoz
kotottiik hozza kovalens kotésekkel a megfeleld optikailag
aktiv koronaéter szarmazékokat, hogy az igy kapott kiralis
allofazisokat nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval
(HPLC) tudjuk vizsgalni. A /4. abran akiralitdscentrumokon
terc-butilcsoportokat hordozé  piridino-18-korona-6-éter
szelektormolekula alapt kiralis allofazis [(R,R)-CSP-11]
lathato.
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So—

szilikagél
| S
=
N
Bu \[() ()j _“\lBu
(0] (6]
Lo
{RR)-CSP-11

14. Abra. HPLC mindségii szilikagél hordozos (R, R)-di-terc-butilpiridino-
18-korona-6-éter szelektormolekulat tartalmazo kiralis allofazis.

Az (R R)-CSP-11 kiralis allofazis ugyan megfeleld
hatékonysaggal valasztotta el a racém 1-NEA és PEA
enantiomereket HPLC kortilmények kozott (15. abra),'® de
racém aminosavak ¢és aminosavszarmazékok rezolvalasa
hosszas probalkozasunk ellenére sem jart sikerrel ezen
kiralis allofazis segitségével.
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HPLC
silikagél

0
O(CH)CONH(CHySIZ0—
: o=

X
1-NEA PEA |
&
N
100 = 100
m..\En uj__“\,u..
75 s o o
I\/‘,\) (RRM-CSP-11
— S
S S
2 R s S
E = R
3" i
2 2
£ =1
=1
N o
D 254 @ 25
w w
04 0
Eluens: metanol-diklormetan 1:9 Eluens: acetonitril-diklormetin 7:3
Aramlasi sebesség: 1 mperc Aramlasi sebesség: 1,2 mlperc
T T T 1 T T T 1
U 25 75 10 0

5 10 15
1d6 (perc) 1dé (perc)

15. Abra. Racém 1-NEA és PEA enantiomerjeinek elvalasztasa HPLC
mindségli szilikagélhez kotott (R, R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter
tipust szelektormolekula alkalmazaséaval.

Mivel azt feltételeztik, hogy ezt a sikertelenséget
a kiralitdscentrumokon 1évé nagy térkitoltésti terc-
butilcsoportok sztérikus fesziiltsége miatt jelentdsen
csokkent szelektor—analit komplex stabilitdsa okozza,
visszatértiink a kiralitdscentrumokon kisebb térigényt
metilcsoportot tartalmazo megfeleld piridino-18-korona-6-
éter szelektormolekula eldallitasahoz és alkalmazasahoz, de
a szilard hordoz6 mindségét tovabb javitva, szférikus HPLC
mindségl szilikagélt hasznalva. Ezen kiralis allofazis [(S,S)-
CSP-12] a 16. abran lathato.

/()— szférikus
()(('llzl('()NII(('llz)_‘Si<()— HPLC
0 —3szilikagél
®
P~
N
Me,, (() ()j,r\lu
0 (0]
K/o\)
(S,5)-CSP-12

16. Abra. Szférikus HPLC mindségii szilikagél hordozos (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat tartalmazé kiralis
allofazis.
Aramlasi sebesség: 1,2 ml/perc
Detektalas: 280 nm

Eluens: A:4% AcOH/MeOH
0,35 - B: 1% TEA/MeOH

Gradiens:0perc 5% B, 15 perc 0% B
0,30 1
oy
0,25 HC-xH
K.} ] "(’m,s
S
CO
2
o
% 0,15
2
<
0,10 A
0,05
0,00 T T T T T ]
0 2 4 6 8 10 12 14

1dé (perc)

17. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa HPLC mindségii szférikus szilikagél
hordozoés (S, S)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat
tartalmazo kiralis allofazison.

Az (S,5)-CSP-12 kiralis allofazison kitind hatékonysaggal
rezolvaltuk aracém 1-NEA-t (/7. dbra), aracém 1-(2-naftil)-
etilammonium-perkloratot (2-NEA-t) (/8. dabra), valamint
aromas gyuriit tartalmaz6 racém aminosavakat, igymint a

racém fenilalanint (/9. dbra), a racém tirozint és a racém
triptofant (20. dbra).

