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Mindenekel6tt szeretném megkdszonni a Kémiai Tudomédnyok Osztilya
tagjainak, kiilonosképpen ajinléimnak Antus Sindor, Dékiny Imre, Fulop
Ferenc, Sohdr Pél és Solymosi Frigyes akadémikusoknak, akik érdemesnek
tartottak arra, és lehet6vé tették, hogy az M'TA 2013. évi rendes kizgylésen
az Akadémikusok Gytlése a Magyar Tudomdnyos Akadémia levelezd tagjai

kozé valasszon.

Koriilbeliil hirom évtizeddel ezelStt a Utah dllamban, Provo vdrosiban
1év6 Brigham Young Egyetemen kezdtem el koronaéterekkel foglalkozni. A ko-
ronaéterekkel kapcsolatos kutatdsaimat azok egy specidlis fajtdjival, a konnyen
deprotondlhat6 vagy savanyu hidrogént tartalmazé makrociklusokkal kezd-
tem, és jollehet ez a kutatdsi irdny jelenleg is intenziven folyik csoportunkban,
a publikicidink és elGaddsaink visszhangja alapjin azonban gy érzem, hogy
a késébb kezdett témank, az optikailag aktiv koronaéterek kutatdsa nagyobb
érdekl6désre tart szamot, és talin ezen lehet jobban tetten érni azt, hogy egy
tisztan alapkutatdsbdl kiindulé munka hogyan nyerhet széles kord alkalmazast.
Ezért lett székfoglalé el6addsom témadja: ,,Optikailag aktiv koronaéterek szinté-

zise, enantiomerfelismerd képessége és alkalmazisa”.

Azenantiomerfelismerd képesség vagy révidebben az enantiomerfelismerés
a molekuldris felismerés egy kiilonos esetének tekinthetd, amely alatt azt
értjiik, amikor egy kirdlis gazdamolekula egy kirdlis vendégmolekula két
enantiomerjével szemben eltérd komplexképzést mutat. Idedlis esetben a kirlis
gazdamolekula csak a vendégmolekula egyik enantiomerjével képez komplexet,

de az esetek legnagyobb részében mindkét — egyébként egymassal diasztereomer
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viszonyban all6 — komplex képz3dik, amelyek képzddési vagy elbomlisi sebes-
ségében, illetve stabilitdsiban lehet eltérés. Ezeket a gazda-vendégmolekula-
komplexeket nem kovalens kotések, hanem a sztereoelektronos szempontbdl
komplementer csoportok kozotti, tobb ponton haté mdsodlagos vagy gyenge
intermolekuldris kotGerdk tartik ossze. Ilyen médsodlagos koterd lehet a hid-
rogénkotés, a m-elektronrendszerek koézotti vonzds az Gn. n—n kolesonhatds,
az elektrosztatikus vonzds, az ion-dipdl, a dipdl-dipdl kapcsolat vagy a van der
Wiaals-féle er6k. Minél tobb ponton, minél t6bb mésodlagos vonzé kotGerd
lép fel, anndl stabilabb a komplex, a komplexképzés enantiomerszelektivitdsat
illetSen azonban a taszit6 kolesonhatdsoknak is dontd szerepiik lehet, ahogy ezt

a késébbiekben példikkal is alitaimasztom.

Az enantiomerfelismerés egy gyakran el6fordul6 és létfontossig jelenség
a természetben. Mikodésére példaként emliteném az egyféle konfiguricidji
aminosavak és cukrok beépiilését, illetve lebomlisit a metabolizmus sordn. Né-
hiny évtizeddel ezelStt a tudésok még azt hitték, hogy az enantiomerfelismerés
kizarolag az €16 szervezetekben 1évG bonyolult biomolekuldk sajitja. Az utdb-
bi évtizedek kutatdsi eredményei azonban egyértelmien igazoltik, hogy
az enantiomerfelismerés kivilthaté viszonylag egyszerd kirdlis szintetikus
gazdamolekuldkkal is, mint amilyenek példdul az optikailag aktiv koro-
naéterek. Az ilyen egyszerd kirilis szintetikus gazdamolekulikkal végzett
enantiomerfelismerés tanulmanyozdsa nemcsak azért érdekes és fontos, mert
eziltal jobban megismerhetjiik és megérthetjiik ezt az €16 szervezetben mikods
létfontossigu, 4m bonyolult jelenséget, hanem azért is, mert ezen kutatdsok
eredményeként 1j, hatékony, széles korben alkalmazhaté, enantiomerszelektiv
szenzor- és szelektormolekuldk fejleszthetSk ki. A jelen székfoglalé elGadds is

példat szolgiltat erre vonatkozdan.

Bradshaw-nak és munkatirsainak 1984-ben sikeriilt az 1. 4brin feltiin-
tetett  (S,S)-dimetilpiridino-diészter-koronaéter (DMPIO) és 1-(1-naftil)-
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etilammoénium-perklorit (1-NEA) mindkét [(S), illetve (R)] enantiomerjével
képzett diasztereomer komplexét kristilyos formaban elGallitani és szerkezetii-

ket rontgendiffrakciéval megvizsgilni [1].

0, - 0
N

i 0 Me

Me, 0
o, .
[ [ e :I'
H ",

0° 0

e
k/‘ ‘\) IOy

« @ -]
R-NH; €10, =

(S, S)-koronaéter (OMPIO) - (R)-1-NEA komplex (S, S)-koronaéter (DMPIO) — (S)-1-NEA komplex

1. dbra. (S,S)-dimetilpiridino-diészter-koronaéter (DMPIO) — (R)- vagy (S)-1-(1-naftil)etilamménium-perklo-
rit- (1-NEA) komplex

Az amerikai kutatok kimutattdk, hogy az ellentétes konfiguracidja gazda-
molekula-vendégmolekula [(S,S)-koronaéter (DMPIO) — (R)-1-NEA] alkot-
ta un. heterokirdlis komplex stabilabb, mint a homokirilis [(S,S)-koronaéter
(DMPIO) - (S)-1-NEA] tirsa, mert el6bbiben, az egyébként mindkét komplex-
ben fellépd két vonzé kolesonhatis mellett, kisebb mértékd taszité kolesonhatds
ébred, mint az utébbiban. A két vonz6 kélesonhatas egyrészrdl a gazdamole-
kula (DMPIO) nitrogénatomja és két alterndlé éteroxigén-atomja, valamint
a vendégmolekula (1-NEA) hirom amméniumprotonja kézotti harompontos
hidrogénkétés, masrészrél a gazdamolekula (DMPIO) piridingytrdje és a ven-
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dégmolekula (1-NEA) naftalingyrdje kozotti i—n kolesonhatds. Ami valéjaban
az enantiomerszelektivitdst okozza, az a két diasztereomer komplexben fellépd
taszit kolesonhatdsok kiilonbsége. Mig a stabilabb heterokirilis komplexben
csupan egy hidrogén, a vendégmolekula 8-as helyzetd naftalinhidrogénje keriil
viszonylag kozel a gazdamolekula kiralitiscentrumdn 1évS metilcsoporthoz, ez
a tavolsig 3,33 A, addig a kevéshé stabil homokirilis komplexben nemcsak,
hogy két hidrogén (a naftalingydrd 2-es és 3-as helyzetd hidrogénje) keriil
kozel a gazdamolekula kiralitdscentruman 1évé metilcsoporthoz, hanem ez a
tavolsdg joval kisebb: 3,11 A és 3,29 A, nagyobb mérték sztérikus fesziiltsé-
get (nagyobb mértékd taszité kdlesonhatdst) okozva, amely jelents mértékben
csokkenti az utdbbi komplex stabilitdsat (1. dbra) [1].

Itt jegyzem meg, hogy ez a stabilitisi sorrend, vagyis az, hogy a
heterokirilis komplex stabilabb, mint homokirilis tdrsa, oldatban [2-6], s6t
gazfazisban [7] is megmarad, és igen dltalinosan megfigyelhetG jelenség hasonl6

szerkezetd gazda- és vendégmolekulik esetén [2-6, 8].

Az (§,S)-dimetilpiridio-diészter-koronaéter (DMPIO) 1-NEA enantio-
merjeivel kiilonboz6 oldészerekben és oldészerelegyekben képzett komplexei sta-

PRI

Lithat6, hogy a kloroform-metanol elegyek esetén, az oldészer polaritdsi-
nak csokkenésével novekednek azegyeslog K értékek, azenantiomerszelektivitdst
hiven tikr6z6 AlogK értékek viszont egy maximumon haladnak keresztiil, és
ezt a maximumot az 1 : 1 ardnyndl érik el. A AlogK értéket ugy kapjuk, hogy a
juk a kevésbé stabil (homokirilis) komplex stabilitdsi dlland6jinak logaritmusit
[9, 10]. Osszehasonlftésképpen ezeket az értékeket tiszta metanolban, aceton-
ban és acetonitrilben is feltiintettem [6].
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k/"\) (R)-vagy (5)-1-NEA

DMPIO (S.S)
Oldészer MeOH MeO:jHCIa MeOT:‘:HCI; MeO::-::HCI, MeO:l:-:HCI;, Me,CO MecN
log K
kneterokiratis 2,46 2,75 2,96 3,18 341 3,40 4,27
tomoratiy| 296 2,29 243 2,70 2,98 2,98 3,80
AlogK | 0,40 0.46 0,53 0,48 0,43 0.42 0,47

Alog K=log K(R,R,S)-log K(R RR) vagy logK(S,S R)-logK(S,S,S)

2. dbra. Az (S,S)-dimetilpiridino-diészter-koronaéter (DMPIO) és az 1-(1-naftil)etilamménium-perklorit (1-

A 3. dbrin a kiralitdscentrumokon metil-, illetve fenilcsoportot tartal-
maz6 észter-tipusi (DMPIO, DFPIO) és csak éteroxigénnel rendelkezd
(DMPI, DFPI) piridino-18-korona-6-éterek 1-NEA, illetve PEA (1-feniletil-
amin-hidrogénperklorit) enantiomerekkel szemben, metanolban mutatott
enantiomerszelektivitasit (AlogK értékeket) tiintettem fel. A 3. dbrin 1év tab-
lazatbdl lithat6, hogy mindkét primer ammoéniumsé (1-NEA, PEA) esetén az
észter-tipusu koronaéterek nagyobb enantiomerszelektivitast mutatnak [5, 6].

