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1. Bevezetés

Az utobbi években a kiilonboz6 ionok, semleges molekulak, illetve kirdlis vegyiiletek
enantiomerjeinek felismerését biztositdé szenzormolekulak, valamint az ezek elkiilonitését is
lehet6vé tevé szelektormolekulak tanulmanyozasara nagyfoki tudomanyos figyelem iranyul.
Az ezzel foglalkozé tudomanyagat szupramolekularis kémianak hivjuk, melynek alapjait
Hermann Emil Fischer fektette le. A szenzor- és szelektormolekulak szelektiv komplexképzo
tulajdonsagainak alapja a molekuléris felismerés jelensége, mely soran két vagy tobb
molekula az azokat koriilvevé molekulahalmazbdl egymast szelektiv mdédon kivalasztja és
rendezett szerkezetté all Ossze. Ez a jelenség akkor alakul ki két molekula kozott, ha azok
mind geometriailag, mind elektronikusan komplementerek, és tobb ponton haté masodlagos
vagy gyenge intermolekularis erdk tartjak 0ssze Oket. llyen nem-kovalens eré példaul az
elektrosztatikus vonzas, a hidrogén-kotés, az ion-dipol kapcsolat, a fém-koordinativ kotés,
illetve a van der Waals-féle er6k. E masodlagos kotéerdk lehetnek vonzo, illetve taszitd
jellegliek, ez utdbbira példa két atom vagy csoport kozott fellépd sztérikus fesziiltség [1].
Minél nagyobb szdmu maésodlagos vonzd kotderd 1ép fel, ill. minél kisebb szamu taszitd
kolesonhatés ébred, a molekulakomplex annal stabilabb lesz.

A molekularis felismerés altalanos jelenség a természetben, miikodésére szamos példa
talalhato, ugymint a DNS kettdés csavar két komplementer szala kozotti kapesolodas, a
szubsztrat kotddése az enzimhez, a természetes ionoforok szelektiv fémionmegkoto-
képessége €s transzportja a bioldgiai membranokon keresztiil.

Korabban a molekularis felismerést kizarolag a természetben eléforduld jelenségnek
tartottak, azonban az azoéta eltelt idészak tudomanyos eredményei igazoltak, hogy viszonylag
egyszerli szintetikus molekuldk alkalmazasaval ez a jelenség kiterjeszthetd az ¢lettelen
természetre is. A molekuldris felismerés szintetikus molekuldkkal térténd tanulmanyozasa
igen fontos, mert az e téren folytatott kutatasok széleskorlien felhasznéalhaté szenzor- és
szelektormolekulak kifejlesztését tehetik lehetdve, melyek alkalmazéasara az orvosi kémidban,
a gyogyszeriparban, a gyogyszertervezésben, de még az élelmiszeriparban, a
kornyezetvédelemben és a kozmetikai iparban is felmertil igény.

Charles J. Pedersen volt az egyik uttérdje az ilyen iranyt kutatasoknak, aki elsoként
allitott el6 az altala koronaétereknek elnevezett poliéter tipusi makrociklusokat.

A szupramolekularis kémia teriiletén elért eredmények fontossagat jelzi, hogy 1987-
ben Pedersennek, Cramnek és Lehnek itélték oda a kémiai Nobel-dijat a makrociklusok
szintézise, molekularis felismerd-képességiik tanulmanyozasa és alkalmazasa teriiletén
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végzett munkassagukért. Azdta szamos kiilfoldi és hazai kutatdé folytat ilyen irdnyu
kutatasokat, tobbek kozott a BME Szerves Kémia ¢és Technoldgia Tanszékén témavezetdom,
Dr. Huszthy Péter kutatocsoportja, amelyhez Dr. Toth Tiinde tamogatasa révén
csatlakozhattam.



2. Irodalmi attekintés

2.1 Koronaéterek

Pedersen izolalta az els6 koronaétert 1967-ben egy reakcié melléktermékeként, majd
szamos tovabbi poliéter tipusi makrociklusos vegyiiletet szintetizalt, és kidolgozta ezek
specialis nomenklatarajat is, mely alapjan az els6, addig ismeretlen 1 makrociklust dibenzo-
18-korona-6-éternek nevezte el (1. dbra) [2]. A koronaéterck kationokkal, féleg fémionokkal,
¢s ammoniumionokkal komplexet képeznek. Neviiket onnan kaptak, hogy a komplexalt

vendégmolekulat tigy veszik koriil, mint fejet a korona.
(o™
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1. abra

Késébb Pedersen figyelmét a koronaéter-fémionkomplexek stabilitasara forditotta.
Megallapitotta, hogy a koronavegyiiletek tiregméretiiktol fliggden eltérd stabilitasa
komplexeket képeznek fémionokkal. Felfedezte, hogy a stabilitasnal fontos szerepe van a
makrogy(rii atmérdjének és az ionatmérd viszonyanak, ezt a poliétergytrik tiregatmérdjének,
és bizonyos kationok ionatméréjének mérésével igazolta. Ugy talalta, hogy a maximalis
stabilitasi komplex létrehozasahoz minden kationhoz tartozik egy optimalis méreti
poliétergytirii, melyet néhany sokomplex esetében olvadaspontméréssel is alatimasztott [2]. A
12 tagh gylriiben négy oxigénatomot tartalmaz6 12-korona-4-éter (2) a litiumionnal, a 15
tagli gyliriiben 6t oxigénatomot tartalmaz6 15-korona-5-éter (3) a natriumionnal és a 18-

korona-6-éter (4) pedig a kaliumionnal képez nagy szelektivitassal stabil komplexet (2. dbra).
O
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Pedersen azt is megfigyelte, hogy a kevesebb, mint 7 oxigénatomot tartalmazo
koronaéterek (pl.: 18-korona-6-éter) altal létrehozott legstabilabb kation-komplexek
szimmetrikus siklap szerkezetliek [3], azonban a kevésbé illeszkedd ionokkal torzult format is

felvehetnek, vagy akar szendvics-komplexet is alkothatnak (3. dbra) [4].

3. adbra

Az eleinte csak a fémionok komplexalasat célzd6 makrociklusok eldallitasara és
tanulmanyozasara iranyuld kutatds késébb szélesebb teriiletre is kiterjedt. A szerves
kationokkal, anionokkal, illetve semleges molekulakkal képzett molekulatarsulasok
1étrehozasara képes makrociklusok szintézisét is elkezdték vizsgalni [5].

A koronaéterek egyik lehetséges felhasznalasi teriilete a transzportfolyamatokban valo
alkalmazasuk, azaz a komplexélassal megkotott iont, vagy molekulat képesek egyik helyrdl a
masikra eljuttatni. Transzportfolyamatokat lehet tobbek kozott valodi membranon keresztiili
iondtmenetekkel tanulmanyozni, vagy oly mddon, hogy apolaros szerves oldészereket zarnak
két, ionokat tartalmazo vizes réteg (adofazis, szeddfazis) kozé. Ahhoz, hogy ez a fazisok
kozotti transzport a gyakorlatban is alkalmazhatd6 moédon miikodjon, a koronaéternek az
adofazisban nagy, a szedéfazisban pedig kicsi ionmegkoté-képességgel kell rendelkeznie. Az
ionhordozo jol, illetve rosszul komplexald formajat reverzibilisen idézhetjiik el6 fénnyel [6],
redoxpotencial-, hdmérséklet- [7], illetve pH-gradiens [8] Iétrehozasaval.

A komplexképzésen til a koronaéterek madsik, gyakorlati jelentségli jellemzdje az
amfipatikus tulajdonsag, azaz a gytir(i kiilsé része hidrofob, belsé része pedig hidrofil. Ennek
a tulajdonsaguknak koszonhetik ezek a makrociklusok, hogy fazistranszfer katalizatorként
hasznalhatok, ugyanis egy folyadék-folyadék kétfazisu rendszerben a vizes fazisban jelen 1évo
kationokat lipofil burokkal kdorbevéve a komplexalt fémionokat at tudjak vinni a szerves
fazisba, ahova kovetik a fémionok ellenionjai is. Bizonyos reakciokban gyakran el6fordul,
hogy szerves oldoszerben o0ld6d6d szubsztratummal szervetlen s6 anionjanak kell
kolcsonhatasba 1épnie. Ekkor a koronaéter altal szallitott kation ellenionja nem rendelkezik

szolvatburokkal, valamint a reakciopartnerek lényegesen nagyobb koncentracioban



talalkozhatnak ahhoz képest, ha a sot vizben oldanank fel és a két egymassal nem elegyedd
fazis kozott intenziv keverést alkalmaznank. Emiatt a reakcio aktivalasi energiaja sokkal
kisebb lesz, és igy bizonyos reakciok, melyek egyébként nem mennének végbe, jo termeléssel
enyhe koriilmények kozott megvalosithatok.

A koronaéterek az el6zéekben leirtakon kiviil felhasznalhatok még ionszelektiv
elektrodokban, valamint alkalmazhatok fémionok szennyvizbdl torténd kinyerésére,
radioaktiv elemek dusitasara és atomerémivi vizek feldolgozasara, tisztitasara, valamint a

hidrometallurgiaban is, tovabba adalékanyagként a gumi-, olaj- és fotoiparban.

2.2 Deprotonalhat6 makrociklusok

A deprotonalhaté makrociklusok savanyu protont tartalmaznak, igy a pK, értékiik és a
kozeg pH-jatol fliggben ligandum anionként, illetve semleges ligandum formaban
fordulhatnak eld. A pK, értékiiknél alacsonyabb pH-ji kozegben a nem ionizalhatod
koronaéterekhez hasonldéan fémionokkal pozitiv toltési komplexet képeznek. Ezért
komplexalaskor a fém ellenionjaval tarsulva a fém kationhoz tartoz6 aniont is deszolvatalniuk
kell, ill. fémiontranszport esetén magukkal kell vinniiik, ami energiabefektetéssel jar. A
deprotonalhaté makrociklusokbol azonban pK, értékiiknél nagyobb pH-ju kdzegben negativ
toltésti ligandumok képzddnek, amelyek a pozitiv toltésii fémionokkal komplexet képezve
fazisok kozotti atvitelét, ezért a fémiontranszport energetikailag joval kedvezébben
megvaldsithatd, mint a nem ionizalhat6 makrociklusok esetében. gy a deprotonalhatd
makrociklusokkal megvalosithato az tin. anion nélkiili fémiontranszport, melynek soran akar a
koncentraciogradiens ellenében is szallithat fémionokat a ligandum [9]. A koronaéterek anion
nélkiili komplexképzddése és transzportjuk szelektivitasa is nagyobb, mint az anionnal
tarsulté, mert az elébbinél az ion-dipdl kapcsolathoz egy tovabbi mésodlagos vonzéerd, az
ion-ion koélcsonhatas is hozzaadodik. Ezen tulajdonsaguk révén szamos teriileten alkalmazzak
Oket, példaul fémionszelektiv folyadék — folyadék extrakcidhoz [10], a hig vizes oldataikbol
ion-flotacioval torténd szelektiv kinyerésre [11], valamint  haszndlhatok
koncentraciogradienstdl fiiggetleniil fémiontranszportald ligandumként is [9].