Aramlasisebesség: 1,2 mlperc

Detektalas: 280 nm

Eluens: A:4% AcOH/MeOH
S B:1% TEA/MeOH

0,30 4 4,74 Gradiens: 0 perc5% B, 15 perc 0% B
0,25
R
cH
£ 0,20 Uz Wle
S “NH;
109
H Clo;
5 0151
2
g A 2-NEA
0,05 4
0,00 T T T T d
0 2 4 6 8 10 12 14
1d6 (perc)

18. Abra. Racém 2-NEA rezolvalisa HPLC mindségii szférikus szilikagél
hordozos (S,S)-dimetilpiridino- 18-korona-6-éter szelektormolekulat
tartalmazo kiralis all6fazison.

Aramlasisebesség: 1,2 ml/perc

s Detektalas: 260 nm
Eluens: A:4% AcOH/MeOH

0,09 - 3,02 B:1% TEA/MeOH
Gradiens:0perc5% B, 15 perc 0% B
0,08 R
4,46 ||§—2l!l('(me
& 0,07 4 CH,
S
=
s
£ 0,06 4
N
@
2 0,05 1 Fenilalanin
0,04
0,03 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14
1dé (perc)

19. Abra. Racém fenilalanin rezolvaldsa HPLC min6ségii szférikus
szilikagél hordozos (S,S)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter
szelektormolekulat tartalmazo kiralis allofazison.

A lasi 8g: 1,2mlfperc, D as:260nm, Eluens: A:4% AcOH/MeOH B: 1% TEA/MeOH
Gradiens:0perc5% B, 15 perc 0% B

04z S 050 S

on

o0 P 040 . .
o R Tirozin . R Triptofan
|- %o
H J:
00 E

003 010

ops

003 000

o 2 s s . 10 2 P 0 2 s s ® 0 2 4
5 (pare) 168 (pare)

o s onr S

o1 S-benzil- ans
§o homocisztein ; R e-N-Z-lizin

006

G 2
oo F

s 008

008 ops

1 (pare) 146 (perc)

20. Abra. Tovabbi racém aminosavak és aminosavszarmazékok
rezolvalasa HPLC mindségii szférikus szilikagél hordozos (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat tartalmazé kiralis
allofazison.

Aminek kiilondsen oriiltink az az volt, hogy nemcsak
az aromas gyUr(t tartalmazé aminosavak enantiomerjeit
valasztottuk szét jo hatasfokkal ezen a kiralis allofazison,
hanem olyan alifds aminosavakéit is, amelyek aromas

egységgel rendelkezd véddcsoportot tartalmaztak.

A 20. dbra also részén a racém S-benzil-homocisztein
és az e-N-benziloxikarbonil-lizin (e-N-Z-lizin)
oszlopkromatogarafias  rezolvalasanak  kromatogramja
lathatd.'” A kromatogramokat tartalmazo6 17-20. dbrdkon a
legfontosabb kromatografids paramétereket is feltiintettem.
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Az elozéekbdl lathattuk, hogy az enantiomertiszta
piridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekulakat a
piridingyiirt 4-es helyzetében oxigénatomot tartalmazo
kapcsolokar segitségével rogzitettiikk a szilard hordozéhoz.
A kromatografids enantiomerelvéalasztas hatékonysaganak
novelése, valamint az elvalasztandd analitok korének
kiterjesztése érdekében elhataroztuk, hogy a piridingytrii
4-es helyzetében nitrogénatomot tartalmazd kapcsolokar
segitségével is rogzitjik az enantiomertiszta piridino-
18-korona-6-éter tipusu szelektormolekuldkat a szilard
hordozéhoz.

A tobblépéses  szintézissel  eldallitott, megfeleld
szelektormolekula [(S,S5)-13] szférikus HPLC szilikagélhez
torténd rogzitése a 21. dbran bemutatott modon tortént (21.
abra).”

0
i
NHy(CH IO

\ Bn _0=;
NCONH(CH);Si (OEN); NCONH(CHy) i €0 —
0—;

® ® ®
\/ \/ \/
Me,, O 0, Me PLS Me,, O o Me Mes,, O 0, Me
| — R
Y L C Y
0 O 0 O 0 O
‘\/"\) K/”\) k/"\)
(S,5113 (S,5)1-CSP-14 (S,5115