A nagyobb enantiomerszelektivitast az észter-tipusu koronaéterek kiter-
jedtebb nt-elektronrendszerének, valamint merevebb konformécidjanak tulajdo-
nitjuk. A kiterjedtebb n-elektronrendszernek az enantiomerszelektivitist noveld
hatisit ugy magyarazhatjuk, hogy a kiterjedtebb n-elektronrendszer erésebb

n—n kolesonhatdst hoz létre, igy a gazda- és vendégmolekula kozelebb kertil
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CHy
o
HC=NH,

= (.'I()?
> O
N
R\EO Uj/k R\E(J t}jyk (R)-vagy (5)-1-NEA
(] V] 0 o (I-:""G
k/“\) o HC —NII_.(_IU?
DMPIO: R=Me (S,S) DMPI: R=Me (S,S)
DFPIO: R=Ph (R,R) DFPI: R=Ph (R,R)
(R)-vagy (5)-PEA
Ligandum So Alog K S6 Alog K
DMPI 1-NEA 0,24 PEA 013
DMPIO 1-NEA 0,40 PEA 0,22 Oldészer: MeOH
Hémérséklet: 25 °C
DFPI 1-NEA 0,18 PEA 0,14
DFPIO 1-NEA 0,85 PEA 0,56

3. dbra. A AlogK értékek fiiggése a koronaéter és a primer ammoéniums6 szerkezetétdl

egymashoz, ez pedig a sztérikus kiilonbségbdl adédé taszitéerket megnoveli.
A merevebb konformidciénak az enantiomerszelektivitist novel6 hatdsit pedig
ugy magyarizzuk, hogy a vendégmolekula egyik enantiomerjének befogada-
sira ,elérendezett” gazdamolekula, a vendégmolekula misik enantiomerjének
befogadisira is képes konformacidjit, merev konformdcio esetén, csak nagy
energiabefektetés drdn tudja hozzdigazitani, és ez a befektetett energia nagy-
mértékben csokkenti a komplex stabilitdsit [5, 6].

Jollehet az észter-tipust koronaéterek nagyobb enantiomerszelektivitast
mutatnak, de ezek koénnyen reagilnak nukleofilekkel, mint példaul a vizzel, az
alkoholokkal, az aminokkal stb., és ez hatart szab ezek alkalmazisinak. Mivel
mi ezeket a koronaétereket megfelel§ oldallanccal ellitva alkalmazni szerettitk

volna, nevezetesen kiralis dll6fazisok szelektormolekulaiként, ezért a tovabbi-
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akban a nukleofileknek ellenallé, a makrogyiriben csak éteroxigént hordozo,

megfelel§ makrociklusok elGdllitasira koncentriltuk erdinket.

A 4. dbran a nuklofileknek ellendlls, a makrogyirdben csak éteroxigént
tartalmaz6 piridino-18-korona-6-éterek 1-NEA enantiomerekkel metanolban
képzett komplexeinek AlogK értékeit tiintettem fel a kiralitdscentrumokon

1év6 kiilonbozd térigény csoportok fiiggvényében.

1: R=Me (5,5)
2: R=Ph (R.R)
3: R=iPr (RR)
4: R=sBu (R.R)
5 R=iBu (R.R)
6: R=tBu (S.5)
081 Lo
0,7 *
5]
% 0,6 1
5 05 ¢
So: (R)-vagy (S)-1-NEA
h: 0‘4 - ’
= Oldészer: MeOH
- 034
< L 4
0.2 1 > &>
0,1 T T : ; ,
1 2 3 4 5 6

Koronaéter

4. dbra. A AlogK értékek fiiggése a kiralitiscentrumokon 1évg szubsztituensektd]

A 4. dbrabil lathatd, hogy a kiralitdscentrumokon 1év6 szubsztituensek tér-
igényének novekedésével ng az enantiomerszelektivitds. A tdl nagy térigényd
csoport viszont az egyes komplexek stabilitdsat olyan mértékben csokkentheti,
ami szintén hatdrt szabhat ezek szelektormolekulaként valé alkalmazdsinak.

Ezért els6 kozelitésben a legkonnyebben elGillithatd, a kiralitdscentrumokon

metil,- illetve fenilcsoportot, valamint a legnagyobb enantiomerszelektivitdst
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mutatd, de legnehezebben eldillithat6, terc-butil-csoportot tartalmazd, megfe-

lel§ koronaéter-szarmazékok eldallitasat céloztuk meg [11-13].

Az 5. dbrdin a kiralitiscentrumokon metil,- fenil- és zerc-butil-csoportokat
tartalmaz6, megfelel§ oldallinccal rendelkez koronaéterek elGallitisanak utol-
s6 1épéseit tiintettem fel. Ezeket a szarmazékokat elGszor a laboratériumban
dltalinosan hasznalt kozonséges szilikagélhez kivintuk régziteni, annak meg-
dllapitdsa érdekében, hogy egyiltalin mikodik-e ez a rendszer [11-13].

OTHP THPO R

R OTHP 1.) NaH (THF) R, .
T —_—
2 2) \E j/
Ts (4] OTs

(4] 0
OH K/ \) (5.5)-11; R=Me
(S)7: R=Me 10 0 (RR)12; R=Ph

(R)-8; R=Ph (R.R)-13; R=tBu
(R)-9; R=1Bu
O(CH,),CH=CH, HE (MeOH)

R_, OH HO._, R
1.) NaH (THF) \E j/
-
2)  O(CH,),CH=CH, o o
X o
K/()\) \‘/ (S,5)-14; R=Me
I
R.R)-15, R=Ph
(S,5)19; R=Me; n=1 oTs OTs RR)
(R.R)-20: R=Ph;: n=0 17, n=1 (R.R)-16; R=fBu
<0 ; 8 n=9

(R.R)-21; R=tBu; n=1

5. dbra. Kozonséges szilikagélhez rogzitendd enantiomertiszta kiralis koronaéterek elGillitdsa

A szekunder hidroxilesoportjin  tetrahidropiranil-csoporttal (THP)
védett enantiomertiszta etilénglikol-szirmazékokat [(S)-7, (R)-8 és (R)-9]
a kereskedelembdl kénnyen beszerezhet§ és viszonylag oles6 alapanyagok-
bol kiindulva tébblépéses szintézissel dllitottuk eld. Az (S)-7 metilesoporttal
szubsztitudlt szirmazékot (S)-etil-laktathdl kiindulva két, az (R)-8 fenilcsopor-
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tot tartalmazé analogont (R)-mandulasavbdl kiindulva hdrom, mig az (S)-9
terc-butil-csoportot hordozé szarmazékot, egy rezolvildsi 1épést is magdba fog-

lalo, 6tlépéses szintézissel pinakolonbdl kiindulva dllitottuk el6 [11-13].

Az (S)-7, (R)-8 és (R)-9 enantiomertiszta védett etilénglikolok két mdljit
elszor ndrtium-hidriddel alkoxidokkd alakitottuk, majd utébbiakat egy mdl
dietilénglikol-ditozilittal (10) reagiltattuk. Az igy kapott (S,5)-11-(R,R)-
13 bisz-tetrahidropiranil-szdirmazékokat savval kezelve az (S,S)-14—(R,R)-
16 enantiomertiszta tetraetilénglikolokhoz jutottunk. Az (S,S)-14—(R,R)-16
tetraetilénglikolokbdl tetrahidrofurdnban elGszor néatrium-hidrid segitségé-
vel bisz-alkoxidokat képeztiink, majd ezeket a 17, illetve 18, a piridingydrd
4-es helyzetében termindlis kettGskotést oldallincot tartalmazé ditozildtokkal
makrociklizacios reakcioba vittiik. A piridingytrd 4-es helyzetében terminalis
kettdskotést oldallincot tartalmazé (S,S)-19—(R,R)-21 piridino-18-korona-6-
étereket ezutan trietoxiszildnnal, a kereskedelembdl beszerezhetd platina kata-
lizator jelenlétében, egy igen j6 regioszelektivitdssal lejitsz6d6 hidroszililezési
reakciénak vetettiik ald, majd az igy kapott (S,S)-22—(R,R)-24 trietoxiszilil-
végesoporttal rendelkezd szarmazékokat kozonséges, a preparativ laboratori-
umokban éltalinosan hasznilt szilikagéllel, toluolban forralva alakitottuk ki a
kovalens kotéseket a szilird hordozé és az enantiomertiszta szelektormolekulik
kozott, az (S,S)-CSP-25—-(R,R)-CSP-27 kirdlis all6fizisokhoz jutva (6. dbra)
[11-13].

A kiralitidscentrumokon metilcsoportot  hordozé  enantiomertiszta
piridino-18-korona-6-éter szelektormolekuldt tartalmazé (S,S)-CSP-25 kirilis
allofazis igen j6 hatékonysiggal vélasztja el a racém 1-NEA enantiomerjeit me-
tanol eluenst alkalmazva (7. dbra) [12].