A deprotonalhatd6 makrociklusok két osztalyat kiilonboztetjiik meg és ezeket tovabbi
csoportokra oszthatjuk. Az egyik osztdlyba azon makrociklusok tartoznak, amelyeknél a

deprotonalhaté egység a makrogylirli része, mig a masik osztilyba azok sorolhatdk,
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amelyekben a savanyl protont hordozé atom a makrogylriin kiviil, az oldallancon

helyezkedik el [12]. Ez utobbiakat lariat tipusti makrociklusoknak hivjuk.
2.2.1. Lariat tipusi deprotonalhato makrociklusok

A lariat tipusi deprotonalhatd makrociklusok elénye, hogy a komplexképzés
szelektivebb, illetve a kialakult komplexek stabilabbak lehetnek azaltal, hogy a kation és a
makrogyliri  heteroatomjai  kozott  1étrejové  ion-dipol  kolcsonhatdsokkal — torténd
komplexalashoz egy axialis irdnyu elektrosztatikus vonzas is hozzajarul.

Szamos lariat tipusu, deprotondlhaté makrociklust allitottak eld, és tanulmanyoztdk
felhasznalhatosagukat. Tsubaki vizsgalta az 1,1’°-binaftil alapvazq, lariat tipusu, atropizomer
koronaéterek enantiomerszelektivitasat, melyeket aszimmetrikus szintézisek katalizatoraként
mar régota hasznaltak rendkiviili hatékonysaguk miatt, és megallapitotta, hogy a 4. dbran
lathatd (S)-5 enantiomertiszta, nitrofenol-egységet tartalmazo koronaéter a fenilglicinol
enantiomerjeivel szemben kimagaslé szelektivitast mutat [13]. Tobb lariat tipusa
koronaéternél is azt talaltak, hogy az oldallancnak szerepe lehet a komplexalasban. Torun
fedezte fel, hogy az oldalkaron karboxilcsoportot tartalmazé koronaéterekben a
karboxilcsoport koordinalodhat a poliéter altal kotott fém ionnal, igy részt vehet a
komplexalasban [14]. Tovabba Talanova ¢és munkatarsai igazoltak, hogy a deprotonalhatd
pikrilamino oldallancot tartalmazé koronaéterekben az oldallanc jelentés szerepet jatszik a
fémionokkal szemben mutatott szelektivitasban [15]. Szamos olyan lariat tipus koronaétert
fedeztek fel, melyek figyelemreméltdé szelektivitassal képesek fémionokat hig vizes
oldatukbol kinyerni ion-flotacioval. A 4. dbran lathato 6 monoetil-foszfinat oldallanccal
rendelkez6 deprotonalhat6 koronaétert Walkoviak és munkatarsai allitottak eld, és kimutattak,

hogy kadmium- és cinkionokra mutat kiemelked6 szelektivitast [16].

(0] [l
~ OH
C, Y yous
0 } /—© OH
O

4. abra

11



2.2.2 A savanyu protont a makrogyiiri heteroatomjan tartalmazé deprotonalhaté

Kkoronaéterek

A savanyu protont a makrogylirli heteroatomjan tartalmazé koronaéterek esetében az
elektrosztatikus vonzas az ion-dipol kdlcsonhatasok sikjaval azonos, vagy kozel azonos
sikban hat. Ez a komplexképzés szelektivitasat, és a létrejové komplexek stabilitasat is
befolyasolja. Szamos tipusat eléallitottak az ebbe a csoportba tartozé makrociklusoknak,
melyek koziil a legnagyobb jelentdséggel rendelkezdket egy-egy példan keresztiil mutatom
be.

o Fenolos hidroxilcsoportot tartalmazok: Inerowicz szintetizalta a 7 azo-
kromofor egységgel is ellatott koronaétert, amely tetraetil-ammonium-hidroxid bazis
jelenlétében litiumionra mutat szelektivitast [17] (5. dbra).

o Piridon egységet tartalmazok: magyar és amerikai kutatok egyiittmitkodésével
sikeriilt eldallitani a piridon egységen két nitrocsoportot tartalmazo, lipofil 8 ligandumot,
melynek pK, értéke a nitrocsoportok elektronszivé hatasa miatt viszonylag alacsony, igy a
nitrocsoportot nem tartalmazo6 analogonjanal joval alacsonyabb pH-n is képes megvalositani a
komplexképzést, extraciot és transzportot. Kromofor tulajdonsaga révén, ezen folyamatok
fotofizikai modszerekkel is kovethetdk [18] (5. dbra).

CH;

I

N OH N
S SR

0] O

5. abra

o Pirimidon egységet tartalmazok: Redd és munkatarsai allitottak el az (S,S)-9
kiralis enantiomertiszta makrociklust, amely igen erds sav 1évén a primer aminokat is képes
protonalni, és igy primer ammoniumsokka alakitani. Ezekkel stabil komplexet képes
létrehozni, valamint figyelemreméltd enantiomer-szelektivitast mutat 1-(1-naftil)-etil-aminnal
szemben [19] (6. dbra).

o Szulfonamid egységet tartalmazok: Biernat és munkatarsai olyan

deprotondlhatd koronaétereket vizsgaltak, melyek gyuriijében két szulfonamid egység

12



talalhato [20, 21]. A 10 makrociklus kitiiné szelektivitassal transzportal kaliumionokat 14-es
pH-ju adofazis esetén, mikdzben dianionként van jelen [22] (6. dbra).
(0]

e QNH

O O
K/O\)
(S.5)-9 10
6. dbra
o Akridon egységet tartalmazok: a legegyszerlibb, akridon egységet tartalmazo

11 koronaéter szamos elény0ds tulajdonsdggal rendelkezik. A piridon és pirimidon egységet
tartalmazé makrociklusokhoz képest merevebb szerkezettel rendelkezik, ezért szelektivitasa is
nagyobb, illetve fluro- ¢és kromogén tulajdonsaganak koszonhetéen, komplexképzése
fotofizikai modszerekkel jol vizsgalhato [23] (7. abra).

o Triazol egységet tartalmazok: a 12 lipofil bisz-triazolo-18-korona-6 ligadum
szuperkritikus széndioxiddal végzett extrakcios kisérletekben kitlind szelektivitdst mutatott

higany(l)-ionra [24] (7. dbra).

O N—NH

I Z
LI -
N pZ O O N
o " 4 Bu— | | —Bu
[ j N0 07N

K/OJ HN—N

11 12
7. abra

Az R.M. lzatt és J.S. Bradshaw altal vezetett kutatocsoport olyan enantiomertiszta
gazdamolekuldk eldallitasat tlizte ki célul, amelyek szelektivitdsa jéval nagyobb a korabban
elallitott makrociklusoknal mind fém kationokra, mind pedig protonalt primer aminok
enantiomerjeire nézve. Eldallitottak pirion és piridin egységet tartalmazdé koronaétereket,
melyek vizsgalhatok extrakcios [25], membran transzport [9, 26, 27], illetve potenciometrias
[28] modszerekkel is.
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o Dialkil-foszfat egységet tartalmazok: Bradshaw és munkatarsai olyan
deprotonalhato koronaétereket is el0 akartak allitani, melyek viszonylag alacsony pH értéken
deprotonalhatok, ezért szintetizaltak az 8. dbrdn lathato dialkil-hidrogén-foszfat egységet
tartalmaz6 13, rac-14, 15, rac-16, rac-17 és rac-18 makrociklusokat. Ezen makrociklusok
protonja igen savanyu, igy varhatdé volt, hogy viszonylag alacsony pH-ja adéfazisbol is
képesek transzportalni fémionokat. Az elballitott lipofil makrociklusok koziil a rac-16-tal,
rac-17-tel és rac-18-cal jelolt vegyiiletek szelektiv kation transzportjat mar 1986-ban
elkezdték tanulmanyozni [29]. Késébb kideriilt, hogy a varakozasoknak megfeleléen nagy
szelektivitassal transzportalnak kaliumionokat, alacsony pH-ju adéfazisbol [30].

9 Vegyiilet n R

P 13 1 H
[O OH Oj rac-14 1 oktil

15 2 H
© © rac-16 2 oktil
L@/O\a/nj“' R rac-17 2 decil

rac-18 2 hexadecil
8. abra

Ezen munka folytatasaként Kovdcs Ilona és munkatarsai allitottak el6 az (S,S)-19 —

(S,S)-25-tel jelolt makrociklusokat (9. dbra) [31].

Vegylilet n R R’
O (5,5)-19 1 H i Bu
R1 * O/IID\O . R1 (S \S )-20 2 H Me
I OH I 5.5)21 2 Me H
R2 *>0 o R2 (S ) )-22 2 H iBu
L@/O\a) (5,5)-23 2 i Bu H
n (SS)-24 2 H oktil
(S5)-25 2 oktil H
9. abra
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2.3  Diarilfoszfinsav egységet tartalmazo deprotonilhaté koronaéterek

A diarilfoszfinsav egységet tartalmazé koronaétereket a két aromas gytir(i sokkal
merevebbé teszi a dialkil-hidrogén-foszfat egységet tartalmazoknal. Ez a merevség nagyobb
szelektivitast biztosit a molekularis felismerésben, tovabba a diarilfoszfinsav egységet
tartamazo koronaéterek kémiailag ellenallobbak, mint a dialkil-hidrogén-foszfat csoportot
tartalmazok. Tekintve, hogy ezen makrociklusok protonja is igen savanyu, varhatéan igen
alacsony pH-ja adofazisbol is képesek transzportra [32, 33]. Huszthy Péter kutatocsoportjaban
Székely Gyorgy allitotta el a 26 — (S,S)-29 kénnyen deprotonalhato, diarilfoszfinsav egységet
tartalmazé akiralis és kiralis 18-korona-6-éter tipusu, illetve az (S,S)-30 és (S,5)-31 21-
korona-7-éter tipust makrociklusokat (10. dbra) [34, 35], illetve optimalizalta a
makrociklizadci6 koriilményeit, illetve vizsgalta szelektivitasukat és szerkezetiiket

rontgendiffrakcios analizis segitségével.