21. Abra. Szilikagélhez torténé rogzités.

Sajnos ebben az esetben az (S,S)-CSP-14 kiralis allofazis
szelektormolekuldinak egy része ajelenlevd viznyomok miatt
a karbamid egységnél hidrolizalt, igy a szilikagél feliiletén
kovalens kotésekkel rogzitett 3-aminopropil-csoportok
jelentek meg, amelyek befolyasolhatjak a kromatografias
enantiomerelvalasztds hatékonysagat. A hidrolizis tényét
az allofazisrol kapott elemanalizis mellett az (S,S)-CSP-14
kiralis allofazisrol tavozd  (S,S5)-15 butilamino-csoportot
tartalmaz6 koronaéter kimutatdsa is alatamasztotta. A
primer aminocsoportok maszkirozasa céljabol az (S,S)-
CSP-14 kiralis allofazissal végzett enantiomerelvalasztés-
vizsgélatok elvégzése utdn (Id. késdbb), az azzal toltott
oszlopon ecetsavanhidrid és trietil-amin elegyét pumpaltuk
keresztiil dimetilformamidban oldva, igy a modositott (S,S)-
CSP-14m kiralis allofazishoz jutottunk (22. dbra)."”

O 0O
NH(CHy) SIZ0— ACNH(CHy) SIZ0—;
T N " No

saférikus
HPLC
sailikagél

Bn 0=
SNCONH(CH,) S L0 —!
0=

Bn 0!
SNCONH(CH)SIL0— <
0—

e, e, N
AG0, TEA
—
[ j/ DMF (40°C) E j/
0 o
K/”\)

(S,5)-CSP-14 (5,5)-CSP-14m

22. Abra. A kirdlis 4ll6fazis modositasa.

A 23. dbran a moédositatlan [(S,S)-CSP-14] és a modositott
[(S,S)-CSP-14m]  kiralis  all6fazisok  kromatografias
enantiomerelvalaszto-képességét hasonlitottam 0Ossze az
1-NEA enantimerjeit alkalmazva. A 23. dbran feltiintetett

o szelektivitasi tényez0 ¢és Ry felbontds szamszerlien
is megadja a kiralis allofazisok enantiomerelvalaszto-
képességének mértékeét.

0= AbS 2500 R o
NHACH SIS0 1100 s ulenn,
: o CO
i . 700
oSS
0= 500 vl
™ o=1.6
I - 300 Rs=1.67
100
Moy, O O Me
j’ 100
y o 0 5 10 15
o 166 [perc]
o
X ACNIHCT)SiZ0 =
(S.S)}-CSP-14 DSIZ0 3

AbS.2500m
1100 )

Bo 0=
SNCONHICH,) S €0 =
N0

700
S
L 500
X
300
b

( Y

0 o 100

0. 0 5 10 15
(5,5-CSP-14m 145 [pere)

23. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa.

A 23. dabrabdl lathatjuk, hogy a moddositott (S,S)-CSP-
14m kiralis allofazis nagyobb hatékonysaggal valasztja
el az 1-NEA enantiomereket, mint a mddositatlan (S,S)-
CSP-14 tarsa.”” Itt jegyzem meg, hogy ebben az esetben
nem racém I-NEA-t, hanem az (R)-1-NEA—(S)-1-NEA
2:1 aranyu elegyét alkalmaztuk, azért, hogy az elvalasztott
enantiomerek sorrendjét konnyedén meg tudjuk allapitani.

A 24. dbran az eddig bemutatott kiralis all6fazisok koziil
a leghatékonyabbak o, illetve R értékeit tiintettem fel az
1-NEA enantiomerjeit alkalmazva.'” A 24. dbrdn szerepld
tablazatbol lathato, hogy a modositott (S,S)-CSP-14m
kiralis allofazis valasztotta szét legjobban az 1-NEA
enantiomerjeit.'®!71?

O
QNH(C u.miﬁ“-
. S0

Bn 0=
O(CH)CONHCHy SIE0— SNCONH(CHY S0 —!
0— 0 —

| (RRICSP-11: R=tBU (HPLC 52)
k/” (S,S)-CSP-12: R=Me (szférikusHPLC sz.)

(S,5)-CSP-14:  Q=H
k/n\) (S,5)}-CSP-14m: Q=Ac

Kiralis allofazis a Rs
(R.R)-CSP-11 1,52 1,54
(S,5)-CSP-12 212 2,73
(S,5)-CSP-14 1,67 1,67

(S.S)-CSP-14m 1,78 4,54

24. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa az addig legjobbnak
tartott négy kiralis allofazison.

A tovabbiakban olyan enantiomertiszta piridino-18-korona-
6-¢ter szelektormolekuldt tartalmazo kiralis allofazis
eléallitasat terveztiik, és valdsitottuk meg, ahol a piridingy{ir(i
4-es helyzetben szén-szén kotésii kapcsolokar segitségével
rogzitettilk a makrociklust a szilard hordozohoz. Ezt a kiralis
allofazist a 25. abran lathatjuk.
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Kiterjesztettiik a kiralis protonalt primer amin analitok korét

az 1-NEA-n, a 2-NEA-n és a PEA-n kiviil az utobbi 4-brom-,
illetve 4-nitro-szarmazékara (Br-PEA, illetve NO,-PEA) is.