A kromatogrambdl azt is lithatjuk, hogy a kirilis szelektormolekula kon-
figurdcidjival azonos konfiguricioja, vagyis az azzal kevésbé stabil homokirélis
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O(CH,),SI(OE);

O(CH,),CH=CH,

(Et0);SiH
—_—
(Pt katalizdtor)

o

0

fli?. (S, 5)-22; R=Me; p=3
(8, 5)-19; R=Me; n=1 L (R,R)-23; R=Ph; p=11
(R.R)-20; R=Ph; n=9 O(CHy, S0~ K silikagél (R.R)-24; R=tBu; p=3
(RR)-21; R=fBu; n=1 P (toluol, A)
E
L
R_,_O O, _R
\[ j/{s. §)-CSP-25; R=Me; p=3
0 0" (RR)-CSP-26: R=Ph; p=11
(4] (R,R)-CSP-27; R=1Bu; p=3

6. dbra. Kozonséges szilikagél-hordozot tartalmazé kiralis allofazisok elGallitasa

komplexet alkot6 (S)-1-NEA enantiomer tivozik el6szor a kromatografis osz-
loprdl (7. dbra).

A 8. dbranakiralitiscentrumokon fenilcsoportot hordozé enantiomertiszta
piridino-18-korona-6-éter szelektormolekuldt tartalmazé (R,R)-CSP-26 kirilis
allofazis enantiomerelvalasztd képességét lithatjuk. Itt a rezolvalds hatékonysa-
ga kisebb, mint az (S,S)-CSP-25 esetén, és ol titkrozGdik az oldatban az alapve-
gytiletek esetén a AlogK értékekben megmutatkozé eltérés (0,24, illetve 0,18,
lasd 3. dbra). Itt is megfigyelhetjiik azonban, hogy a kirilis szelektormolekula
konfiguricijival azonos konfiguraci6ji, vagyis az azzal kevésbé stabil komplexet
alkot6 (R)-1-NEA enantiomer tivozik elGszor a kromatogrifids oszloprol [12].
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1-NEA

7. dbra. Racém 1-NEA rezolvilsa kozonséges szilikagélhez kotott (S,S)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter

tipusu szelektormolekula alkalmazasival
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8. dbra. Racém 1-NEA rezolvilisa kozonséges szilikagélhez kotott (R,R )-difenilpiridino-18-korona-6-éter

tipust szelektormolekula alkalmazasaval
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A kovetkezd négy dbra (9-12. dbra) segitségével a kiralitdscentrumokon
terc-butil-csoportot hordozé enantiomertiszta piridino-18-korona-6-éter sze-
lektormolekulit tartalmazé (R, R)-CSP-27 kirilis all6fazis enantiomerelvalasztd
képességét mutatom be. A virakozdsnak megfelelGen ez a kiralis dll6fazis kiting
hatékonysiggal vilasztja el a racém 1-NEA (9. dbra), a racém PEA (10. dbra), a
racém fenilalanin-metilészter hidrogénperklorat- (PAME, 11. dbra) és a racém
fenilglicin-metilészter hidrogénperklorit-enantiomerjeit (PGME, 12. dbra).
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Az oszlopon athaladt eluens
(1:1:10 MeOH-MeCN-CH,Cl,) térfogata (ml)

9. dbra. Racém 1-NEA rezolvilisa kozonséges szilikagélhez kotott (R, R )-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-

éter tipusu szelektormolekula alkalmazisival

A szelektormolekula kiralitiscentrumin elhelyezkedd nagy térigényd
terc-butil-csoportok miatt az ammoéniumsoékkal alkotott komplexek kisebb sta-
bilitdstiak voltak, mint az (S,S)-CSP-25 és az (R,R)-CSP-26 kirilis 4ll6fizisok
esetében, ezért kevésbé poliros eluenst kellett alkalmazni az alapvonal-elvalas
érdekében. A virakozasnak megfelel6en az (R,R)-CSP-27 kirélis allofazis ese-
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tipusu szelektormolekula alkalmazasival
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11. dbra. Racém PAME rezolvildsa kozonséges szilikagélhez kotott (R, R )-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-
éter tipusu szelektormolekula alkalmazdsival
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12. dbra. Racém PGME rezolvilisa kozonséges szilikagélhez kotott (R, R )-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-

éter tipusu szelektormolekula alkalmazdsival

tében is mindig a kirilis szelektormolekula konfiguricidjival azonos konfigura-

cidji enantiomer tavozott elGszor az oszloprdl [13, 14].

A kromatogrifids hatékonysidg novelése érdekében, valamint ilyen ira-
nyd alkalmazist remélve, a legkonnyebben elGillithat6, vagyis a kiralitds-
centrumokon metilcsoportokat hordozd, olyan piridino-18-korona-6-éter-
szarmazékot [(S,S5)-29] is elGallitottunk, amely Merrifield-féle polimergyanta-
hoz kothetd. Ezen kirélis dll6fazis [(S,S)-CSP-31] elééllitdsinak utolsd [épéseit

a 13. dbrdn mutatom be.

A kordbban mdr szerepelt (lisd 5. dbra) (S,S)-14 tetraetilénglikolt erds ba-
zikus kozegben a piridingy(rd 4-es helyzetében 3-tritiloxipropiloxi-csoportot
tartalmaz6 2,6-piridindimetanol-ditozildttal (28) makrocikliziciés reakcio-
ba vittiik, majd a tritil-védGesoportot savas kezeléssel eltivolitottuk. Az igy
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13. dbra. A piridingyrd 4-es helyzetében 3-hidroxipropiloxi-csoportot tartalmazé enantiomertiszta kirélis

koronaéter eldillitdsa és Merrifield-féle polimergyantihoz rogzitése

kapott (S,5)-29 hidroxil-végcesoportot tartalmazé  koronaéter-szirmazékot
ezutdn natrium-hidrid segitségével tetrahidrofurdnban a megfelels alkoxidda
alakitottuk, majd utébbit Merrifield-féle polimergyantdval reagiltatva alakitot-
tuk kia kovalens kétést a szildrd hordozé és a kiralis szelektormolekula kozott.
Sajnos az (S,S)-31 polimergyanta-hordozés kiralis dll6fézis az 1-NEA (14. dbra)
és mds racém protondlt primer aminok rezolvildsa esetén is sokkal kevésbé
bizonyult hatékonynak, mint a szilikagél-hordozés (S,S)-CSP-25 kirilis allo-
fézis [15], ezért mi a tovibbiakban csak a szilikagél-hordozés kirélis dll6fézisok

elGallitasira és vizsgalatira fokuszaltunk.

A kromatogrifids enantiomerelvalasztds hatékonysiginak novelése ér-
dekében HPLC-minGségl szilikagél-hordozéhoz kétottiik hozzd kovalens
kotésekkel a megfelel6 optikailag aktiv koronaéter-szairmazékokat, hogy az
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14. dbra. Racém 1-NEA rezolvildsa polimergyantihoz kétott (S,S )-dimetilpiridino-18-korona-6-éter tipusa
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szelektormolekula alkalmazasival
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15. abra. HPLC-min6ségi szilikagél-hordozés (R, R)-di-terc-butilpiridino- 18-korona-6-éter

szelektormolekulit tartalmazé kiralis dll6fazis elGallitdsa
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igy kapott kirdlis 4ll6fizisokat nagy hatékonysigi folyadékkromatografia-
val (HPLC) tudjuk vizsgalni. A 15. dbrin a kiralitdscentrumokon rere-butil-
csoportokat hordozé piridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapa kiralis
allofazis [(R,R)-CSP-35] elGillitisanak utolso 1épéseit tiintettem fel.

A koriabban mér szerepelt (Iisd 5. dbra) enantiomertiszta (R,R)-16
tetraetilénglikolt natrium-hidrid jelenlétében a piridingydrd 4-es helyze-
tében benziloxicsoportot tartalmazé 32 2,6-piridindimetanol-ditozilattal
makrocikliziciés reakcionak vetettiik ald, majd a benzil-védGcsoportot ka-
talitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk. Az igy kapott hidroxipiridin-piridon
tautomer egyenstlyban 1év§ koronaéter-szirmazékot ezutdn kalium-karbondt
jelenlétében kitiing kemoszelektivitdssal benzil-kloracetdttal O-alkileztiik, az
(R,R)-34 benzilészterhez jutva. A benzil-védGesoport katalitikus hidrogénezés-
sel torténd eltivolitdsit kovetden, a karboxilesoportot tartalmazé koronaétert,
ezutdn a peptidkémidban jol ismert médszert kovetve, diciklohexil-karbodiimid
(DCC) segitségével 3-aminopropiltrimetoxiszilinnal kapcsoltuk, végiil a
trimetoxiszilil-végesoporttal rendelkez enantiomertiszta szelektormolekuldt
HPLC-minéségi szilikagéllel toluolban forralva nyertiik az (R,R)-CSP-35
kiralis all6fazist [16].

Az (R,R)-CSP-35 kiralis dll6fizis ugyan megfelels hatékonysiggal elvilasz-
totta a racém 1-NEA- és PEA-enantiomereket HPLC-koriilmények kozott
(16. dbra) [16], de racém aminosavak és aminosavszirmazékok rezolvilisa hosz-
szas probdlkozdsunk ellenére sem jirt sikerrel ezen kirlis dll6fazis segitségével.

Mivel azt feltételeztiik, hogy ezt a sikertelenséget a kiralitdscentrumokon
1év6 nagy térkitoltésd rerc-butil-csoportok sztérikus fesziiltsége miatt jelen-
tésen csokkent szelektor-analit komplex stabilitdsa okozza, visszatértiink a
kiralitiscentrumokon kisebb térigényd metilcsoportot tartalmazé megfelels
piridino- 18-korona-6-éter szelektormolekula alkalmazisihoz, de a szilird hor-
doz6 mindségét tovabb javitva, sztérikus HPLC-mindség szilikagélt hasznilva.