@\O Vegyiilet n R* R?
I 26 1 H H
| RR)-27 1 Me H
Rix O OH ORI ((8,83-28 1 H Me
2\/[ I ) (55)29 1 H oktil
RE+70 Q7% R (55)30 2 H Me

Lvo\/;)n (5S)-31 2 H oktil

10. abra

A diarilfoszfinsav egységben 1év0 aromds gylrlik konnyen viheték -elektrofil
Szubsztitiicids reakciokba, ezért megfeleléen megvalasztott szubsztituensek segitségével a
hidroxil csoportban 1évé proton savassdga, valamint a koronaéter lipofilitdsa, komplexalasi

képessége, ¢s a fotofizikai tulajdonsagai kedvezden valtoztathatoak [34].

A komplexképzés hatékonysaganak novelése érdekében Hirsch Edit és Szabo Tamas
allitottak el6 a 11. abran lathato lipofil, az aromas gytriin szubsztitualatlan (R,R)-32, (S,S)-32
és (R,R)-33 [36], valamint az (S5,5)-34 - (R,R)-36 [36], a diarilfoszfinsav egység aromas
gylriiin terc-butil- és nitrocsoportokat is tartalmazo deprotonalhatd, enantiomertiszta

koronaétereket.
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R! R! Vegyiilet n R! R?
(RR)32 1 H H
- ﬁ - (55)32 1 H H
IO (S9)-33 2 H H
)i j\ (SS)34 1 tBu H

* *k
RR)-35 1 tBu NO
HaCig™ 9 7 Gt ((s S)) 3B 1 tBu No2
O\/)) 3 - 2
k(\/ (RR)-36 1 NO, H

11. dabra

Vizsgaltdk a szubsztituensek, valamint a gylriméret valtozasanak hatasat a
transzportfolyamatokra, és megkisérelték optimalizalni a pH gradiens altal 1étrehozott kiralis
primer aminok enantiomerszelektiv transzportjat egy folyadéktomb-membrancellas
rendszerben (12. abra) [36].

_lipofil szerves membran

M™: fémion L : ligandum anion
LH: protonalt ligadum ML: semleges komplex
12. abra

A savanyu protont tartalmaz6 koronaéter ligandumok (LH) az adofizis — membran
hatérfeliileten a pK, értékiiknél joval nagyobbra allitott pH-ji kdzegben ligandum anionokat
(L") szolgaltatnak, amelyek igen erésen kotik a fémionokat (M™), igy semleges ML komplex
képzddik, mig a membran — szeddfazis hatarfeliileten pK, értékiiknél joval kisebbre allitott
pH-ju  kozegben visszaalakulva semleges ligandumma (LH) eleresztik azokat
(12. dabra).
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24 A pK, érték jelentosége és meghatarozasanak lehetéségei

A proton felvételére, illetve leadasara képes vegyiileteknél a pK, érték meghatirozéasa
a gyogyszerkutatasban alapvetd, mivel ez a fizikai-kémiai paraméter hatdrozza meg, hogy
milyen ionizaltsagi allapotban van a molekula, kiilonb6z6 pH-ji kézegekben. A nemionizalt
forma - az un. ,.transzport-forma” - képes a lipid barriereken atjutni, mig az ionos forma - az
un. ,,receptor-forma” - kotddik a célmolekulahoz, illetve transzport fehérjékhez.

A 12. abran bemutatott transzportfolyamatban a deprotonalhatdo koronaéterek
transzportalé formaja az ionos forma, ebben a formajaban komplexaljak a fémionokat, illetve
a primer aminokat, nemionos formajaban pedig elengedi azokat. Mivel az adofazis —
membran, illetve a membran — szed6fazis hatarfelilleten a koronaéter pK, értékénél
nagyobbra, illetve kisebbre kell allitanunk a pH-t ahhoz, hogy a transzportfolyamat
megfeleléen végbemenjen, fontos ismerniink ezt az értéket [36].

A pK; értek meghatdrozdsara szamos modszer alkalmas, melyek soran a mért fizikai-
kémiai mennyiség pH-fliggd valtozasa egyértelmiien Osszefliggésbe hozhaté a vizsgalt

vegyiilet proton felvételével, illetve annak leadasaval.

2.4.1 Potenciometrias titralas

A leggyakrabban hasznalt eljaras a vegyiiletek savi disszociacidos allandoinak
meghatarozasara a potenciometrias titralas [37-39]. Ezen modszer alkalmazasanal a pH
valtozasat kombinalt tivegelektroddal kovetjiik. A titralasokat pedig termosztalt koriilmények
kozott végezik, mivel a disszociacios allanddo hémérsékletfiiggd [40]. A  mérések
pontossaganak javitds érdekében vizben jol 0ldodo inert sokat alkalmaznak az ionerdsség
beallitdsara. Az automatizalt potenciometrids pK, meghatdrozés nagy pontossagu modszer,
alkalmazni, és csak pH 2-12 tartomanyban képes pontos pK, értéket adni. Kétféle eljaras
ismert: direkt potenciometrias titralas és kiilonbségi titralas.

A direkt potenciometrids titralas sordn a vizsgalando6 vegyiilet oldatahoz kozvetleniil
adagoljuk egy erds sav vagy egy er0s bazis faktorozott mérdoldatdnak ismert térfogatait,
allando keverés mellett, mikozben a pH valtozéasat folyamatosan regisztraljuk. A pH valtozast
a mérdoldat fogyasanak fiiggvényében abrazolva kapjuk meg a titralasi gorbét. Egyetlen
deprotondlhato csoporttal rendelkez6 vegyiilet esetében a titralasi gorbe egyenértékpontjaban

a molekula ionizalt és nemionizalt formaja egyenld koncentraciéban van jelen, azaz itt az
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oldatban mért pH érték megegyezik a vegyiilet pK, értékével. Az egyenértékpontbdl a
vegyiilet disszociacios allanddja leolvashato, egyetlen titralassal meghatarozhat6 a kivant pK,
érték, a modszer tehat igen gyors, és egyszerii. Hatranya azonban, hogy tobb deprotonalhatd
csoporttal rendelkezé vegylilet estén, ha azok disszociaciés allanddja nincs elég tavol
egymastol a pH skalan - Gn. atlapolo pK, értékek - akkor a titralasi gérbébdl nem lehet a fenti
modon egyszeriien kiszamitani a kivant konstansokat [41]. Ilyen esetekben a kiilonbségi
titralasos modszer alkalmazhato.

A kiilonbségi titralasos modszer alkalmazéasa soran két titralast végziink. El0szor

ey

el6szor hozzdadjuk a mérendd anyagot, és ezt az oldatot is megtitraljuk. Az igy kapott két
titralasi gorbe kiilonbsége a vizsgalt vegyiiletrdl disszocialt protonok szamaval aranyos, igy a
gorbék kiilonbségébdl a disszociacids allandok kiszamithatok. Atlapold pK, értékekkel
rendelkez6 vegyiiletek esetében sziikség van a titralasi gorbe Bjerrum fliggvénnyé torténd
atalakitasara. A Bjerrum gorbén a molekula altal megko6tott protonok szamat abrazoljuk a pH
fliggvényében [37,42]. Ez az egyik legfontosabb grafikus eszkdz a titralasi adatok

elemzésében, a vizsgalt vegyiilet 0sszes kozelitd pK, értéke leolvashato rola.

2.4.2 Spektrofotometrias mérés

Az UV/pH titralas mara mar igen széles korben elterjedt mérési modszer, melyben az
automatizalas megoldasanak jelentés szerepe volt. Az ultraibolya-lathatd spektrofotometria
akkor alkalmazhaté disszociacios dallandé meghatarozasara, ha a vegyiilet ionizalhato
csoportja kromofor csoport kozelében talalhatd, és az ionizalhatd csoportok protonaltsagi
allapotanak megvaltozdsa megfeleld mértékli spektrumvaltozdst okoz. A modszer

alkalmazasénak fontos elénye a potenciometrids titraldssal szemben, hogy a vizsgalando

crer

crer

oldatsorozatot kell késziteni, és az egyes oldatoknak regisztralni kell a spektrumat. A vegyiilet
disszociacios allanddja kiszamithatd az adott pH értékeken mért abszorbanciak, valamint a
teljesen protonalt €s teljesen protondlatlan molekula abszorbanciajanak ismeretében. Az
automatizalas teriiletén Tam és munkatarsai értek el jelentés eredményeket [43-46]. Az

automatizalt UV/pH titralé berendezéshez kozvetleniil egy diddasoros spektrofotométer van
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csatlakoztatva, és a titraldedénybe egy optikai kabel nyulik, igy minden egyes méréoldat
adagolas utan a pH méréssel egyidejiileg megtorténik a minta spektrumanak felvétele is. Ilyen

moédon a mérés ideje jelentdsen csokken a hagyomanyos modon végzett méréshez képest.

2.4.3 Tovabbi eljarasok

Egyéb modszerek is ismertek disszociacios allandé meghatarozasara. A spektralis
gradiens analizis (SGA) soran savas és bazikus puffer oldatok elegyitésével idében linearis
pH-gradienst allitanak eld, és a mintat ebbe az aramlo pufferbe injektaljak, és diodasoros UV
detektorral regisztraljak a pH valtozasra bekovetkez6é spektrumvaltozast [47-48]. A kapillaris
elektroforézis (CE) sordan a vizsgalt vegyiilet latszolag elektroforetikus mozgékonysagat
hatarozzak meg kiillonbozd pH értékeken. A latszolagos mozgékonysag az eltérd ionizaltsagi
allapotban 1év0 részecskék moltortekkel sulyozott egyedi mobilitdsabol tevodik Ossze, igy ha
abrazoljuk a pH fiiggvényében a gorbe egyenértékpontja a vizsgalando vegyiilet pKj
értékének felel meg [49-53]. A gyakorlatban eddig még kevésbé elterjedt eljaras az NMR-pH
titralas [54], és a CE-pH titralas [55].