CONH(CH,)Si£0—$ HPLC

O =3 szférikus
O =3 szilikagél

| N
P4
N
Mey,, [() ()j/\n-
0 [8)
0O
(S,5)-CSP-15

25. Abra. A piridingytirii 4-es helyzetében C-C kétésii kapcsolokart
tartalmazo szelektormolekula alapu kiralis allofazis.

i
He -\H, (n‘
@

1-(1-nattil)etilamménium iy 1-(2-nattil)etilammonium
1-NEA e PN 2-NEA
(n. ("x
He: gll ‘ W gq,
feniletilammonium
PEA

Br NO,

1-(4-brémfenil)etilammonium 1-(4-nitrofenil)etilamménium
Br-PEA NO,-PEA

26. Abra. A vizsgalt vendégmolekulak szerkezete.

A 27. abran az 1-NEA enantiomereknek az (S,S)-CSP-15
kiralis alléfazison végzett enantiomerelvalasztasa lathato,
mely egyértelmiien mutatja, hogy ennck kimagaslo a
hatékonysaga.

AbS.2740m
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500 I e

300 e 0 “j/“"
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1d6 [perc]

27. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvélasztasa a piridingytrti 4-es
helyzetében C-C kapcsoldkarral rendelkezd szelektormolekula alapu
kiralis allofazison.

A 28. abran az eddig bemutatott leghatékonyabb kiralis
allofazisok a, illetve R értékeit tiintettem fel. Lathato, hogy
az 1-NEA enantiomerek elvalasztasdban a (S,S)-CSP-15
kiralis allofazis kiemelkedik tarsai kozil.'o171

A 29. és 30. abran bemutatottak alapjan ugyancsak
megallapithato, hogy a 2-NEA enantiomerek elvalasztasa is
sokkal nagyobb hatékonysaggal végezhetd el ezen a kiralis
allofazison, mint a tobbieken.

et
QNH(CHySIZ0— o
g CONH(C ||;mi<:))—
saférikus L
HPLC
» seilikagél
O(CH)CONH(CHy), \l—()— H NCONH(CH ) SIZ 0=
A X
| Z I =
N N
M 0 0 Ve M 0 O M
(l o 0 (Ij/ ] O
(oS B8 v (Lo J 83T (oS soces
Kiralis allofazis a Rs
(R.R)-CSP-11 1,52 1,54
(S,S)-CSP-12 212 273
(S.S)-CsP-14 1,67 1,67
(S.S)-CSP-14m 1,78 454
(S,S)-CSP-15 2,49 9,20

28. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa az addig legjobbnak
tartott 6t kiralis allofazison.

AbS.740m 3 Tacsu,
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500 | ©
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29. Abra. A 2-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa a piridingytir(i 4-es
helyzetében C-C kapcsolokarral rendelkez6 szelektormolekula alapt
kiralis alloéfazison.

0
ACNH(CH),Si 20—
~o

CONH(CHY),Si \u—
OCHCONHCHY SO " scontcysi€o—
5 ,51£0— CONH(CHSIEO—
| N | N | N
7 \/ \/
\|.-,,~‘.(u Uj/\h Me,, O RPRY Mes, O 0L M
. S e
I\/”\) K/" “\)
S.512 (S.5)-CSP-14m (S.5)}CSP-15
Kiralis allofazis a Rs
(S,S)-CSP-12 1,66 1,97
(S.S)-CSP-14m 1,42 1,60
(S,S)-CSP-15 1,66 4,53

30. Abra. A 2-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa az addig legjobbnak
tartott harom kiralis allofazison.

A 31. dabran a Br-PEA, a 32. dbran pedig a 4-NO,-PEA
enantiomerjeinek az elvalasztasat lathatjuk. Mindkét esetben
kiemelked6 hatékonysagot tapasztaltunk."