Ezen kiralis ll6fdzis elGallitisanak utolsé 1épéseit a 17. és 18. dbrdn mutatom be.
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16. dbra. Racém 1-NEA és PEA enantiomerjeinek elvalasztisa HPLC-mindség szilikagélhez kotott

(R,R )-di-terc-butilpiridino- 18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula alkalmazasival
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17. dbra. Piridon-, illetve hidroxipiridin-egységet tartalmazé és a kiralitiscentrumokon metilcsoportot hordozoé

enantiomertiszta koronaéter elGallitisa
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18. dbra. A piridingyird 4-es helyzetében terminilis kettGskotést oldallincot tartalmaz enantiomertiszta

koronaéter elGéllitdsa és kovalens kotésekkel HPLC-mindség szférikus szilikagélhez torténd rogzitése

A kordbban mér kétszer is szerepelt (lasd 5. és 13. dbra) enantiomertiszta
(S5,9)-14 tetraetilénglikolt ndtrium-hidriddel bisz-alkoxidda alakitottuk, majd
utébbit a piridingyrd 4-es helyzetében benziloxicsoportot tartalmazé 32
2,6-piridindimetanol-ditozilattal makrocikliziciés reakcidba vittiik, az (S,S)-
36 koronaéterhez jutva. Az (S,5)-36 koronaéter benzilcsoportjanak kataliti-
kus hidrogénezéssel torténd eltivolitisa utin kapott (S,5)-37a—(S,S)-37b
hidroxipiridin-piridon tautomer egyensilyban 1év6 koronaétert ezutan kitd-
né kemoszelektivitdssal kalium-karbonit jelenlétében dimetilformamidban
N-allil-kléracetamiddal O-alkileztiik. Az igy kapott termindlis kettGsko-
tési oldallinccal rendelkezS enantiomertiszta (S,S)-38 koronaétert ezutin

a kordbbiakban mdr ismertetett eljirdshoz hasonléan trietoxiszilinnal ki-
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ting regioszelektivitissal hidroszililezési reakciénak vetettiik ald, majd a
trietoxiszilil-végesoportot tartalmazé szelektormolekult szférikus HPLC-
mindségi szilikagéllel toluolban forralva nyertiik az (S,S)-CSP-39 kirilis 4l-
lofazist [17]. Ezen a kirdlis allofazison kiting hatékonysiggal rezolviltuk a
racém 1-NEA-t (19. dbra), a racém 1-(2-naftil)-etilammoénium-perklordtot
(2-NEA-t) (20. dbra), valamint aromds gytrit tartalmazé racém aminosava-
kat, dgymint a racém fenilalanint (21. 4bra), a racém tirozint (22. dbra) és a

racém triptofant (22. dbra).

Aramlasi sebesség: 1,2 mliperc
Detektalas: 280 nm
Eluens: A: 4% AcOH / MeOH

0,35 - S B: 1% TEA / MeOH
477 Gradiens: 0 perc 5% B, 15 perc 0% B
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]
5 0,15
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0,10 4
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0,00 ’ ’ , v . . ,
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I (perc)

19. dbra. Racém 1-NEA rezolvilisa HPLC-mindségt szférikus szilikagél-hordozés (S,S )-dimetilpiridino-18-

korona-6-éter szelektormolekulit tartalmazé kiralis all6fazison

Aminek kiilonésen oriiltiink, az az volt, hogy nemcsak az aromds gy riit
tartalmaz6 aminosavak enantiomerjeit vélasztottuk szét j6 hatdsfokkal ezen a
kiralis all6tazison, hanem olyan alifis aminosavakéit is, amelyek aromds-egy-

séggel rendelkezd véddesoportot tartalmaztak.
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Aramlasi sebesség: 1,2 mliperc
Detektalas: 280 nm
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20. dbra. Racém 2-NEA rezolvilisa HPLC-minGség szférikus szilikagél-hordozos (S,S )-dimetilpiridino-18-

korona-6-éter szelektormolekuldt tartalmazé kirlis all6fazison
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21. dbra. Racém fenilalanin rezolvilisa HPLC-mindségt szférikus szilikagél-hordozés (S,S )-dimetilpiridino-

HUSZTHY

18-korona-6-éter szelektormolekulit tartalmazo kirilis alléfazison
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A 22. dbra als6 részén a racém S-benzil-homocisztein és a racém e-N-
Z-lizin oszlopkromatogrifids rezolvalisinak kromatogramja lithaté [17].
A kromatogramokat tartalmaz6 19-22. dbrikon a legfontosabb kromatografiis
paramétereket is feltiintettem.

Az el6z6ekbdl lathattuk, hogy az enantiomertiszta piridino-18-korona-6-
éter tipusu szelektormolekulikat a piridingyrd 4-es helyzetében oxigénatomot
tartalmazé kapesolokar segitségével rogzitettiik a szilard hordozéhoz. A kromato-
grafids enantiomerelvilasztis hatékonysdginak novelése, valamint az elvilasztan-
dé6 analitok korének kiterjesztése érdekében elhatiroztuk, hogy a piridingydrd
4-es helyzetében nitrogénatomot tartalmazé kapcesolokar segitségével is rogzit-
jiik az enantiomertiszta piridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekulakat a
szilird hordozéhoz. Ennek megvalésitisa érdekében olyan piridino-18-korona-
6-éter szarmazékokat kellett elGillitani, amelyek a piridingydrd 4-es helyzeté-
ben j6 tavozdcsoportot tartalmaztak, hogy azokat valamilyen alkalmas primer
aminnal szekunder aminocsoporttal rendelkezd szelektormolekulakkd alakitva,
majd utdbbiakat a kereskedelembdl kénnyen beszerezhet§ 3-trietoxiszililpropil-
izociandttal reagiltatva a szilikagél-hordozohoz kovalens kotésekkel rogzithetdvé
viljanak. Vilasztisunk a klorid-tivozécsoportra esett. A kovetkezd néhdny dbrin
(23-27. dbra) a piridingyird 4-es helyzetében klératomot tartalmazo koronaéter-
szarmazékok elGillitasit mutatom be. A piridin-egységet tartalmaz6 prekurzor
szintézisét a kereskedelembdl is beszerezhetd, de a laboratériumban is kénnyen
elGllithaté hidroxipiridin-piridon tautomer egyensilyt mutat6 kelidimsavbél

(40a, 40b) (23. dbra) kiindulva mutatom be [18].

A keliddmsavat metanolban tionil-kloriddal a szintén tautomer egyensuly-
ban 1év6 kelidimsav-dimetilészterré (41a, 41b) alakitottuk. Utébbit egyrészt
ugyancsak tionil-kloriddal katalitikus mennyiségd dimetilformamid jelenlé-
tében reagaltatva 4-klér-2,6-piridindikarbonsav-dimetilészterré (42) alakitot-

tuk, mdsrészrdl gyenge bazis kilium-karbonit segitségével benzil-kloriddal
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OH
= T | |
= . . Y
. / HOOC N COOH
HOOC N COOH soCl, H
40a MeOH 40b
OH
ﬁ
=
MeQOC N COOMe

[ Ha OBn

= SOCI, Bn(‘l N

=z kat. DMF, CHCl, K 1C0;, DMF e
MeQOC N COOMe MeQOC N COOMe

42 (91%) 43 (61%)

m

MeOOC I\l COOMe

41b

23. dbra. A piridingyrd 4-es helyzetében klératomot, illetve benziloxicsoportot tartalmazé dimetil-2,6-

piridindikarboxilit elGllitisa

O-benzileztiik, a 43 szirmazékhoz jutva (23. dbra) [15, 18]. A piridingydrd
4-es helyzetében klératomot, illetve benziloxicsoportot tartalmazé diésztereket
(42, illetve 43) elGszor nitrium-tetrahidroborittal etanolban a 44, illetve 45
diolokka redukaltuk (24. dbra), majd utébbiakat a primer alkoholokra igen jol

= NaBH, = TsCl S
EtOH 40% v. KOH |
= = CH,Cly =
Me00C” N7 cooMe Hom,c” N7 emyon TsOH,C” N7 en,oTs
42: %=CI
43 %=08n X | termelés (%) X__ | termelés (%)
[ 44 cl 67 [48 Cl 92
[45] oBn 82 47| oen 85

24. dbra. A piridingytrd 4-es helyzetében klératomot, illetve benziloxicsoportot tartalmazé

2,6-piridindimetanol-ditozilit elillitisa
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bevilt médszerrel, vizes kilium-hidroxid és diklérmetin keverékében tozil-
kloriddal (TsCl) a 46, illetve a 47 ditozilatokkd alakitottuk (24. dbra).

A piridingyrd 4-es helyzetében kl6ratomort, illetve benziloxicsoportot tar-
talmazd, valamint a kiralitdscentrumokon metil-, illetve izobutilcsoportot hor-
dozé koronaéterekhez vezetd makrociklizicios lépést a 25. dbrin mutatom be.