2.4.4 Vizben rosszul oldédé vegyiiletek pK, értékének meghatarozasa

A vizben nem, vagy csak nagyon rosszul old6do vegyiiletek disszociacids allandojanak
meghatarozasa esetén a legelfogadottabb modszer az olddszerelegyben vald mérés, amit
leggyakrabban metanol/viz elegyben végeznek, de ismert etanol vagy propanol/viz [56],
illetve acetonitril/viz, aceton/viz, dioxan/viz tetrehidrofuran/viz, dimetilszulfoxid/viz oldoszer
elegyek hasznalata is [57]. Ez a modszer potenciometrias és spektrofotometrias eljaras esetén
is hasznalhat6 [58-60]. A mérés soran legalabb harom kiilonb6z6 aranyu szerves olddszer/viz
elegyben hatarozzak meg az adott kozegben érvényes Un. latszolagos ionizacios allandot (psKs
értéket), majd extrapolalnak a nulla szerves oldoszertartalomra. Ezt a technikéat eldszor
Mizutani alkalmazta 1925-ben. Kezdetben a psK, értékeket abrazoltak a szerves
oldoszerkomponens fliggvényében, igy 60 m/m%-os szerves olddszeraranyig tobbnyire egy
egyenes vonalat kaptak, elhajlas az elektrosztatikus ion-ion kdlcsonhatasok miatt fordulhatott
elé [61]. 60 m/m%-nal nagyobb szerves olddszertartalomban mért psK, értékek nem
alkalmasak lineéris extrapolaciora, mert itt az ionerdsség beallitasara alkalmazott inert soknak

€s egyéb ionparoknak mar jelentds a zavar6 hatasa [62].
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Kés6bb az extrapolacios technikat Yasuda és Shedlovsky fejlesztette tovabb, akik a viz
aktivitasanak csokkenését is figyelembe vették, és a latszolagos disszocidcios értéket az
oldoészerelegy relativ permittivitasanak reciproka fiiggyvényében abrazoltdk. Jelenleg ez a
legelterjedtebb eljaras vizben rosszul oldédo molekulas pK, értékének becslésére. A validalasi
vizsgalatok szerint, megfeleld kivitelezés esetén az eljaras standard devianciaja +0,05.

Még rosszabbul 0ldodo anyagok esetén tovabbi lehetdség az egyetlen pontbdl valod
becslés, azonban ennél a modszernél a kalibralo egyenleteket minden egyes funkcios

csoportra kiilon-kiilon fel kell allitani. Az utobbi méodszerrel a pK, becslés hibaja igen magas.

A disszocidcios allando kisérleti meghatarozasara alkalmas technikdk mellett 1éteznek
szamitasos predikciés modszerek is. Jelentdségiik hogy segitségiikkel a még nem szintetizalt
vegyiiletek értékei eldre becsiilhetdk, valamint mérési nehézségek esetén is alkalmazhatdak. E
predikcios modszerek pontossaga nem kozeliti meg a kisérleti modszerekét,
megbizhatosdgukat a mért értékekkel vald Osszehasonlitds adhatja meg. A pK, érték
predikciojara kétféle eljaras 1étezik. A fragmens tipusu modszerek az alap molekula pKj
értekébdl €s a szubsztituensek bazicitds hozzajarulds értékeibdl szamitjak a kérdéses
szarmaz¢ék disszocidcios allandgjat. A kvantumkémiai modszerek kozé pedig olyan eljardsok
tartoznak, melyek a disszocidcios allando és a molekula valamely szamitott elektronszerkezeti

jellemzdje kdzotti szoros korrelacion alapulnak [63].
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3. Célkitiizések

A 2.4 pont alatt leirtak alapjan jol latszik, hogy a kiilonb6z6 vegyiiletek pK, értékének
meghatarozasa azok vizoldékonysaganak csokkenésével egyre bonyolultabb, és pontatlanabb.
Deprotonalhaté koronaéterek esetében a transzportfolyamatokban a makrociklus fémiont jol,
illetve rosszul komplexalo formajat legkonnyebben a kozeg pH-janak valtoztatasaval
hozhatjuk 1étre reverzibilisen, ezért elengedhetetlen ismerniink a transzportot megvalosito
ligandumok pK, értékét. Ezen makrociklusok pK, értékét a gylirtihoz kapcsolodd hossza
lipofil szénlanc szamottevéen nem befolyasolja, azonban a gyiirlin szubsztitualatlan
koronaéterek pK, értékének mérését jelentdsen megkonnyiti azok jobb vizoldékonysaga.
Munkam soran tehat a Székely Gyorgy altal mar eldallitott 26, illetve a Hirsch Edit és Szabo
Tamas altal elballitott (/0. dbra) kiralis koronavegyiiletekkel analog, 1j, diarilfoszfinsav
egységet tartalmazo, konnyen deprotonalhatd, akiralis koronaéterek (37-39) (13. dbra)

eloallitasa volt a célom azok pK, értékeinek meghatarozasa céljabol.

R! R!
0 Vegyiilet R!
R? IIl R2 26 H
O OH O 37 tBu
L]
_oJ

o)
N

I T

38 tBuU NO,
39 NO,

I

13. dbra

Mastryukova és munkatarsai 1960-ban megallapitottdk a szubsztitualatlan
difenilfoszfinsav (40), valamint egy elektronkiild6 (41), és egy elektronszivo (42)
szubsztituenssel rendelkez6 diarilfoszfinsav (14. dbra) pK, értékét, harom kiilonb6z6
Osszetételli etanol-viz rendszerben [64]. Ezek alapjan varhato volt, hogy a 26 koronaéter pK,

értéke szintén valtozni fog a terc-butil- és nitrocsoportok bevitelének hatasara.
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PK 4
Vegyiilet X EtOH : viz | EtOH : viz [ EtOH : viz
Q@ 7:93 | 50:50 | 80:20
X@?OX 20 H 232 343 4,24
OH 41 Me 247 3,66 4,45
42  ClI 1,86 - 3,48
14. abra

Késébb a koronaéterek kisérletileg meghatarozott pK, értékeinek értelmezéséhez

szilkségszerivé valt elballitani a 43 bisz(2-hidroxifenil)foszfinsavat,

a 44 bisz(2-

metoxifenil)foszfinsavat, valamint a 45 az aromas gytriin nitrocsoportokkal szubsztitualt

bisz(2-metoxifenil)foszfinsavat (/5. dbra). Eléallitasukra azért volt sziikkség, mivel ezen

diarilfoszfinsav szarmazékok pK, értékeinek ismeretében, azok dsszehasonlithatova valnak a

veliik analog szerkezetli koronaéterek savi disszociacids allanddival, melynek segitségével

vizsgalhatova valik a koronaéterek esetében esetlegesen kialakuld intramolekularis
hidrogénhidak, illetve a konformacios valtozasok hatasa a pK, értékekre.
NO, NO,
0 W v
P P O,N P NO,
HO OH OH CH;0 OH OCH;4 CH;0 OH OCH;
43 44 45
15. abra
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4, Elméleti rész

A diarilfoszfinsav egységet tartalmazd koronaéterek szintézisét a két fenolos
hidroxilcsoportot  tartalmazé  diaril-foszfinsav-észterek  és  oligoetilénglikol-ditozilat
kapcsolasaval valositottam meg. A keletkezett makrociklusok aromas gytriiibe szubsztittcios
reakcioban nitrocsoportokat vittem be, majd a foszfinsav észterbdl hidrolizissel allitottam el6

a koronaéter konnyen deprotonalhato résztét.

4.1 Kulcsintermedierek eléallitasa

A gylrizarashoz sziikséges intermedierek koziil a bisz(2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-
¢észter (46) a rendelkezésemre allt, a bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-észtert

(47), illetve a tetractilénglikol-ditozilatot (48) én allitottam el6 (16. dbra).

Q Q@
P P TSO O O O  OTs
OH OFEt OH OH OEt OH /S /\_/
46 47 48
16. abra

4.1.1 Bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-észter (47) eloallitasa

A 47 bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-észtert harom 1épésben allitottam
eld. Els6é lépésként foszforoxikloridot reagaltattam terc-butilfenollal aluminium-klorid

jelenlétében melegitve, igy a 49 difenilklorfoszfat szarmazék keletkezett (17. dbra).

)0
AlCl, p”
OH + POCl; ——— 07y, <:> <

49
17. abra
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Miutan a reakcioelegyet csokkentett nyomds ald helyezve eltavolitottam a reakcid
soran keletkezd sdsavgazt, tovabbi tisztitds nélkiil hajtottam végre a kovetkezd 1épést. A 49
savkloridot etanollal észteresitettem trietil-amin jelenlétében, mely utobbi a savmegkotd
szerepét toltotte be. Igy a 50 etil-difenilfoszfat szarmazékot kaptam. A reakcio kezdetén

hiitésre volt sziikség, ezutan szobahémérsékleten ment végbe az észteresités (18. dbra).

; : : O\ /Cl ; : : O\P _OEt
()//P\O — / EtOH 0~ %
N\ 7/ \ Et;N C E

49 50 (47%)
18. abra

\

A harmadik 1épés egy orto-litiadlds, melyet intramolekularis atrendezddés kovet, ami a
butil-litiumbdl és diizopropil-aminbol keletket6 litium-diizopropilamid hatasara megy végbe,
tetrahidrofuran oldészerben [65]. Az igy kapott etil-[bisz(5-terc-2-hidroxifenil)foszfinat] (47)
mar tartalmazza azt a két fenolos hidroxilcsoportot, amellyel a gylirizarasi reakcio

végrehajthato (19. abra)

o
> < > _OEt
\P 9

0% Y @ / BuLi, iPr,NH P
\_/ THF OH OEt OH

50 47 (57%)
19. abra

e
\

4.1.2 Tetraetilénglikol-ditozilat (48) eléallitasa

A kapcsolashoz sziikséges tdvozdcsoport kialakitdsa sordn a 51 tetraetilénglikolt
tozileztem, igy el6allitva a 48 tetraetilénglikol-ditozilatot. A reakcidhoz p-toluolszulfonsav-
kloridot hasznaltam, kaliumhidroxid bazis jelenlétében (20. dabra) [66,67].

HO\ /O\ /O\ /O\ OH  TsCl, CH,Cl, . TSO\ /O\ /O\ /O\ /OT
KOH, H,0
51 48 (81%)
20. abra

S
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4.2 Makrociklizacio

A makrociklizacido soran a bisz(2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-észtert (46), illetve a
bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-észtert (47) reagaltattam tetractilénglikol-
ditozilattal (48), igy a 52 ¢és 53 diarilfoszfinsav-etil-észter egységet tartalmazo
koronaétereckhez jutottam (21. dbra). A koronaéterek komplexképz6 hajlamat a gytriizaras
soran kihasznalhatjuk, ugyanis a reakcioban a hozzaadott kaliumkarbonat bazisként nem csak
a fenolos hidroxilcsoportok deprotonalasaért felelés, hanem templathatast kifejtve elésegiti a
makrociklizaciot is. Erre oly modon képes, hogy a nyilt lanca tetraetilénglikol-ditozilattal
kolesonhatasba 1ép, azt maga koré csavarja, és igy a lancvégeken 1€évé csoportok sztérikusan
megfelelé helyzetbe keriilnek ahhoz, hogy lehet6vé valjon az 1+1 makrociklizacio. Az ilyen
tipust gylriizardsok tanulmanyozasa sordn a reakcid optimalis olddszerét és homérsékletét
mar megallapitottak [68]. Ez alapjan oldoszerként dimetil-formamidot hasznaltam és 80°C-on

végeztem a reakciot.