Korabban mar emlitettem (Id. 3. dbra és a hozza flizott
magyarazat), hogy a kiterjedtebb m-elektronrendszer és a
merevebb konformacid, kiilonosen a kiralitascentrumok
kozelében, jelentdsen noveli az enantiomer-
megkiilonboztetés mértékét (az enantiomerszelektivitast) az
észter tipust piridino-18-korona-6-éterek esetében, a csak
éteroxigént tartalmazo analég makrociklusokkal dsszevetve.
Ott arra is ramutattam, hogy jollehet az észter tipusu
koronaéterek nagyobb enentiomerszelektivitist mutatnak,
de ezek konnyen reagalnak nukleofilekkel, ami hatart szab
azok alkalmazéasanak.
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31. Abra. A Br-PEA enantiomerjeinek elvalasztasa a piridingy(ri 4-es
helyzetében C-C kapcsoldkarral rendelkezé szelektormolekula alapt
kiralis alléfazison.
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32. Abra. A NO,-PEA enantiomerjeinek clvalasztdsa a piridingyri 4-es
helyzetében C-C kapcsolokarral rendelkezd szelektormolekula alapu kiralis
allofazison

A fentieket szem el6tt tartva elhataroztuk, hogy a kiterjedtebb
n-elektronrendszerrel bird és a merev konformaciot
biztositd, de a nukleofileknek ellenalld akridino-18-korona-
6-éter tipusu megfeleld szelektormolekulakat is eléallitjuk
¢és szférikus HPLC mindségii szilikagélhez kotjiik kovalens
kotésekkel, majd az igy kapott kirdlis alléfazisokon
protonalt primer aminok enantiomerjeit elvalasztjuk.??!
Miel6tt azonban a szilard hordozohoz torténd rogzitésre
alkalmas oldallanccal ellatott akridino-18-korona-6-éter
szelektormolekuldkat eléallitottuk volna, a legegyszeriibb
alapvegyiiletet, a kiralitdscentrumokon metilcsoportot
tartalmazé enantiomertiszta  akridino-18-korona-6-étert
[DMAK (R,R)] szintetizaltuk és megvizsgaltuk ennek
enantiomerszelektiv komplexképzését az 1-NEA és PEA
enantiomerjeivel (33. dbra).>*

r N Me Me Nt
o 0O Me > \ /"\ Me. (lx I Me
R TsO o OTs
( J —u—» T )
Z
N

Me,,

o o K;CO; (DMF) 0 o

0 on on 0

DMPI(S.S) DMAK (R.R)
Sy2 reakcio: a konfiguracio inverzioja
Ligandum So6 Alog K So6 Alog K
DMPI (S,S) 1-NEA 0,54 PEA 033
DMAK (R,R) 1-NEA 0,72 PEA 0,70

Oldészer:MeCN Hoémeérséklet: 25 °C

33. Abra. Az (S,8)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter [(DMPI (S,5)]

és az (R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter [(DMAK (R,R)]
enantiomerszelektivitasanak 6sszehasonlitasa.

Ebbenazesetben akiralitdscentrumoknak az akridingytirtih6z
viszonyitott lehetd legkdzelebbi elhelyezkedése, valamint

a gazdamolekula enantiomertisztasagdnak biztositasa
érdekében a  makrociklizacios reakciot tiszta S 2
koriilmények kozott kellett kivitelezni, hogy az (S,S)-
konfiguraciéji  enantiomertiszta  ditozilatbol, ugyan
ellenkez6 konfiguracioju, de szintén enantiomertiszta
koronaéter képz8djon. A tiszta S 2 reakcioval jaro teljes
inverziot ugy biztositottuk, hogy a makrociklizaciét 50°C-
on, dimetilformamidban, gyenge bazis (kalium-karbonat)
jelenlétében végeztiik (33. dbra).* A 33. dbrdan bemutatott
tablazatbdlazislathato, hogy a varakozasunknak megfeleléen
a DMAK (R,R) gazdamolekula mind az 1-NEA, mind a PEA
enantiomerjével szemben nagyobb enantiomerszelektivitast
mutatott,”>?* mint a piridin egységet tartalmazo tarsa.®

A pozitiv eldrejelzés és a korabbi tapasztalatok birtokaban
elészor olyan akridino-18-korona-6-éter  szarmazékot
szintetizaltunk [(R,R)-16], mely terminalis kett6skotési
oldallanccal rendelkezett (34. dbra).*
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CONH(CHY)S(CHy) I €S0 —3HPLC
0 —23szilikagél

(RR)-CSP-18

34. Abra. Az (R, R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat
tartalmazo, HPLC mindségi szférikus szilikagél hordozos kiralis allofazis
eloallitasa.