L 1.) NaH, THF R, R
HO 0 ~ OH 2) X
(S.5)-14: R=Me
(S,5)-48: R=iBu = o
=
TsOH,C N CH,0Ts
46: X=Cl| X R |termelés (%)
47: X=0Bn (S.5)-49 cl Me 9
(5.5)-50 cl iBu 13
(S.5)-51 OBn Me 34
(5,5)-52 OBn iBu 41

25. dbra. A makrociklizicio

A kiralitdscentrumokon metil-, illetve izobutilcsoportot hordozo
tetraetilénglikolokat [(S,S)-14, illetve (S,S)-48] elGszor ndtrium-hidrid se-
gitségével a megfeleld bisz-alkoxidokka alakitottuk, majd az utébbiakat a 46,
illetve 47 ditozilitokkal tetrahidrofurdnban makrocikliziciés reakciéba vit-
titk. A 25. dbrin 1év6 tablazat termelési adataibdl lithatd, hogy a klératommal
szubsztitudlt szdrmazékok, a j6 tdvozdcsoport okozta nagyobb reakcidkész-
ség miatt tobb mellékreakciét eredményeznek, és ez jelentGsen csokkenti a
makrociklizicié termelését [15, 18]. Szerencsére, mint az a 26. dbrin is lit-
hatd, a makrocikliziciés lépésben sokkal jobb termeléssel keletkezs (S,S)-51,
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illetve (S,5)-52 benziloxicsoporttal szubsztitualt piridino-koronaéterek vi-
szonylag j6 hozammal dtalakithatok az (S,S)-49-cel, illetve (S,S)-50-nel je-
I6lt, a piridingytrd 4-es helyzetében klératomot tartalmazé analogonokka.
A kétlépésés reakcibuton elszor az O-benzilcsoportot katalitikus hidrogé-
nezéssel eltavolitottuk, majd a hidroxipiridin-piridon tautomer egyensulyt
mutaté szarmazékokat [(S,5)-37a, (S,5)-37b, illetve (S,5)-53a, (S,S)-53b]
tionil-kloriddal katalitikus mennyiség( dimetilformamid jelenlétében az (S,S)-
49, illetve az (S,S)-50 kloratomot tartalmazé szarmazékka alakitottuk [19].

OBn OH

N WY

II {Pd

} tOH

k/"\) I\/"\) =
(35,5)-51: R=Me (5.5)-37a; R=Me (92%) I =
(5,5)-52: R=iBu (5,5)-53a; R=iBu (94%) N

R, O 0

1 ‘0[](' !
T L l.at DMF, CHCly
0

(5.5)-49: R=Me (67%)
(5,8)-50: R=iBu (33%)

0
(8,5)-37b: R=Me
(S.5)-53b: R=iBu

26. dbra. A piridino-koronaéterek klorszirmazékainak szintézise

A 27. dbran osszehasonlitist lithatunk az (S,5)-49, illetve az (S,S)-50
4-klorpiridin-egységet tartalmazé koronaéterek elGéllitdsinak két szintézis-
atjardl. Lathato, hogy a kelidimsav-dimetilészterbdl (41b-vel, illetve annak
4la-val jelolt, tautomer formdjabdl lisd 23. dbra) kiindulé szintézisek koziil
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a piridonegységet tartalmazé (S,S)-37b, illetve (S,S)-53b koronaéteren dt ve-
zetG 2. szintézisit adja a jobb (15,5%, illetve 8,4%) Gssztermelést.

1. szintézisit

3 lepis = NaM, THF "
|| — &
R 3
= & 0 o
MeOOC N COOMe TOHC N CHOTs

y k/ \)
Mo o oM o
41b (5. 5}-14: R=Me

(5.5)48 R=iBu (5.5)-14: R=Me (5549 R=Me  Osszterm.: 5,0%
{5, 5)-48: R=iBu ($.5)-50: R=iBu  Osszterm.: 7,3%

2. szintézisut

Slipés Ba, D P
I L — o
) CHL0Y, vagy CHO

Meo0c” R Scoome o
41b K/o\)
(5.5)-37b: R=Me (5.5)49: R=Me  Osszterm. (35,59
(5.5)-53b: R=iBu (S.5)-50: R=iBu  Osszterm.: §,4%

27. dbra. A piridino-koronaéterek klérszirmazékai két szintézisttjinak Gsszehasonlitdsa

Az utdbbi szintézisat tovibbi elénye, mint azt a késGbbiekben ldtni is fog-
juk, hogy az (S,5)-37b, illetve az (S,S)-53b kulcsintermedierek alkalmasak le-
hetnek t6bbféle kapcesoldkart tartalmazé szelektormolekuldk el@dllitdsira [19].
A piridingyrd 4-es helyzetében butilamino-csoportot tartalmazé (S,S)-54,
illetve (S,S)-55 piridino-koronaéterek igen j6 termeléssel allithatdk el6 az (S,S)-
49, illetve az (S,S)-50 klorszarmazékbdl, ha utébbiakat hosszabb ideig bom-
bacsGben butil-aminnal hevitjiikk. A szekunder aminofunkciéval rendelkezd, a
kiralitiscentrumokon metilesoportot hordozé (S,S)-54 piridino-koronaétert
a kereskedelembdl koénnyen beszerezhetd 3-trietoxiszilipropil-izocianattal
bombacsében melegitve kaptuk a trietoxiszilil-végesoportot tartalmazé (S,S)-
56 szelektormolekulit (28. dbra) [19].
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BuNH, (bombacsé) o,
(160°C, 8 nap) - (
e @ (5,5)-54: R=Me (98%)
I\/“\‘) I\/(]\) (5.5)-55: R=iBu (98%)
(5,5)-49: R=Me
(5.5)-50: R=iBu OUN(CH,),SIHOER,

Bu (bombacsd)

~
NCONH(CH),8i (OEL
(CH;)yS1(OEL, (120°C)

(5,5)-56: R=Me (36%)

28. dbra. A piridingytrd 4-es helyzetében butilamino-csoportot tartalmazé makrociklusok és a trietoxiszilil-

végesoportot tartalmazo koronaéter szintézise

Az utdbbi szelektormolekula szférikus HPLC-szilikagélhez torténd rog-
zitése a kordbbiakban mar tobbszor is bemutatott médon tortént (29. dbra).

0
Nllzrt'}l:}_.si{::—

B Bn, A=
NCONH(CH )51 (OE) N('(]N}Il{'llz]_m“i-q:]}—

seférikus HPLC Meg, O 0. Me Me
srilikagél
(tolual, A)
0 o
)
(S,5)-56 (S,5)-CSP-57

29. dbra. Szilikagélhez t6rténd rogzités
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Sajnos ebben az esetben az (S,5)-CSP-57 kirdlis é4llofézis szelektor-
molekuldinak egy része a jelen 1év6 viznyomok miatt a karbamid-egy-
ségnél hidrolizalt, igy a szilikagél felilletén kovalens kétésekkel rogzitett
3-aminopropil-csoportok jelentek meg, amelyek befolyasolhatjik a kromato-
grafids enantiomerelvilasztds hatékonysagat. A hidrolizis tényét az dll6fazisrol
kapott elemanalizis mellett az (S,S)-CSP-57 kiralis ll6fazisrol tavozo (S,S)-
54 butilamino-csoportot tartalmazé koronaéter kimutatdsa is aldtimasztotta.
A primer aminocsoportok maszkirozasa céljabdl az (S,S)-CSP-57 kiralis all6fa-
zissal végzett enantiomerelvilasztisos vizsgilatok elvégzése utin (lisd késdbb),
az azzal toltott oszlopon ecetsavanhidrid és trietil-amin elegyét pumpaltuk
keresztiil dimetilformamidban oldva, igy a médositott (S,S)-CSP-57m kiralis
dll6fazishoz jutottunk (30. dbra) [19].

00— S 00—
NHy(CH, L SIE0— ACNH(CH);8IZ0—
0— 0—:

selérikus safirikus

HPLC HPLC

B o5 wilikagél i g ks
n - —
SNCONH(CH,)SI€0— SNCONH(CH,),SI €0 —
00— ) —"

C J =m0
NN o/

(S,5)-CSP-57 (5.5)-CSP-5Tm

30. dbra. A kirdlis all6fizis médositdsa

A 31. dbrin a modositatlan [(S,S)-CSP-57] és a médositott [(S,S)-CSP-
57m] kirdlis dll6fizisok kromatogrifids enantiomerelvilaszté képességét ha-

sonlitottam Gssze az 1-NEA enantimerjeit alkalmazva. A 31. dbrin feltiintetett
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o szelektivitasi tényezG és R felbontds szimszertien is megadja a kiralis allofa-

zisok enantiomerelvilaszté képességének a mértékét.

A 31. dbrdbol lithatjuk, hogy a médositott (S,S)-CSP-57m kiralis 4ll6-
tizis nagyobb hatékonysiggal vilasztja el az 1-NEA-enantiomereket, mint a
médositatlan (S,S)-CSP-57 tarsa [19]. Itt jegyzem meg, hogy ebben az esetben
nem racém 1-NEA-t, hanem az (R)-1-NEA—(S)-1-NEA 2 : 1 ardnyt elegyét
alkalmaztuk, azért, hogy az elicié sorrendjét konnyedén meg tudjuk allapitani.

A 32. dbrin az eddig bemutatott kiralis alléfizisok koziil a leghatékonyab-
bak o, illetve R, értékeit tiintettem fel az 1-NEA enantiomerjeit alkalmazva
[19]. A 32. dbrin szerepl§ tablazatbdl lithatd, hogy a médositott (S,S)-CSP-57m
kiralis 4ll6fazis valasztotta szét legjobban az 1-NEA enantiomerjeit [16, 17, 19].