R! R!
0 Rl Rl
Il
]
OH OEt OH O
1 1
46: R'=H O o OBt 0
47:R'=¢Bu _D22-3
DMF
+ 0 o)
OTs Tsoj _o
[o o 52:R'=H  (62%)
K/O\) 53:R!'=Bu (77%)

48
21. abra
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4.3 Nitralas

Az 52 makrociklust tomény kénsav és salétromsav 2:1 aranyt elegyével reagaltattam
diklérmetan oldoszerben, kezdetben 0°C-on, majd mivel igy nem tortént valtozas a
reakcioelegyben, szobahémérsékleten folytattam a reakciot egy napig. A nitralas
eredményeként 54 szarmazeék, mint fétermék keletkezését vartam, melynek hidrolizisével a
célkitlizéseim kozott szerepld 39 koronaétert kivantam eldallitani. A nitralas lejatszodéasa utan
azonban ugy tint, hogy a egy vart fotermék helyett ketté keletkezett, megkozelitéleg 1:2
aranyban. A két termék NMR ¢és tomegspektrumanak elemzésével megallapitottam, hogy az
egyik termék a vart kétszeresen nitralt 54 koronaéter, mig a masik, az el6z6hoz képest
kétszeres mennyiségben keletkez6 termék egy olyan makrociklus, melyben a
diarilfioszfinsav-etilészter egység csak az egyik aromas gyiiriijén tartalmaz nitrocsoportot (55)
(22. abra). Kés6bb a hémérséklet, és a reakcioidd valtoztatasaval megprobaltam befolyasolni
a két termék keletkezési aranyat, annak érdekében, hogy az eredetileg eldallitani kivant 54
koronaétert jobb termeléssel kapjam meg. Két napos reakcididdvel 40°C-on sikeriilt elérnem,

hogy az 54 koronaéter 23%-0s, ¢s az 55 makrociklus 13%-os termeléssel keletkezzen.

R! R?
o) o)
11 I
; | i ]

O OEt O O OEt O
[ ] HNO; /H,SO, [ j
H,Cl
o) o) CHCL, o) o)
_o o/

52 54: R'=R?=NO,

55: R!=NO,, R>=H

22. abra

Ezutan megkiséreltem egyéb reakciokoriilmények valtoztatdsaval tovabb befolyasolni
a nitralasi reakcio kimenetelét. Igy sikeriilt eléallitani az 56 és 57, az aromas gytiriin harom-,
illetve négyszeresen nitralt koronaétert, mikor a nitraloelegyben a 2:1 aranyhoz képest a

kénsavat joval nagyobb mennyiségben alkalmaztam (23. dbra).
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[ j HNO; H,S0, [ j
o o CH,Cl, o o
oS oS
52 56: R'=NO,, R>=H
57: R'=R?=NO,
23. abra

Az 52 makrociklus nitralasi kisérleteit a 1. tabldzatban foglalom ossze.

1. tablazat

Sorszam Reagens Oldészer | Homérséklet | Reakcioidd Termék Termelés (%)

54 11

1 HNO,/H,SO CH,CI szh. 3 na
30U, 2Ll p 55 20
54 23

HNO4/H,SO CH,CI 2

2 3/H,SO, 2Cl, 40°C 2 nap 55 13
3 HNO3;<<H,SO, | CH,CI, szh. 2 Ora 26 8
57 50

Az 53 makrociklus nitralasara is tobb kisérletet tettem, amelyeket a 2. tablazatban
foglaltam 6ssze. Az 1-t6] 6-ig sorszamozott reakciokban a VRK-s vizsgalat alapjan sokféle
termék keletkezett, melyekbdl nem sikeriilt a kivant terméket izoldlnom. A 6-ként rangsorolt
reakciobol sikeriilt a keletkezett féterméket izoldlnom, amelyrél megallapitottam "H-NMR
segitségével, hogy a terc-butilcsoportok lehasadtak a reakci6 soran. A reakcidelegyek LC-MS
vizsgélata alapjan kideriilt, hogy az 1-ként sorszdmozott reakcidelegy tartalmazta a
legnagyobb mennyiségben a kivant terméket, a 2-t6l 5-ig sorszamozott reakcidkban
keletkezett a kivant termék, de igen kis mennyiségben. Ezek alapjan az 1-ként sorszamozott
reakciot megismételve, a reakcidt tovabb vezetve kiséreltem meg ujbol 58 vegyiilet
eloallitasat. Igy sikeriilt a 7-ként rangsorolt reakcioban, tdmény kénsav és salétromsav 2:1
aranyl elegyét szobahdmérsékleten alkalmazva eldallitani a kivant 58 vegyiiletet 67%-0s
termeléssel (24. abra).

2. tablazat
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Sorszam Reagens Oldoészer | Homérséklet | Reakcioidd
1 HNO,/H,SO, CH,CI, szh. 2 nap
2 HNO4/H,SO, CH,Cl, 40°C 2 nap
3 HNO/H,SO, - 40°C 2 nap
4 HNO; CH,CI, szh. 2 nap
5 HNO; CH,CI, 40°C 2 nap
6 HNO,/H,SO,*S0O, - szh. 3 6ra
7 HNO,/H,SO, CH,CI, szh. 7 nap
0 v
i oNTY
O OEt O o OEt O
[ j HNO; /H,SO, [ j
0 0 CH,Cl, 0 0
K/O\) K/O\)
53 58  (67%)
24. abra

4.4 Hidrolizis

A 26, 37 és 38 koronaéterek deprotonalhat6 egységének 1étrehozasa érdekében az 52,
53 és 58 makrociklusok észtercsoportjainak hidrolizisét propil-alkohol oldoszerben tetrametil-
ammonium-hidroxid vizes oldataval forralva hajtottam végre (25. dabra). Az 52 koronaéter
esetében az alkalmazott lugos hidrolizis 3 nap utan igen magas termeléssel jart , a korabban az
irodalomban leirt 51%-o0s termeléssel jard savas hidrolizishez képest [34]. Az 58 makrociklus
esetében a reakcid igen rovid id6, minddssze par ora alatt lejatszodott, mig az 53 koronaéter
hidrolizise 6 napig tartott. Megkiséreltem az 54 és 55 makrociklusok lugos hidrolizisét is,

azonban ezek ilyen koriilmények kozott elbomlottak, igy késdbb masik modszert kellett

keresnem.
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R! R!
Q Q
R2 P R? R2 1|> R2
Eo OH oj
o) o)
_o

[ j Me,NOH
0 0 PrOH
_o
52: R'=R,=H 26: R'=R>=H (97%)
53: R'=/Bu, R>=H 37: R'=tBu, R>=H (64%)
58: R'=Bu, R*=NO, 38: R'=Bu, R2=NO,  (17%)
25. abra

Az 54 és 55 valamint 56 és 57 koronaéterek savas hidrolizisét 10%-0s sésav oldat és
deszt. dioxan 1 : 1 ardnyu elegyében végeztem 80°C-on. Igy sikeriilt el6allitanom a két
nitrocsoportot tartalmazé 39, az egy nitrocsoportot tartalmazé 59, valamint a harom (60),
illetve négyszeresen nitroszubsztitualt (61) diarilfoszfinsav — egységet tartalmazd

deprotonalhaté koronaétereket, viszonylag alacsony termeléssel (26. dbra).

R? R3 R? R,
0 0
R! p R* R! P R*
| |
O OEt O O OH O
[ j 10% HCI [ j
(I)\/ \)O o OK/ \)O
0 0
54:R'=H, R’=NO,, 39:R'=H, R2>=NO,,  (23%)
R*-NO, R*=H R3=NO, R*=H
s 2,
55:R'=H, R*=NO,, 59:RI=H, R2=NO,,  (19%)
R>=H  R*H R3=H R*H
56: R'=NO,, R?=NO,, 60: R'=NO,, R?=N0O,, ~ (17%)
R*=NO, R*=H R3=NO, R*=H
> 2’
57: R31=N02, R42=N02, 61: R'=NO,, R2=NO,, (24%)
R°=NO, R"™=NO, R3=NO, R*=NO,

26. abra
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Az el6zbek alapjan latszik, hogy az aromas gytirtin 1év0 szubsztituensek nem csak a
koronaéterek pK, értékét befolyasoljdk, hanem szamos egyéb tulajdonsagét is, Gigymint
hidrolizisiikk sebességét, valamint oldhatosagukat. Ez utobbi a nitrocsoportok szamanak
novekedésével nagymértékben romlik. Azt tapasztaltam, hogy abban az esetben, ha a
koronaéter aromas gyiiriijén az éteroxigénhez képest para helyzetben nitrocsoport van,
szamottevoen rosszabb a makrociklus stabilitasa, illetve az oldhatdsaga a para helyzetben
nitrocsoportot nem tartalmazo koronaéterekhez képest. Amennyiben az éteroxigénhez képest

csak orto helyzetben van nitrocsoport a molekulan ezeket a hatasokat nem tapasztaltam.

4.5 Difenifoszfinsav szarmazékok eloallitasa

A koronaéterek pK; értékeinek értelmezéséhez sziikségessé valt a 43-45
difenilfoszfinsav szarmazékok (ld. 15. dbra) eléallitasa. Ezeket felhasznalva azt Kivantam
vizsgalni, hogy a makrogylrii milyen hatassal van a koronaéter foszfinsav-egységének

savassagara.

A 43 Dbisz(2-hidroxifenil)foszfinsavat a rendelkezésemre all6 46 bisz(2-
hidroxifenil)foszfinsav-etilészterbdl allitottam el6 kétlépéses reakcioban. Elsé 1épésként a 46
bisz(2-hidroxifenil)foszfinsav-etilésztert reagaltattam trimetilszilil-kloriddal, natriumjodid
jelenlétében acetonitril oldoszerben, szobahémérsékleten vezetve a reakciot [65]. A reakcio
soran az in situ képzodott trimetilszilil-jodid reagalt 46 vegyilettel, igy a megfeleld
trimetilszilil-észter (62) keletkezett [69,70] (27. dbra).

0
O (CH);SiCUNal p
P CH;CN HO | oOH
HO OEt OH OSi(CH3),
46 62

27. abra
A masodik 1épés a 62 trimetilszilil-észtert hidrolizise volt. Miutan a reakcioelegyrol
csokkentett nyomason leparoltam az oldoszert, a maradékot desztillalt vizzel kevertettem

szobahdmérsékleten, igy a kivant 43 foszfinsavat kaptam [65] (28. dbra).
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11
I H,0 0
HO | oH P
OSi(CH,), HO OH OH
62 43 (44%)
28. abra

A 46 vegyiilet észtercsoportjanak hidrolizisét s6sav és deszt. dioxan 1:1 aranyt
clegyében is megkiséreltem, azonban igy a C-P kotés felhasadt. Ehhez hasonlo jelenséget

korabban egyes foszfonsav-diészter szarmazékoknal tapasztaltak [69].