Az (RR)-16 azo-izobutironitril (AIBN) gydkiniciator
jelenlétében a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd

3-merkaptopropiltrimetoxi-szilannal végzett  gyokds
addicios  reakciojaval az  (R,R)-17  trimetoxiszilil-
végesoporttal — rendelkezé  koronaéter  szarmazékhoz

jutottunk, melyet szférikus HPLC mindségt szilikagéllel
toluolban forralva alakitottuk ki a kovalens kapcsolatot a
kiralis szelektormolekula és a hordozo kozott. Az igy kapott
(R,R)-CSP-18 kiralis allofazis sajnos nem valtotta be teljesen
a reményeinket, ugyanis a jol bevalt tesztanyagunk 1-NEA
esetében is a jo enantiomerelvalasztashoz nagyon polaris

0,50 Aramlasi sebesség: 1,2 ml/perc
R Detektalas: 280nm
Eluens: A:10 mM HCIO,/ H,0
2,34 .
0,40 1 B:MeOH
Gradiens:0perc 20% A, 10 perc 30%A
s
2 0,30 4
g ny
E S ut -y
<
0,10 - 1-NEA
0,00 T T T T T T "
0 2 4 6 8 10 12 14

1d6 (perc)

35. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa az (R,R)-dimetilakridino-18-korona-
6-¢ter szelektormolekulat tartalmazo (R, R)-CSP-18 kiralis all6fazison.
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cluenst, metanolos-vizes perklorsavat kellett alkalmazni (35.
abra).®®

Ezt annak tulajdonitottuk, hogy az akridingylr(i igen
kiterjedt m-elektronrendszere igen erds n— m kolcsonhatast
hoz létre, amely nagyon stabil komplexet eredményez a
vendégmolekulaval, igy annak megbontasahoz nagyon
polaris eluens sziikséges. Ezért elhataroztuk, hogy a
komplexstabilitas csokkentése és az enantiomerszelektivitas
novelése  érdekében  az  akridino-18-korona-6-éter
szelektormolekula kiralitdscentrumaira a viszonylag nagy
térigényi izobutilcsoportot tesziink.!

A szintetikus munka konnyitése és egyszertsitése érdekében
a kapcsolokart is szerettik volna megvaltoztatni, igy
a jobb 0Osszehasonlithatdsag miatt az izobutilcsoport
mellett, a kiralitdscentrumokon metilcsoportot tartalmazo
analog szelektormolekulat is terveztiink eldallitani. Az uj
kapcsolokart tartalmazo, a kiralitascentrumokon metil-,
illetve izobutilcsoportot hordozd szelektormolekula alapt

kiralis allofazis eldallitasanak utolsé 1épéseit a 36. és a 37.
dbra segitségével mutatom be.?!

Az akridingylri 9-es helyzetében karboxilcsoporttal
rendelkez6 (RR)-19 és (R,R)-20 koronaéter
szarmazékokat eldszor a kereskedelembdl beszerezhetd
3-aminopropiltrietoxiszilannal az (R,R)-21 és az (R R)-22
trietoxiszilil-végcsoporttal rendelkezd szelektormolekulava
alakitottuk (36. abra), majd utdbbiakat szférikus HPLC
mindségli szilikagéllel toluolban forralva kaptuk az (R R)-
CSP-23 és (R,R)-CSP-24 kiralis allofazisokat (37. abra).

COOH CONH(CH,),Si(OEf),
A A
Pz ~
N N
NH,(CH,),Si(OE);
R OR NN diciklohexilkarbodiimid ~ Ra_~© Ok
—_—
0 o 0 0
Lo J o J
R=Me (R,R)-19 R=Me (RR)-21
R=iBu (R R)-20 R=iBu (R R)-22

36. Abra. Trietoxiszilil-végcsoporttal rendelkezé dialkil-szubsztitualt
akridino-18-korona-6-éter tipust kiralis szelektormolekulak eléallitasa.

()—%szférikns
CONH(CH,);Si€0—SHPLC

Oj%szilikngél
N !
Z
N
jm-\‘

CONH(CH,);Si(OEt);

R

(toluol, A)

seférikus HPLC Ry _0O o
R szilikagél \[
—_—
R=Me (R,R)-21 =Me (R,R)-
R=iBu (R,R)-22 R=iBu (R.R]

=}

37. Abra. Eltér6 kapcsoloelemet tartalmazé dialkil-szubsztitualt
enantiomertiszta akridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazisok.