QNH(CHy), s'f:;:
Il h1
PN 0=

seférikus
HPLC

O— B srilikagél
A I 0. ) _0—
O(CHy)CONHICH,);81 50— Sseilikagél NCONH(CH,),Si€0—
0— ()
®
—
N
R 0 4] R Me

0

0\)
(R R)-CSP-35: R=tBu (HPLC}) -CSP-ST.
(5,5)-CSP-57Tm: Q=Ac

(S, 5)-C5P-39: R=Me (szférikus HPLC)

Kiralis allofazis a Rs
(R,R)-CSP-35 1,52 1,54
(S,5)-CSP-39 22 2,73
(S.S)-CSP-57 1,67 1,67

(S.5)-CSP-5Tm 1,78 4,54

32.dbra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvilasztisa az addig legjobbnak tartott négy kirilis alléfizison
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A tovibbiakban olyan enantiomertiszta piridino-18-korona-6-éter sze-
lektormolekulat tartalmazo kiralis all6fazis eléallitdsit terveztiik, és valdsitot-
tuk meg, ahol a piridingyird 4-es helyzetben szén-szén kotés kapcsolokar
segitségével rogzitettitk a makrociklust a szilird hordozéhoz. Ehhez a kiralis
dll6fizishoz vezetd reakcidut utolsé lépéseit a 33. és a 34. dbrdn mutatom be.
A kordbban mar tobbszor is szerepelt (Iisd 17., 18., 26. é 27. dbra) (S,S)-37b
kulcsintermediert - trifluormetanszulfonsav-anhidriddel (Tf,0) trietil-amin
(TEA) jelenlétében dikl6rmetinban reagdltattuk, amikor is a piridingyrd
4-es helyzetében trifldtcsoportot tartalmaz6 (S,S)-58 koronaéterhez jutottunk.
Utébbit Suzuki-tipust szén-szén kapesoldsi reakcidba vittiik a fenilgyird 4-es
helyzetében metoxikarbonil-csoportot tartalmazé fenilboronsavval, majd az
igy kapott (S,S)-59 észtert az (S,5)-60 savvi alakitottuk tetrametilammaénium-
hidroxiddal (TMAH) t6rtén6 ligos hidrolizissel, majd ecetsavas (AcOH) sava-
nyitdssal (33. dbra) [19].

COOMe COOH

(5.5)-3Tb

Mey, Me Mey,
X ) 1.) 25% v. TMAH '
T lenen T Neon
) COOMe 2,) AcOH

0 o

e (o)

(4] (] Me

KyPOy
KBr

(5.5)-59 (S.5)-60

dioxin
(85°C)

0
(5,5)-58

33. dbra. A piridingytird 4-es helyzetében C-C kotésti kapesoldkar kialakitdsa
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Az (5,5)-60 karbonsavat ezutin tionil-kloriddal a megfelels kar-
bonsavkloriddd alakitottuk, majd utébbit a kereskedelembdl kénnyen be-
szerezhet§  3-aminopropiltrietoxiszilannal = trietil-amin bézist alkalmazva
tetrahidrofurdnban reagiltattuk. Az igy kapott trietoxiszilil-végcsoportot
tartalmazé (S,5)-61 szelektormolekulit ezutin, a szokdsos médon, szférikus
HPLC-minéségi szilikagéllel toluolban forralva nyertiik az (S,S)-CSP-62
kiralis 4ll6fazist (34. dbra) [19].

O3 saférikus
ONH(CH),SI€0—$HPLC
O =3 srilikagél

®
o
N CONH(CH,),STOED,

‘I'M’"-E() Uj’.\lr
o o L) 50C1,
o {40°C) = selérikus HPLC K/ﬂ
| szilikagl
(5,5)-60 1) NH(CH, ), SHOE, F (tohuol, 8) (S, 5)-CSP-62
TEA, THF ’

34. dbra. A piridingyird 4-es helyzetében C-C kapcsolokarral rendelkezd szelektormolekula alapa

kirélis 4llofazis elGallitdsin

A tovdbbiakban a kiralis protonalt primer amin analitok kérét az I-NEA-n,
a 2-NEA-n és a PEA-n kiviil az utdbbi 4-bréom-, illetve 4-nitro-szarmazékira
(Br-PEA, illetve NO,-PEA) is kiterjesztettiik (35. dbra).

A 36. dbrin az 1-NEA-enantiomereknek az (S,S)-CSP-62 kirlis 4ll6fzi-
son végzett enantiomerelvélasztisa lithatd, amely egyértelmden mutatja, hogy

ennek kimagaslé a hatékonysiga.
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HC-NH
@

@

1-(1-naftil)etilammaonium CH,
1-NEA -,
CH,
n’é—@n,
feniletilammonium
PEA
Br

1-(4-brémfenil)etilammoénium

CH,

eﬂ-gu,

1-(2-naftil)etilammonium
2-NEA

CH;

H'é-ra‘;lj

NO,

1-(4-nitrofenil)etilammaonium

Br-PEA NO,-PEA
35. dbra. A vizsgilt vendégmolekuldk szerkezete
| AbS.274nm 3 n':'f..gl.
1100 l C@ :)Muc'll,:,mégsz 4 E?:E;:
900
700 -
0 J =249
500 - R Rg=9.20 R
300 l Meg, [u ()jile
100 - J\ 0 o
! ; 1 : ! I\/“\.)
-100
10 15 20 25 30 35 40 45 50 (5.5)-CSP-62

1dé [perc]

36. dbra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvélasztisa a piridingyrid 4-es helyzetében C-C kapcsolkarral rendel-

kez§ szelektormolekula alapu kiralis dll6fizison
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A 37. dbrdn az eddig bemutatott leghatékonyabb kiralis dlléfazisok a, illet-
ve R, értékeit tiintettem fel. Lathato, hogy az 1-NEA-enantiomerek elvalasz-
tasiban az (S,S)-CSP-62 kirilis 4ll6fizis kiemelkedik tarsai koziil [16, 17, 19].

8]
-~
NHICH ), SIZ=0—
AN O=3 sférikus
CONH(CH,)SIZ0—3 HPLC
O—3 suilikagé
saférikus srilikagél
HPLC
suilikagél

00— Bn e
(N(‘ll;]('()\'ll:('n,p,m—f:;— ilikagél ‘_\.(-;m"(-“ﬂ_‘gién_
—_ O—

0 0. Me (4] i, Me

L J T T

0 o 0 (] o

)
k/"\)tﬂ.Qr—CSP-SS: R=tBu (HPLC) k/o\) (5.51C5P-5T: O=H k/n\) (5.5rCSP-62
a

(5.5FCSP-39: R=Me (szférikus HFLC) (8.5FCSP-5Tm: Q=fc

Kiralis allofazis R:
(R,R)-CSP-35 1,52 1,54
(S.S)-CSP-39 212 273
(S,S)-CSP-57 1,67 1,67

(S,5)-CSP-57Tm 1,78 454
(S,S)-CSP-62 2,49 9,20

37.dbra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvilasztisa az addig legjobbnak tartott 6t kiralis allofazison

A 38. és 39. dbran bemutatottak alapjin ugyancsak megillapithaté, hogy
a 2-NEA-enantiomerek elvilasztisa is sokkal nagyobb hatékonysaggal végez-
hetd el ezen a kirilis dll6fazison, mint a tobbieken.

A 40. dbrin a Br-PEA, a 41. dbrin pedig a 4-NO,-PEA enantiomerjeinek
az elvéilasztasit lathatjuk. Mindkét esetben kiemelkedd hatékonysigot tapasz-
taltunk [19].
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Abs-z?-inm s 1":‘—\:".
| 900 -
700 - 0=1.66
; R Re=4.53
| s00 |
300 -
100 -
-100 1o 15 20 25 30
1d6 [perc]

RS ,
INH(CH) SIS0 =3 HPLC

O =5 selérikus
—S srilikagél

[

(8,8)-C5P-62

38. dbra. A 2-NEA enantiomerjeinek elvilasztdsa a piridingyird 4-es helyzetében C-C kapcsolokarral rendel-

kez§ szelektormolekula alapu kirdlis allofizison

=g saiérikus
O{CH)HCONHICH )81 =0 —8 HPLC

03 seilikagél
| =
o
N
.\Ic%‘. 0 0 Me '“t"'m.
(l) (4]
I\/D\)
(5,539
Kiralis alléfazis
(5,5)-CSP-39

(S.S)-CSP-57Tm
(S,5)-CSP-62

0

o)

0=
ACNHICH )81 =0 —
~0—

=5 selrikus
CONHICH,), S0 —3 HPLC
safirikus O=3szilikagél
HPLC
Ba _Ssalikagil

0
SNCONHICH SIS0 —
y—

‘\(

(5.5+CSP-5Tm

a
1,66
1,42

(5,5FC5P-62

Rs
1,97
1,60

39. dbra. A 2-NEA enantiomerjeinek elvilasztdsa az addig legjobbnak tartott hirom kirdlis allofizison

40
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o

AbS.330nm Wl )
200

180 - s

160 - | 8

140

120 4 l a=1.51

100 - Rs=3.58
80 -

60

40

20 - J\ La

(8.8)-C5P-62

O =3 welérikus
CONH(CH, )1 é:)— HPLC
3 =3 rilikagél

Meg,

10 15 20 25 30
1d5 [perc]

40. dbra. A Br-PEA enantiomerjeinek elvilasztdsa a piridingytri 4-es helyzetében C-C kapcsoldkarral rendel-

kezd szelektormolekula alapu kirilis all6fézison

H,

AbS.250nm R u?'-yl,

S %Mhr"ﬂu
1100 1 TONHICH, IJ‘-lél;— HPLC
| o= ilikagé
900 1 No,
TOO a=1.40
500 Rs=3.30 .
.\Ic% 0 Me
300 |:
0 (4]
= I\/"\)
-100 1o 30 (8.5)-CSP-62
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41. dbra. A NO,-PEA enantiomerjeinek elvilasztisa a piridingyiri 4-es helyzetében C-C kapcsoldkarral

rendelkez6 szelektormolekula alapi kiralis allofizison

Kordbban mdr emlitettem (lisd 3. dbra és a hozzafizott magya-
rizat), hogy a kiterjedtebb n-elektronrendszer és a merevebb konfor-
micié, kiilonosen a kiralitdscentrumok  kozelében, jelentGsen noveli
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az enantiomermegkiilonboztetés mértékét (az enantiomerszelektivitdst) az ész-
ter-tipusu piridino-18-korona-6-éterek esetében, a csak éteroxigént tartalma-
z6 anal6g makrociklusokkal Gsszevetve. Ott arra is ramutattam, hogy jollehet
az észter-tipusd koronaéterek nagyobb enantiomerszelektivitdst mutatnak, de

ezek konnyen reagilnak nukleofilekkel, ami hatdrt szab ezek alkalmazdsinak.