A 44 bisz(2-metoxifenil)foszfinsav eléallitasahoz a 43 bisz(2-hidroxifenil)foszfinsavat
metileztem dimetilszulfattal, 10%-os kaliumhidroxid oldat jelenlétében (29. dbra). A termék
izolalasa és tisztitdsa soran jelentds nehézségekbe iitkdztem, a termék szerves olddszerekben
mutatott alacsony oldhatdsaga miatt, ami a foszfinsavakra altaldnosan jellemzo [73]. Végiil

tobbszori kristalyositas utan sikerdilt tiszta a terméket nyernem.

(l)l (CH;0),50, (R
P > P
| KOH, H,0 |
HO OH OH CH;0 OH OCH;
43 44  (25%)
29. abra

A 44 vegyiiletet korabban mar eldallitottak N,N-dietilamido-diklorofoszfat és o-

metoxibenzilmagnézium-bromid reakcidjabol [71], foszforoxiklorid és 0-

crer

crer

vegyllet rendelkezésemre allt, kézenfekvd volt a fenti reakcidutat kdvetni.

Az aromas gylirlikon négy nitrocsoportot tartalmazé 45 difenilfoszfinsav szarmazékot
44 bisz(2-metoxifenil)foszfinsav  nitralasaval  allatottam el6. A 44  vegyiiletet
4,5-szeres mennyiségli salétromsav, és az 56 és 57 koronaéterek eldallitdsahoz hasonldan a
2:1 aranyhoz képest joval nagyobb mennyiségli kénsav elegyében, oldoszer alkalmazasa

nélkiil nitraltam, igy a kivant terméket kaptam, igen jo termeléssel (30. dbra).
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NO, NO,

O O
I HNO; I
P ————» O),N P NO,
| H,SO, |
CH;0 OH OCH; CH;0 OH OCH;
44 45 (86%)
30. dbra

46  ApK;értékek meghatarozasa és értelmezése

Dr. Balogh Gyorgy Tibor vezetésével meghataroztak az altalam eléallitott 26, 37-39,
¢és 59-61 koronaéterek, valamint a 43-45 difenilfoszfinsav szarmazékok pK, értékét. Az
eredményeket a 3. tdblazatban foglaltam 0Ossze, feltiintetve a szamitogépes prediktor

szoftverrel el6zetesen szamitott eredményeket, és az eredmények standard szérasat is.

3. tablazat
ol Mért

Vegyiilet | Szamitott DK, orték | szoras
26 2,46 3,02 0,017
37 2,68 3,21 0,006
38 2,20 5,37 0,087
39 1,90 1,48 0,030
59 2,15 1,54 0,080
60 1,72 4,22 0,074
61 1,58 3,54 0,022
2,18 1,84 0,020

43 8,89 10,40 0,011
9,56 12,77 0,080

44 2,30 2,68 0,014
45 1,32 0,24 0,090

A pK; értekek mérését UV-pH titrdlasos modszerrel hajtottak végre a 43 vegyiilet
kivételével, melynek savi disszocidcios allanddjat potenciometrikus modszerrel allapitottak
meg. Az UV-pH titralasos méréseket a 26, 37, 38, 60 és 61 vegyiiletek esetében vizes
kozegben végezték, a 39, 59, és 44 vegyiiletek esetében viz-metanol rendszerben, valamint a

45 vegyiilet esetében viz-acetonitril rendszerben, melyre a rosszabb vizoldhatoésag miatt volt
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sziikség. Az olddszerelegyben végzett mérések esetében a tablazatban feltiintetett értékek a

nulla szerves olddszertartalomra extrapolalt értékek.

Az aromas gylrtin lév0 szubsztituensek hatasat vizsgalva 26, 37, 39, és 59
koronaéterek viselkedésérél megallapithatd, hogy a vartaknak megfeleléen alakultak. Az
elektronszivo nitrocsoportok novelték a koronaéter savassagat, azaz az egy nitrocsoportot
tartalmazd 59 és a két nitrocsoportot tartalmazé 39 koronaéter pK, értéke kisebbnek adodott a
26 makrocikluséhoz képest, az elektronkiild6 terc-butilcsoportokat tartalmazé 37 koronaéter
savassaga pedig kismértékben csokkent. A 60 és 61 koronaéterek pK, értéke a mérések
alapjan azonban nagyobbnak adodott 26 alapvegyiileténél, a varttal ellenkezdleg, ugyanis, ha
pusztan elektronikus okok befolyasolnak a koronaéterben 1évo foszfinsav egység savassagat,
ugy a harom, illetve négy elektronszivé nitrocsoportot tartalmazod koronaéternek joval kisebb
pK, értékkel kellene rendelkeznie, mint a 26 alapvegyiileté, ahogyan a prediktalt értékek is
jelzik. Szintén nem magyarazhaté csupan elektronikus hatasokkal a 38 terc-butil ¢és
nitrocsoportokat is tartalmazé koronaéter 26 és 37 vegyiilethez viszonyitott kiugréan magas
pK, értéke. Megfigyelhetd, hogy ezek az eltérések csak azon vegyiiletek esetében fordul eld,
amelyekben a makrogyiirthz képest az aromas gylriin orto helyzetben  vannak
nitrocsoportot, melyek oxigén atomjai képesek lehetnek hidrogénkotést 1étesiteni a foszfinsav

protonjaval.

Az eltérések okanak vizsgalhatova tétele érdekében allitottam el6 a 43-45
difenilfoszfinsav szarmazékokat. Dr. Balogh Gydrgy Tibor a 3. fejezetben targyalt 40
difenilfoszfinsav pK, értékét is megmérte UV-pH titralasos modszerrel viz-metanol
rendszerben, melynek nulla szerves oldoszertartalomra extrapolalt értéke 1,88-nak adodott.
Ehhez viszonyitva a 43 az aromas gylirin a foszfor atomhoz képest orto helyzetben
hidroxilcsoportokat tartalmazo difenilfoszfinsav szarmazék pK, értéke (1,84) nem valtozott
szamottevoen. A tablazatban a 43 vegyiiletnél sziirke szinnel feltlintetett két pK, érték a
vegylilet aromas hidroxil csoportjainak savi disszociacios allandoja.

A 44 metoxicsoportokat tartalmazo szarmazék pK, értéke nagyobb a 43 vegyiileténél,
illetve a difenilfoszinsavénal (40). Ennek feltételezhetd oka az, a metoxicsoportok
elektronkiild6 tulajdonsaga mellett, hogy a metoxicsoport éteres oxigénjei és a foszfinsav
protonja hidrogénkdotést tudnak kialakitani, mivel ezek az oxigén atomok jobb hidrogénkotés

akceptorok a hidroxilcsoportban 1évoknél. A kialakuld hidrogénkotés nehezitheti a
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deprotonalodast. Kosolapoff szerint a 44 vegyiilet vartnal magasabb olvadaspontja is a
foszfinsav és a metoxicsoport kozotti kdlesonhatas eredménye lehet [71].

Az az aromas gyurlin négy nitrocsoportot tartalmazo6 45 szarmazék pK, értéke kiesik
az UV-pH titralasos technika mérési tartomanyabodl, a tablazatban feltiintetett értéket az
Osszes mért értékbdl extrapolalva kaptak, az azonban biztosan allithatd, hogy az érték kisebb,
mint egy. Ez megfelel a négy elektronszivo szubsztituens hatasabol vartaknak. Késébb a
pontos értéket NMR-pH vagy CE-pH titralassal lehet meghatarozni.

Ezek alapjan kijelenthetd, hogy a koronaéterekben 1év0 foszfinsav protonjanak
savassagara nem pusztan az elektronikus okok gyakorolnak hatast, hanem konformacios
hatasok, és masodrendi kdlcsonhatasok is jelentésen befolydsoljak azt. Az is megallapithat6,
hogy a 37, 60 és 61 makrociklusok savassaga dnmagaban nem a makrogyiirtih6z képest orto
helyzetben 1év0 nitrocsoportok miatt tér el a varttol, hiszen ilyen helyzetli nitrocsoportokat a
45 difenilfoszfinsav szarmazék is tartalmaz, de annak pK, értéke az el6zetesen szamitott
értékkel dsszhangban van. Az eltérést tehat a makrogylirii okozza. A 3. fejezetben targyalt, 40
difenilfoszfinsav pK, értéke szintén kisebb, mint a szerkezetével analég 26 makrociklusé,
szinkronban az el6z6 feltevéssel. A koronagyiiriiben 1év6 a diarilfoszfinsav részt6l tavolabb
esd éteres oxigének is lehetnek hidrogénkdtés akceptorok, amennyiben ezek az atomok
létesitenek intramolekuldris hidrogénkotést a foszfinsav protonjaval, gy ez megnehezitve a
deprotonalodast okozhatja a savassag vartaktol eltéré alakuldsat. Korabban kvantumkémiai
szamitasok alapjan azt talaltak, hogy ilyen intramolekularis hidrogénkdotést 1étesit a 13 dialkil-

hidrogén-foszfat egységet tartalmazo koronaéter (1d. 8. abra) is [31].

A 39 ¢és 61 kettd, illetve négy nitrocsoportot tartalmazd koronaéterekbdl egykristalyt
novesztettem, majd Leveles Ibolya meghatarozta szerkezetiiket rontgendiffrakcios modszerrel.
A tényleges, pontos szerkezet megallapitasdhoz tovabbi finomitdé mérések sziikségesek,
azonban az abrazolt szerkezetek igen jo kozelitéssel tiikkrozik a valosagot. A 26 koronaéter
esetében, melyet kutatocsoportunkban eldttem Székely Gyorgy éllitott eld, kordbban mar
végeztek rontgendiffrakcios szerkezetmeghatdrozast, melynek eredményét a 31. dbrdn
tintettem fel [75]. Annak ellenére, hogy a makrociklusok pK, értékének meghatarozasa
oldatban torténik, megprobaltunk parhuzamot vonni a koronaéterek kristadlyban mutatott
szerkezete, és a pK, értékek alakulasa kozott.

A szubsztitualatlan, valamint a két nitrocsoportot tartalmazo koronaéter (32. dbra)
esetében a kristdlyrdcsban intermolekularis hidrogénkotések alakulnak ki, ez a négy

nitrocsoportot tartalmazo koronaéter (33. dbra) esetében nem figyelheté meg. A szerkezeteket
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megvizsgalva az is megfigyelhetd, hogy mig a 26 és 39 makrociklusok esetében a foszfinsav
hidroxilcsoportja a makrogytriibl kifelé all, a 61 vegyiiletnél azonban koriiloleli azt,
akéarcsak a 13 koronaéter esetében, mivel a nagy térkitoltésii orto helyzetii nitrocsoportok
sztérikus gatldsa miatt az azokat nem tartalmazo koronaéterekhez hasonldé konformécié6 nem

tud kialakulni.