A 38. és 39. abran az (R, R)-dimetilakridino-18-korona-6-
éter szelektormolekula alapt (R,R)-CSP-23 kiralis allofazis
enantiomerelvalaszto-képességének  a  hatékonysagat
mutatom be. Az abrak fels6 részében a legfontosabb
kromatografias paramétereket is feltiintettem. Az 38. dbran
az 1-NEA ¢és 2-NEA enantiomerjeinek az elvalasztasa
lathato.

Eluens: metanol : acetonitril =1 : 4+ 0,2 % hangyasav + 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: | ml/perc

Hémeérséklet: 25 °C

(R)- és (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R 1-NEA llt 2-NEA
|

Abszorbancia
Abszorbancia

0 1 2 3

3 4 5 s
1dé (perc)

4 5 6
1dé6 (perc)

38. Abra. Az 1-NEA és a 2-NEA enantiomerjeinek elvalasztsa az
(R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapu kiralis
allofazison.

Mindkét protonalt kiralis primer amin esetében Kkitlind
hatékonysaggal valésul meg az enantiomerelvalasztas.
Az (RR)-CSP-23 kiralis alléfazis ugyancsak Kkitling
hatékonysaggal valasztja el a Br-PEA és NO,-PEA
enantiomerjeit (39. dbra).”!

Eluens: metanol : acetonitril=1 : 4+ 0,2 % hangyasav+ 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: 1 ml/perc

Hémeérséklet: 25 °C

(R)- és (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R Br-PEA
|

a=1,57
R,= 1,55

Abszorbancia
A
Abszorbancia

° 1 2 3 0 7 8 € 0 1 2 ) 0 7 8 9

1d5 (perc)

145 (perc)

39. Abra. A Br-PEA és a NO,-PEA enantiomerjeinek elvélasztisa az
(R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazison.

A 40. és 41. dbran az (R R)-diizobutilakridino-18-
korona-6-éter  szelektormolekula alapt (R ,R)-CSP-24
kiralis allofazis enantiomerelvalaszto-képességének a
hatékonysagat mutatom be. Az 40. abran a 2-NEA és a PEA
enantiomerjeinek az elvalasztasat lathatjuk.

Eluens: metanol : acetonitril =7 : 3+ 0,2 % hangyasav+ 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: 1 ml/perc

Hoémérséklet: 25 °C

(R)-és (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R 2-NEA PEA
R
! i a=173
=205 R,=2381
R,=27 i
P ST ne LN,
g ] TNGE
9 CH% 3§
L] NHy B
§ s 8 s
3 ‘ 3 '
o 2 4 6 8 0 v oW w W W 2 6 2 4 6 8 W 17 W 1
1dé (perc) 1dé (perc)

40. Abra. A 2-NEA és a PEA enantiomerjeinek elvalasztasa az (R R)-
diizobutilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazison.
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A 2-NEA estében lathato, hogy az (R R)-CSP-24
kiralis allofazis varakozasunknak megfeleléen jobb
enantiomerelvalasztdst mutat, mint az (R R)-CSP-23.
Ugyancsak jobb enantiomerelvalasztast lehet elérni az
elobbi kiralis allofazissal, mint az utobbival a Br-PEA és a
NO,-PEA enantiomerjei esetében is (41. dbra).”!

Eluens: metanol : acetonitril =7 : 3+ 0,2 % hangyasav+ 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: 1 ml/perc

Homérséklet: 25 °C

(R)- és (S)-enantiomerek aranya= 2:1

N Br-PEA R NO,-PEA
| a=192 ! a=230
R,=2,06 R,=294
e ®
. - > .
é H,C \("u'w’ ,g H,C \(_.",\m
o s o
£ ]
= &
3 | 3 :
2 2 H
< < |
Br NO,
o 2 4 6 8 W 1 W B W W i 0 2 4 6 8 0 © U ® W 2
1d6 (perc) 16 (perc)

41. Abra. A Br-PEA és a NO,-PEA enantiomerjeinek elvalasztdsa az
(R, R)-diizobutilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazison.

Az 42. abran hasonlitom 0ssze az eddig leghatékonyabbnak
bizonyult piridin-, illetve akridin egységet tartalmazo kiralis
allofazisokat. A tabldzatban Osszefoglalt adatok alapjan
lathatjuk, hogy a 2-NEA, a Br-PEA és a NO_-PEA esetében
jobb enantiomerelvalasztast értiink el az akridin egységet,
mint a piridin egységet tartalmazd enantiomertiszta
szelektormolekula alapt kiralis allofazisoknal, kiilonosen
igaz ez akkor, ha a kiralitascentrumokon a nagyobb térigényti
izobutilcsoportok helyezkednek el.*!