A fentieket szem el6tt tartva elhatdroztuk, hogy a kiterjedtebb
n-elektronrendszerrel rendelkezS és a merev konformdciét biztositd, de a
nukleofileknek ellendll6 akridino-18-korona-6-éter tipusd megfeleld szelektor-
molekuldkat is elGllitjuk, és szférikus HPLC-mindségt szilikagélhez kétjik
kovalens kotésekkel, majd az igy kapott kirélis alléfizisokon protondlt primer
aminok enantiomerjeit elvilasztjuk [20, 21]. MielStt azonban a szilird hordo-
z6hoz torténd rogzitésre alkalmas oldallinccal ellitott akridino-18-korona-6-
éter szelektormolekulikat elGéllitottuk volna, a legegyszertbb alapvegytiletet,
a kiralitdscentrumokon metilcsoportot tartalmazé enantiomertiszta akridino-
18-korona-6-étert [DMAK (R R)] szintetizdltuk, és megvizsgiltuk ennek
enantiomerszelektiv komplexképzését az 1-NEA és PEA enantiomerjeivel
(42. dbra) [22, 23].

Ebben az esetben a kiralitdscentrumoknak az akridingyirihoz viszonyi-
tott lehetS legkozelebbi elhelyezkedése, valamint a gazdamolekula enantiomer-
tisztasiganak biztositasa érdekében a makrociklizicios reakciot tiszta S 2 koriil-
mények kozott kellett kivitelezni, hogy az (S,S)-konfigurici6ji enantiomertiszta
ditozilithdl enantiomertiszta, de ellenkezd konfiguricidji koronaéter kép-
z6djon. A tiszta S 2 reakcidval jaré teljes inverziét tgy biztositottuk, hogy a
makrociklizaciét 50 °C-on, dimetilformamidban, gyenge bizis (kalium-karbonit)
jelenlétében végeztiik (42. dbra) [22). A 42. dbrin bemutatott tablizatbdl lithato,
hogy a virakozdsunknak megfelelsen a DMAK (R,R) gazdamolekula mind az
1-NEA, mind a PEA enantiomerjével szemben nagyobb enantiomerszelektivitast
mutatott [23, 24], mint a piridin-egységet tartalmaz6 tdrsa [6].
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Me, Me
3 Me,
Ts» (4] OTs

(5.5) >

K;CO; (DMF)
o. ioow OH l\/ﬂ
DMPI (S.5) DMAK (R,R)
H Sy2 reakcio: a konfiguracid inverzioja

Ligandum So Alog K So Alog K

DMPI (5,5) 1-NEA 0,54 PEA 0,33

DMAK (R,R) 1-MNEA 0,72 PEA 0,70

Oldaszer: MeCN Hémérséklet: 25 °C

42. dbra. Az (S,S)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter [(DMPI (S,S)] és az (R,R )-dimetilakridino-18-korona-6-

éter [(DMAK (R,R)] enantiomerszelektivitisinak dsszehasonlitdsa

A pozitiv elérejelzés és a korabbi tapasztalatok birtokaban elGszor olyan
akridino-18-korona-6-éter szirmazékot szintetiziltunk, amely termindlis ket-
tGskotési oldallinccal rendelkezett. Ennek a szintézisnek az utols6 1épéseit lat-
hatjuk a 43. dbrin.

Az N,N-bisz(2-hidroxifenil)formamidot (63) a kiralitdscentrumokon
metilcsoportot tartalmazo (S,5)-64 tetraetilénglikol-ditozilittal az S 2 reakci6
korilményei kozott makrociklizaciés reakcidba vittiik, majd az (R,R)-65 mak-
rociklus N-formil-csoportjit sésavas metanollal eltavolitottuk. A difenil-amin-
egységgel rendelkezd (R,R)-66 monoaza-koronaétert elészor oxalil-kloriddal a
megfelels monoamid-monosavkloriddd alakitottuk, majd utébbit brémben-
zolban hevitve az (R,R)-67 izatin-egységet tartalmazé makrociklust kaptuk.
Az izatin-egységet hordoz6 (R,R)-67 makrociklus hig kilium-hidroxiddal
torténd melegitése az akridingytrd 9-es helyzetében karboxilitfunkciot tar-
talmaz6 (R,R)-68 akridino-18-korona-6-étert adta, amelyet azutin elGszor
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43. dbra. Az akridingyrd 9-es helyzetében terminilis kettGskotési oldallincot tartalmazé

enantiomertiszta koronaéter elGallitisa

tionil-kloriddal kezelve a megfelel§ savkloridhoz, végiil utébbit allil-aminnal
reagiltatva az (R,R)-69 termindlis kettGskotésd oldallinccal rendelkezd szirma-
z€khoz jutottunk. Sajnos az (R,R)-69 szirmazék platina katalizator jelenlétében
trialkoxiszilinnal végzett hidroszililezési reakcidja, a piridin-egységet tartal-
maz6 analdg koronaéterekkel ellentétben, nem a vart terméket adta, hanem az
akridingyrd redukeidjaval jir6 termékelegyet, igy egy mdsik reakcioval kellett
kialakitani a trialkoxiszilil-végesoporttal rendelkezd szelektormolekuldt. Vi-
lasztasunk az azo-izobutironitril- (AIBN) gyokinicidtor jelenlétében a kereske-
delembdl] konnyen beszerezhet6 3-merkaptopropiltrimetoxiszilinnal elvégzett

gyokos addicios reakeiora esett (44. dbra) [20].

Az utébbi reakciéval kapott trimetoxiszilil-végcsoporttal rendelkezd (R,R)-
70 koronaéter-szarmazékot azutin, mar a szokasos médon, szférikus HPLC-
mindségd szilikagéllel toluolban forralva alakitottuk ki a kovalens kapesolatot
a kirélis szelektormolekula és a hordozé kozott. Az igy kapott (R,R)-CSP-71
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44. jbra. Az (R,R )-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekulit tartalmaz6, HPLC-mindségd

szférikus szilikagél-hordozés kirilis dllofizis elGallitisa

kirélis 4ll6fazis sajnos nem viltotta be teljesen a reményeinket, ugyanis a jol be-
vilt tesztanyagunk az 1-NEA esetében is a j6 enantiomerelvalasztishoz nagyon

polaris eluenst, metanolos-vizes perklorsavat kellett alkalmazni (45. dbra) [20].

Ezt annak tulajdonitottuk, hogy az akridingytrd igen kiterjedt
n-elektronrendszere igen erds n—n kolesonhatdst hoz létre, amely nagyon stabil
komplexet eredményez a vendégmolekuldval, gy annak megbontdsihoz na-
gyon poldris eluens sziikséges. Ezért elhataroztuk, hogy a komplexstabilitds
csokkentése és az enantiomerszelektivitds novelése érdekében az akridino-18-
korona-6-éter szelektormolekula kiralitdscentrumaira a viszonylag nagy tér-
igény izobutilcsoportot tesziink @6. dbra) [21].
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45. dbra. Racém 1-NEA rezolvilisa az (R,R )-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekulit

tartalmazé kiralis all6fazison

R
){ }?‘ R k\o 0. 4R
s o 7o j
:gg;% Rette o a) HCUMeOH Q\ /@
L SHT2: R= I
o
e Lo

(R.R)-65: R=Me [55?@.] o
N \ (R.R)-T3: R=iBu (37%) w \[ j
|
HO  HC r.'l.l'.‘l KOH/ELOH \)0
_. (R.R)-66: R=Me a) 90%

HO OH T l(l OTs (R.R:-?s: R=iBu a) G20
74 (70%) (5,5)72R= i8u b) 15%

46. dbra. Difenil-amin-egységet tartalmazé dialkil-szubsztitualt akridino- 18-korona-6-éter tipusi makrocik-

lusok szintézise

Az egyszertbb szintézis érdekében a kapcsoldkart is szerettitk volna
megviltoztatni, igy a jobb Gsszehasonlithatésig érdekében az izobutilesoport
mellett, a kiralitdscentrumokon metilcsoportot tartalmazé analdg sze-

lektormolekuldt is terveztiink elGdllitani. Az 4 kapcsolokart tartalmazo,
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a kiralitiscentrumokon metil-, illetve izobutilesoportot hordozé kirélis al-
lofazis elGéllitdsit a 46., 47., 48. és a 49. dbra segitségével mutatom be [21].
A 63 dihidroxi-vegyiiletet az egyik szintézistton a kiralitdscentrumokon me-
til-, illetve izobutilcsoportot tartalmazé tetraetilénglikol-ditozilittal [(S,S)-64,
illetve az (S,S)-72] makrocikliziciés reakciéba vittiik, majd az N-formil-
védGesoportot sésavas metanollal eltavolitva jutottunk az (R,R)-66, illetve az
(R,R)-75 difenil-amin-egységet hordozé makrociklushoz. A mdsik szintézis-
uton pedig ugy kaptuk az utébbi két monoaza-koronaéter egyikét [(R,R)-75],
hogy a 63 formamid N-formilcsoportjit elGszor etanolos kilium-hidroxiddal
eleavolitottuk, majd a kapott 74 dihidroxi-vegytiletet makrociklizicids reak-
cidba vittiik a kiralitdscentrumokon izobutilcsoportot tartalmazé (S,S)-72
tetraetilénglikol-ditozildttal. A 46. dbrabdl lithatjuk, hogy az a) szintézistiton
kaptuk a jobb Gssztermelést. Az (R,R)-66 és (R,R)-75 enantiomertiszta difenil-
amin-egységet tartalmazé koronaétereket, ezutdn oxalil-kloriddal reagéltatva
az (R,R)-76 és az (R,R)-77 monosavamid-monosavkloridokat kaptuk, ame-
lyeket elemi jod jelenlétében brombenzolban kezelve az (R,R)-67 és (R,R)-78
izatin-egységet hordoz6 makorciklusokhoz jutottunk (47. dbra) [21].