A 26 makrociklus rontgendiffrakcios adatok alapjan meghatarozott monomer (a) és dimer (b)
térszerkezete csdmodellel abrazolva
31. abra
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b,

A 39 makrociklus rontgendiffrakcids adatok alapjan meghatarozott monomer (a) és dimer (b)
térszerkezete csdmodellel abrazolva
32. abra
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A 61 makrociklus rontgendiffrakcios adatok alapjan meghatarozott térszerkezete csémodellel
abrazolva
33. abra

A koronaéterek szerkezete tehat alataimasztja azt az elképzelést, hogy a foszfinsav
protonja a makrogylirii éteres oxigénjeivel kialakuld hidrogénkotések miatt deprotonalodik
nehezebben, azaz hogy a pK, érték ezért magasabb a vartnal.

Jovobeli tervek kozott szerepel kvantumkémiai szamitasokkal alatamasztani a
savassag vartaktol vald eltérésének feltételezett okat, valamint azok hatdsat azonositani
host-guest komplexalodasi folyamattal. Emellett tervezem tovabbi diarilfoszfinsav egységet

tartalmaz6 koronaéterek eldallitasat, és komplexképzésiik vizsgalatat.
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5. Kisérleti rész

5.1  Alkalmazott anyagok és vizsgalati modszerek

A kiindulasi anyagokat a Sigma-Aldrich Kft-t6] szereztiikk be, amennyiben az egyes
vegylileteknél nem jelzem kiilon. Az oldoszereket az altalanosan alkalmazott modszereknek
megfeleléen desztillacioval tisztitottuk. A beparlasokat csokkentett nyomason rotacios
vakuumbeparloban végeztem.

A vegyiiletek eldallitdsa soran a reakciok eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval
ellendriztem. A kisérleti részben szereplé Rs értékek minden esetben Kieselgel 60 Fasy
(Merck) szilikagél lapra vonatkoznak.

Az eldallitott anyagok tisztitasat és a termékelegyek szétvalasztasat atkristalyositassal,
valamint oszlop- és rétegkromatografiaval végeztem. Az oszlopkromatografiakhoz szilikagél
60 (70-200 mesh, Merck) adszorbenseket hasznaltam. A preparativ vastagréteg-
kromatografiat szilikagél Merck 60F2s4, 0,5 mm és 2 mm rétegvastagsagu lapon (art szdma:
1.05744, illetve 5717) végeztem.

Az 1j vegyiileteket fizikai allandoikkal (olvadaspont, Ry), spektroszkopiai adataikkal
(IR, 1H-NMR, 13C-NMR, 31P-NMR, MS) jellemeztem. Az olvadéspontokat Boetius mikro
olvadaspontméré késziiléken mértem (korrigalatlan értékek). Az infravords spektrumok
felvétele Bruker Alpha-TFT-IR tipust spektrométeren tortént. Az NMR spektrumok felvétele
Bruker DRX-500 Avance (*H-NMR: 500 MHz, *C-NMR: 125 MHz), illetve Bruker Avance
300 (*H-NMR: 300 MHz, *C-NMR: 75 MHz) késziilékeken tortént deuterokloroformban, ha
az egyes vegyiileteknél masképpen nem jelzem. A HPLC-DAD-MS/MS méréseket az Agilent
1200 HPLC-AGILENT 6410 tripla-kvadrupol tomegspektrométer rendszeren végezték. A pK,
értekek becslését Marvin Sketch 6.0.2 697 (ChemAxon Ltd.) szoftverrel hajtottak végre. A
pK, értékek meghatarozasat Sirius T3 potenciometrikus pK, logP, oldhatésdgmérd
késziilékkel végezték, UV-pH titralasos moddszerrel (T=25,0 £ 0,1°C, 0,15M KCI/H,0).
A rontgen diffrakcios szerkezetmeghatarozasokat mikro-fokuszos, réz rontgencsoves
Supernova diffraktométerrel vették fel, monokromatikus Cu-Ka sugérzassal, Eos CCD
detektorral. Az adatredukcio a CrysAlisPro SXRED programmal, a szerkezetek megfejtése

Olex2 programmal tortént.
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5.2 Szintézisek

5.2.1 Bisz(4-terc-butilfenil)-etil-foszfat (50) eléallitasa

Egy 250 ml-es gomblombikba bemértem 6,00 ml (65 mmol) foszforoxikloridot, 20,57 g
(137 mmol) dérzsmozsarban poritott terc-butilfenolt (48) és 0,38 g (2,85 mmol) aluminium-
klorid katalizatort. A reakcidelegyet kezdetben 70 °C-ra, majd a hidrogén-klorid fejlédése
miatt lassan, 150°C-ra melegitettem és ezen a hémérsékleten kevertettem két 6ran keresztiil.

Vizsugarszivattya segitségével eltavolitottam a maradék sosavat a reakcioelegybdl,
hozzacsepegtettem 18 ml (391 mmol) etil-alkohol és 46 ml (329 mmol) trietil-amin keverékét
szarazjeges-acetonos hitfiirdé alkalmazasa mellett, mikozben fehér csapadék valt ki. Ezutan
a reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettem 3 napon keresztiil.

Az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitottam, majd 10 ml 10%-os vizes sosavat,
90 ml deszt. vizet és 100 ml dietil-étert adtam a reakcidelegyhez. Ezutan a fazisokat
razotolesérben elvélasztottam. A vizes fazist még 2x100 ml dietil-éterrel kirdztam. Az
egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam, majd szlirés utdn az oldoszert
csOkkentett nyomdason beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel
tisztitottam, szilikagél adszorbensen, eluensként hexan : etil-acetat = 10 : 1 aranyu elegyét
alkalmazva. Termékként szintelen olajat kaptam. Termelést az el6z6 két reakciobol

egylittesen szamoltam.

Termelés: 47% (11,89 9)

VRK: SiO,
etil-acetat : hexan=1: 4 Rftermek = 0,50

IR (film): vmax 3071; 3032; 2922; 2910; 2852; 1594; 1579; 1471; 1448; 1360; 1277; 1236;
1134; 1095; 1025; 943; 817; 761; 710; 554; 511 cm™.

'H-NMR (500 MHz): § 1,34 (s, 18H, CHs); 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 4,33-4,39 (m, 2H,
OCH,); 7,18 (d, J = 8 Hz, 4H, ArH); 7,37 (d, J = 9 Hz, 4H, ArH).
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BC-NMR (75 MHz): § 16,26 (d, J = 6,75 Hz, CHs); 31,58 (CHs); 34,58 (C); 65,48 (d, J = 6
Hz, OCH,); 119,61 (d, J = 4,5 Hz, ArCH): 126,76 (ArCH); 148,26 (ArC);
148,51 (d, J = 6,75 Hz, ArC).

$p_.NMR (121 MHz): § -11,23.

5.2.2 Etil-[bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinat] (47) el6allitasa

Egy haromnyaku lombikot argon atmoszféra alatt kihevitettem, majd bemértem
17,25 ml (123 mmol) diizopropil-amin 20 ml absz. THF-ban késziilt oldatat. A reakcioelegyet
-78°C-ra hiitottem, majd 49,16 ml (123 mmol) 2,5 M-os butil-litium hexanos oldatotat
csepegtettem hozza 20 perc alatt. Ezutan 11,89 g (23,1 mmol) 50 etil-foszfat 20 ml absz.
THF-ban késziilt oldatat 20 perc alatt adagoltam a reakcioelegyhez, majd 1 6ran at -78°C-on,
végiil egy ¢jszakan keresztiil szobahdmérsékleten kevertettem.

A reakcioelegyet kevertetés kozben lassan 330 ml diklormetan, 300 ml telitett vizes
ammonium-klorid oldat és 75 g jég keverékére ontottem. A fazisokat alaposan Osszeraztam,
majd elvalasztottam. A vizes fazist még 4x75 ml diklormetdnnal kirdaztam. Az egyesitett
szerves fazist 200 ml deszt. vizzel mostam, magnézium-szulfaton szaritottam, sziirtem, majd
csokkentett nyomason beparoltam.

A nyerstermék (14,64 g) diklormetanos oldatat tivegsziirén, 50 g szilikagélen engedtem
at. Igy a szennyezék nagy részét eltivolitottam. A beparlas utan kapott nyersterméket

kétszeres mennyiségii toluolbol atkristalyositottam. Termékként fehér kristdlyokhoz jutottam.

Termelés: 57%  (6,82Q)

VRK: SiO,
etil-acetat : hexan=1: 4 Rt iermer = 0,62

Olvadaspont: 120-122 °C  (toluol)
IR (KBr): vinax 3260 (széles); 3073; 2961; 2870;1617; 1602; 1584; 1487; 1398; 1361; 1297;

1260; 1245; 1229; 1201; 1143; 1126; 1084; 1028; 970; 952; 824; 782; 749;
610; 576; 552; 498 cm™.
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'H-NMR (500 MHz): & 1,29 (s, 18H, CHs); 1,42 (t, J = 5 Hz, 3H, CHs); 4,14-4,20 (m, 2H,
OCH,); 6,90-6,93 (m, 2H, ArH); 7,40-7,44 (m, 2H, ArH); 7,47-7,49 (m, 2H,
ArH); 9,92 (s, 2H, OH).

BC-NMR (125 MHz): § 16,58 (d, J = 6,3 Hz, CH3); 32,52 (CH3); 34,31 (C); 62,69 (d, J = 6,3
Hz, OCH,); 110,53 (d, J = 137,5 Hz, ArC); 118,25 (d, J = 10 Hz, ArCH);
127,52 (d, J = 7,5 Hz, ArCH); 133,06 (d, J = 2,5 Hz, ArCH); 142,59 (d, J =
12,5 Hz, ArC); 160,23 (d, J = 6,3 Hz, ArC).

$IP_NMR (121 MHz): & 45,24.