_0
ACNI(CH)SIZ0 —
~0

Bn_
NCONIICH)Si

0-$saférikus
CONH(CH)SICO—HPLC
0-silikag

)

~ oy ¢ Jy /¢ J
Lo Lo Lo

(S,5)-CSP-14m (S,5)-CSP-15 (RANCSP23 R=Me
(RA}CSP-24: R=iBu

-. (5,5)-CSP-14m | (5,5)-CSP-15| (RR)-CSP-23 |(R,R)-CSP-24
' 178 249 178 -
454 246 5

Sl R, 5 9.20

142 1,66
1.60 453 1,79 2,70

168 205
2.NEA

o
R,
o 146 151 157 192
BLPEA 1.00 358 155 206
o
R,

135 1.40 205 2,30

NO,-PEA 095 330 231 294

42. Abra. Piridin-, illetve akridin egységet tartalmazo kirdlis allofazisok
enantiomerelvalaszto-képességének dsszehasonlitasa.
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Synthesis, enantiomeric recognition ability and
applications of optically active crown ethers

Enantiomeric recognition as a special case of molecular recognition
involves the discrimination of the enantiomers of a chiral guest
molecule by a chiral host molecule by complex formation. In
ideal case the chiral host molecule is able to pull out only one
enantiomeric form of the guest molecule out of its racemic mixture,
but in most of the cases both diastereomeric complexes form in
different ratios. The complex formed by the action of enantiomeric
recognition is held together by non-covalent or weak intermolecular
forces such as hydrogen bonding, n-n interaction or n-m stacking,
electrostatic forces, ion-dipole interaction and van der Waals forces.
The increasing number and strength of attractive non-covalent
intermolecular forces enhance complex stability, but in the case of
selectivity the repulsive interactions can also play an important role,
as we see examples for that in this paper. Enantiomeric recognition
is a frequently occurring phenomenon in Nature. For its action I
would like to mention only one example, namely the metabolism
of the single enantiomeric forms of amino acids and sugars in
biochemical pathways. Scientists believed even a few decades ago
that enantiomeric recognition is a unique property of sophisticated
biomolecules of living organisms. However, the recent successes
in imitating enantiomeric recognition using relatively simple
synthetic chiral host molecules have shown that this phenomenon
and also biological behaviour can be engineered into the abiotic
world as well. The studies of enantiomeric recognition using
relatively simple synthetic chiral host molecules such as crown
ethers are not only important, because by these we can understand
and learn better this very complex phenomenon working in living
organisms, but also because the reseach carried out in this field can
lead to the development of new effective enantioselective sensors
and selectors with wide applications.

In the following part I intend to summarize the main results achieved
by our research group in this field of study, which is described in
Hungarian in this paper.
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Enantiopure pyridino-18-crown-6 ether type macrocycles were
prepared by multistep synthesis starting from relatively cheap and
commercially available materials, and the enantiomeric recognition
of these host molecules with the enantiomers of protonated chiral
organic primary amines as guest molecules were studied. The
enantiopure crown ethers showing appreciable enantiomeric
recognition were then tailored to obtain suitable derivatives, which
were covalently attached to different solid supports such as ordinary
silica gel, Merrifield-type polymer resin, HPLC quality silica gel
and also spherical HPLC quality silica gel. Some of the chiral
stationary phases (CSPs) so obtained separated the enantiomers of
protonated chiral organic primary amines, amino acids and their
derivatives efficiently.

It is well known that the enantiomers of chiral biogen amines, amino
acids and their derivatives have different biological activities.
Therefore, efficient methods for their enantiomeric separation and
determination of their enantiomeric compositions are essential
especially in pharmaceutical, plant-protecting, food and perfume
industries.

Our detailed studies showed that the rigid conformation and
the extended m-system of the heterocyclic subunit of the crown
ethers can increase the degree of enantiomeric recognition
(enantioselectivity) with the above mentioned protonated chiral
organic primary amines, amino acids and their derivatives, thus
we planned and performed the synthesis of acridino-18-crown-6
ether type macrocycles as well. Selected acridino-18-crown-6
ethers were provided with suitable linkers, and these derivatives
were attached covalently to spherical HPLC quality silica gel. Our
experiments have shown that these acridino-18-crown ether-based
chiral stationary phases separated the enantiomers of the chiral
primary amino compounds better than their pyridino-18-crown
ether-based counterparts.
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