Az utébbi izatin-egységet tartalmazé makrociklusok vizes tetrametil-
ammoénium-hidroxiddal (TMAH) torténd dtalakitdsa az akridingytrd 9-es
helyzetében karboxilcsoporttal rendelkezé (R,R)-79 és (R,R)-80 koronaéter-
szarmazékokat adta. Az 48. dbrin lithatjuk a trietoxiszilil-végesoporttal ren-
delkez§ (R,R)-81 és (R,R)-82 szelektormolekuldk kialakitdsdt, amelyekhez
hasonl6t korabban a piridin-egységet tartalmaz6 analogon esetében mar be-
mutattam (lisd 15. dbra).

Az (R R)-81 és (R,R)-82 szelektormolekulik szférikus HPLC-mindségi
szilikagélhez kovalens kotésekkel torténd rogzitéséhez (49. dbra) hasonl reak-

ci6 szintén szerepelt mar korabban (ldsd 18., 29., 34., 44. dbra).
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47. dbra. Az akridingyird 9-es helyzetében karboxilcsoportot tartalmazé dialkil-szubsztitudlt akridino-18-
korona-6-éter tipusi makrociklusok elGallitisa
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48. dbra. Eltérd kapcsol6elemet tartalmazé dialkil-szubsztitudlt enantiomertiszta akridino-18-korona-6-éter

48

tipust makrociklusok elGillitasa
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49. dbra. HPLC-minGségi szférikus szilikagél-hordozés (R,R)-dialkilakridino-18-korona-6-éter

szelektormolekulit tartalmazé kiralis all6fazisok elGillitdsa

Az 50. és az 51. dbrin az (R, R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelek-
tormolekuldt tartalmazé (R,R)-CSP-83 kirilis 4llofizis enantiomerelvilasztd
képességének hatékonysigit mutatom be. Az dbrik felsG részében a legfonto-
sabb kromatogrifids paramétereket is feltiintettem. Az 50. dbrin az 1-NEA és
2-NEA enantiomerjeinek az elvilasztdsa lithato.

Mindkét protondlt kirdlis primer amin esetében kitiing hatékonysiggal
val6sul meg az enantiomerelvélasztis. Az (R,R)-CSP-83 kirilis dll6fazis ugyan-
csak kitinG hatékonysaggal vilasztja el a Br-PEA és NO,-PEA enantiomerjeit
(51. dbra) [21].

Az 52. és az 53. dbrin az (R,R)-diizobutilakridino-18-korona-6-éter sze-
lektormolekulit tartalmazé (R, R)-CSP-84 kirilis 4ll6f4zis enantiomerelvalasztd
képességének hatékonysigat mutatom be. Az 52. dbrdn a 2-NEA és a PEA

enantiomerjeinek az elvilasztdsit lathatjuk.

A 2-NEA estében lithaté, hogy az (R R)-CSP-84 kirilis 4ll6fizis virako-
zasunknak megfelelGen, nagyobb hatékonysigot mutat, mint az (R,R)-CSP-83.
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Eluens: metanol : acetonitril= 1 : 4 + 0.2 % hangyasav + 0.1 % TEA
Aramlisi sebesség: 1 ml/perc

Homérséklet: 25 °C

(R)-és (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R 1-NEA R 2-NEA
}
- L
3 3
2 =
° 1 2 “:.,(pe:t), 7 s N ] 1 2 ’H‘é(pg:t). 7 [l ]

50. dbra. Az 1-NEA és a 2-NEA enantiomerjeinek elvilasztisa az (R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter

szelektormolekulit tartalmazo kiralis all6fizison

Eluens: metanol : acetonitril=1: 4 + 0.2 % hangyasav + 0.1 % TEA
Aramlisi sebesség: 1 ml/perc

Homérséklet: 25 °C

(R)-¢s (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R Br-PEA
|
a=1,57
R,= 1,55
'g 1|,C\C.H,§l[, '2
5
% 1 %
a2 ]
= =
"
L] 1 2 3 u&(pe:t) L] T £ L L] 1 2 3 uk(pe:c} a T L] L

s1. dbra. A Br-PEA és a NO2-PEA enantiomerjeinek elvilasztdsa az (R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter

szelektormolekulit tartalmazé kiralis all6fizison
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Eluens: metanol : acetonitril =7 : 3 + 0.2 % hangyasav + 0.1 % TEA
Aramlisi sebesség: 1 ml/perc

Hoémérséklet: 25 °C

(R)-¢s (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R  2-NEA R PEA
| 2os 1 a=173
a=2 _
\ w ' R,=281
_s L]
s CH, S H,C_ . NH,
g - 3 At
2 NHy, B
ﬁ : = ‘
2 | 2 |
0 7 4 6 B W ¥ WM W 1w ™ = o 2 4 . 8 10 12 " 16
1dé (perc) Idé (perc)

52. dbra. Az 1-NEA és a PEA enantiomerjeinek elvilasztdsa az (R,R)-diizobutilakridino-18-korona-6-éter

szelektormolekuldt tartalmazé kirilis ll6fizison

Ugyancsak jobb enantiomerelvalasztist lehet elérni az elgbbi kiralis dll6fazissal, mint
az utébbival a B-PEA és a NO,-PEA enantiomerjei esetében is (53. dbra) [21].

Az 54. dbrin hasonlitom Gssze az eddig leghatékonyabbnak bizonyult pi-
ridin-, illetve akridin-egységet tartalmazé kiralis all6fazisokat. A tabldzatban
osszefoglalt adatok alapjan lithatjuk, hogy a 2-NEA, a Br-PEA és a NO,-
PEA esetében jobb enantiomerelvélasztast értiink el az akridin-egységet, mint
a piridin-egységet tartalmaz6 enantiomertiszta szelektormolekula alapu kiralis
allofazisokndl, kiillonosen igaz ez akkor, ha a kiralitiscentrumokon a nagyobb
térigény izobutilcsoportok helyezkednek el [21].

Mondanivalém végére érve mér csak a koszonetnyilvanitds van hdtra. EI6-
szr szeretnék kiszonetet mondani azoknak a professzor uraknak, akik a szék-
foglalémban bemutatott kutatémunkaban ugyan nem vettek részt, de kiilonosen
pilydm kezdetén tandcsaikkal, ismereteik és tapasztalataik dtaddsival jelentds

mértékben hozzdjarultak szakmai és emberi fejlédésemhez. Koszonet illeti ezért
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Eluens: metanol : acetonitril =7 : 3 + 0.2 % hangyasav + 0.1 % TEA
Aramlisi sebesség: 1 ml/perc
Hoémérséklet: 25°C

(R)-¢s (S)-enantiomerek aranya = 2:1

Br-PEA NO,-PEA
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53. dbra. A Br-PEA és a NO2-PEA enantiomerjeinek elvalasztdsa az (R,R)-diizobutilakridino-18-korona-6-éter

szelektormolekulit tartalmazoé kirilis all6fzison
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54. dbra. Piridin-, illetve akridin-egységet tartalmazo kirlis allofizisok enantiomerelvélaszté képességének

osszehasonlitdsa
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ségiikért fogadjak koszonetemet a kovetkezdk: J. S. Bradshaw professzor, Nogradi
Mihily professzor, dr. Vermes Borbila, dr. Vindorné dr. Mezey Gabriella, dr.
Samu Erika, dr. Horvith Gyorgy, dr. Kontos Zoltan, dr. Téth Tiinde, dr. Fetter
J6zsef, dr. Bertha Ferenc, dr. Kupai Jézsef, Németh Tamds, Sas Balizsné, Abonyi
Attila és Senkei Ferencné. Itt szeretném kiilon megkdszonni dr. T'6th Tiindének
azt, hogy nemcsak a szintetikus munkaban, hanem az elGadds dbrdinak, illetve
szovegének elkészitésében is nagy segitségemre volt. A most bemutatott ered-
mények elérésében eléviilhetetlen érdemeket szereztek azok a kollegdk, akik a
fizikai-kémiai és analitikai méréseket, a szerkezetmeghatirozdsokat, a HPLC-
oszlopok toltését, valamint a kromatografids elvilasztasokat végezték. Az utdb-
biakért szeretnék koszonetet mondani R. M. Izatt, Czugler Matyds és Kubinyi
Miklés professzoroknak, dr. Szarvas Szilvidnak, dr. Sz6kdn Gyuldnak, dr. Orosz
Gyorgynek, dr. Farkas Viktornak, dr. Luca Prodinak, dr. Kolonits Pilnak, dr.
Szollésy Aronnak, dr. Balogh Gyérgy Tibornak, Lévai Sandornak, Varga Gé-
bornak, Fédi Tamiasnak és Ofalvi Katalinnak. Koszonom sziileim, rokonaim
és bardtaim biztatdsit és timogatisit. Kiemelem feleségem Huszthyné, Ivanyi
Gyorgyi odaad6 timogatisit, aki lehetévé tette, hogy sokszor késé este, illetve
munkasziineti napokon is végezzem kutatémunkimat. Koszonom az OTKA
(T°25071,T 038393, K 62654, PD 71910 és K 81127), a Richter Gedeon Nyrt.
és EGIS Gyogyszergyar Nyrt., valamint az Uj Magyarorszig Fejlesztési Terv
(TAMOP-4.2.1/B-09/1/K MR-2010-0002) anyagi timogatasat.
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