5.2.3 Oxibisz(etan-1,2-diiloxietan-1,2-diil)-bisz(4-metilbenzolszulfonat) (48)

eloallitasa

Egy literes gdomblombikba bemértem 10,14 g (52 mmol) tetraetilénglikolt (51), 400 ml
desztillalt diklormetant, és 21,80 g (114 mmol) tozil-kloridot. Jeges-vizes hiités mellett
feloldottam 44 g (786 mmol) kalium-hidoxidot 66 ml deszt. vizben, majd szintén jeges-vizes
hiités mellett a reakcioelegyhez adagoltam. A hiitéfiirdét 15 perc utan eltavolitottam, és az
elegyet szobahOmérsékleten erételjesen kevertettem két napig. Amikor a vékonyréteg-
kromatografids vizsgélat alapjan a tetraetilénglikol elreagalt, a reakcidelegyet 500 ml
diklormetan, és 500 ml viz segitségével valasztotolcsérbe mostam, 0sszerdztam a fazisokat,
majd elvalasztottam. A szerves fazist még 500 ml deszt vizzel kiraztam, magnézium-szulfaton
széritottam, szlrtem, ¢&s csOkkentett nyomason beparoltam. A  nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam szilikagél adszorbensen etil-acetdt : hexdan = 1 : 1

eluenssel. Igy tiszta terméket kaptam, ami viszkozus, szinetelen folyadék.
Termelés: 81% (21,26 g)

VRK: SiO,
etil-acetat : hexan =3 : 2 Ryermer = 0,47

A vegyiilet tovabbi fizikai és spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban
kozoltekkel [67].
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5.2.4 22-Etoxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa- A°-foszfaciklooktadecin-22-on (52)

eloallitasa

Egy kétnyakti 500 ml-es gdmblombikba argon alatt bemértem 2,77 g (9,96 mmol)
bisz(2-hidroxifenil)foszfinsav-etilésztert (46), 5,00g (9,96 mmol) tetraetilénglikol-ditozilatot
(48), 27,67 g (196 mmol) izzitott, poritott kalium-karbonatot és 330 ml vizmentes
N,N-dimetilformamidot. Az igy kapott reakcidelegyet olajfiird6 segitségével 80°C-ra
melegitettem és ezen a homérsékleten tartva kevertettem addig, amig a vékonyréteg-
kromatografias vizsgalat alapjan az Osszes ditozlat (48) el nem reagalt (2 nap).

Az oldészert csokkentett nyomdson leparoltam, ezutan 500 ml deszt. vizet és 150 ml
diklérmetant adtam a maradékhoz, majd valasztotolcsérben elvalasztottam a fazisokat. A
vizes fazist még 3x150 ml diklormetannal kirdztam. Az egyesitett szerves fazist 100 ml deszt.
vizzel kirdaztam, magnézium-szulfattal szaritottam, sziirtem, és csokkentett nyomason
beparoltam.

A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam adszorbensként szilikagélt,
eluensnek metanol : diklormetdn = 1 : 20 aranyt elegyét haszndlva. A termék halvanysarga,

lassan kristalyosodoé olaj.
Termelés: 62% (4,34 Q)

VRK: SiO;
metanol : diklormetan = 1 : 20 Ry ermer = 0,10

Olvadaspont: 87-89 °C
irodalmi: 88-89 °C [34]

A vegyiilet tovabbi fizikai és spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban
kozoltekkel [34].
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5.2.5 2,20-Di-terc-butil-22-etoxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (53)

eloallitasa

Egy 1000 ml-es, kétnyakt gomblombikba argon alatt bemértem 5,00 g (9,96 mmol)
tetraetilénglikol-ditozilatot (48), 3,88 g (9,96 mmol) 47 foszfinsav-etil-észter szarmazékot,
38,9 g (282 mmol) izzitott, poritott kalium-karbonatot és 470 ml vizmentes N,N-
dimetilformamidot, és az igy kapott reakcidelegyet 4 napon at 80°C-on kevertettem. A
kiindulési anyagok teljes atalakulasat VRK-val ellendriztem.

A reakcio lejatszodasa utan a reakcioelegyrdl az oldoszert csokkentett nyomason
leparoltam, majd a maradékot 300 ml deszt. vizben és 90 ml diklérmetanban feloldottam. A
fazisokat rdzotolesérben elvalasztottam. A vizes fazist még 3x90 ml diklérmetannal
kiraztam. Az egyesitett szerves fazist 60 ml deszt. vizzel Kiraztam, magnézium-szulfattal
szaritottam, szlirtem, és csokkentett nyomason beparoltam.

A nyersterméket (6,3 g) oszlopkromatografiasan tisztitottam szilikagél adszorbensen,
eluensként metanol : diklormetan = 1 : 20 oldoszerkeveréket alkalmazva. Tiszta termékként
halvanysarga olajat kaptam, melyet hexanbol atkristalyositottam. Igy halvanysarga

kristalyokhoz jutottam.

Termelés: 7%  (4,219)

VRK: SiO;

metanol : diklérmetan=1:5 Ry ermer = 0,92

Olvadaspont: 95-97 °C (hexan)

IR (film): vmax 2954, 2901, 2866, 1600, 1488, 1460, 1361, 1263, 1128, 1090, 1080, 1033, 810,
769, 668, 588, 544 cm™.

IH-NMR (300 MHz): § 1,31 (m, 21H, CHs): 3,11-3,36 (m, 12H, OCH,); 4,04-4,12 (m, 6H,

OCHy,); 6,86-6,91 (m, 2H, ArH); 7,41-7,45 (m, 2H, ArH); 7,91-7,97 (m, 2H,
ArH);
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BC-NMR (125 MHz): § 16,59 (d, J = 6,8 Hz, CH3); 31,55 (CH3); 34,27 (C); 60,45 (d, J = 5,7
Hz, OCH,); 67,13; 69,80; 70,73; 71,27 (OCH,): 111,71 (d, J = 8,4 Hz, ArC);
120,54 (d, J = 140,7 Hz, ArC); 129,90 (d, J = 1,8 Hz, ArC); 131,20 (d, J = 6,8
Hz, ArC); 142,77 (d, J = 11,6 Hz, ArC); 158,00 (d, J = 4,2 Hz, ArC).

$p_.NMR (75 MHz): & 28,21.
MS: 549,3 (M+1)".

5.2.6 22-Etoxi-2,20-dinitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (54) és
22-Etoxi-2-nitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A>-foszfaciklooktadecin-22-on (55)

eloallitasa

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértem 1,5 g (3,44 mmol) szubsztitualatlan 52
koronaéter 15 ml diklérmetinban késziilt oldatit. Az oldatot 0°C-ra hiitéttem és
hozzéacsepegtettem 0,95 ml nitraloelegyet (7,59 mmol a salétromsavra nézve). A nitraldelegy
cc. salétromsav : cc. kénsav 1 : 2 aranya keveréke ("/,%) volt. A reakcidelegyet 80 percen
keresztiil 0°C-on kevertettem, majd mivel a VRK alapjan nem zajlott le a reakcio,
szobahdmérsékleten folytattam a kevertetést egy éjszakan keresztiil.

A reakcidelegyhez 10 ml diklérmetant és 15 ml deszt. vizet adtam. A fazisokat
razotdlcsérben elvalasztottam. A vizes fazist még 3x5 ml diklormetannal kirdztam. Az
egyesitett szerves fazist 15 ml deszt. vizzel kirdztam, magnézium-szulfaton szaritottam, majd
szlirés utan csokkentett nyomason leparoltam az oldoszert.

A nyersterméket (1,75 g) oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam szilikagél
adszorbensen, metanol : diklormetan = 1 : 20 eluenst hasznalva. Az egyszeresen nitralt termék
halvanysarga kristaly, a kétszeresen nitralt termék mustarsarga kristaly.

Késobb a termékek keletkezési aranyanak javitdsa érdekében a reakciot 40°C-on,
egyébként valtozatlan koriilmények kozott Gjra végrehajtottam, 1,71 g kiindulasi anyagbol,
aranyosan szamolt nitraloeleggyel. A reakcio feldolgozasat az el6zdekben leirt modon
végeztem, az oszlopkromatografids tisztitashoz eluensként metanol : diklormetan = 1 : 30

Osszetételll elegyet hasznaltam a jobb elvalasztas érdekében.
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Termelés: szobahémérsékleten 11% (0,19 g)

40°C-on 23% (0,48 9)
VRK: SiO,
metanol : dikléormetan =1 : 10 R termex = 0,66

Olvadaspont: 184-192°C

IR (KBr): vmax 3068, 2969, 2913, 2876, 1600, 1583, 1514, 1476, 1340, 1288, 1266, 1215,
1153, 1033, 969, 929, 891, 833, 790, 753, 560 cm™.

IH-NMR (500 MHz): & 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3); 3,16-3,28 (m, 12H, OCH,): 4,13-4,30
(m, 6H, OCH,); 7,11 (dd, J = 9,1 Hz, 6,2 Hz, 2H, ArH); 8,34 (dd, J = 9,2 Hz,
2,7 Hz, 2H, ArH), 8,89 (dd, J = 14,3 Hz, 2,6 Hz, 2H, ArH).

B3C-NMR (125 MHz): & 16,38 (d, J = 6,2 Hz, CH3); 61,47 (d, J = 5,6 Hz, OCH,); 67,92;
69,87; 70,55; 71,18 (OCH,); 112,33 (d, J = 7,9 Hz, ArC); 121,07 (d, J = 143,6
Hz, ArC); 129,06 (d, J = 1,6 Hz, ArC); 130,67 (d, J = 7,3 Hz, ArC); 140,92 (d,
J = 14,8 Hz, ArC); 160,90 (d, J = 4,5 Hz, ArC).

$IP_NMR (121 MHz): § 20,07.

MS: 527,1 (M+1)"; 549,1 (M+23)".

e 55:

Termelés: szobahdmérsékleten 20% (0,32 Q)

40°C-on 13% (0,22 )
VRK: SiO,
metanol : diklormetan =1 : 10 Ry iermer = 0,54
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Olvadaspont: 101-104°C

IR (KBr): vmax 3105, 3071, 3029, 2985, 2900, 1605, 1592, 1580, 1515, 1475, 1444, 1342,
1290, 1259, 1233, 1211, 1144, 1035, 950, 941, 838, 794, 754, 563, 522 cm’™.

'H-NMR (500 MHz): 6 1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHs); 3,12-3,36 (m, 12H, OCHy); 4,01-4,16
(m, 4H, OCHy,); 4,21-4,32 (m, 2H, OCH,); 6,96 (dd, J = 8,0 Hz, 6,7 Hz, 1H,
ArH); 7,07 (dd, J = 7,4 Hz, 2,5 Hz, 1H, ArH), 7,12 (dd, J = 9,2 Hz, 5,9 Hz,
1H, ArH); 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH); 8,04 (dd, J = 13,8 Hz, 7,5 Hz, 1H,
ArH); 8,29 (dd, J = 9,2 Hz, 2,8 Hz, 1H, ArH); 8,80 (dd, J = 14,1 Hz, 2,4 Hz,
1H, ArH).

BC-NMR (125 MHz): § 16,53 (d, J = 6,5 Hz, CH3); 61,04 (d, J = 5,7 Hz, OCH,); 67,28;
67,92; 69,93; 70,17; 70,62; 71,00; 71,21; 71,51; (OCH,); 111,91 (d,J =79 H
ArC); 112,65 (d, J = 7,9 Hz, ArC); 119,34 (d, J = 142,9 Hz, ArC); 120,38 (d, J
= 12,8 Hz, ArC); 122,79 (d, J = 142,7 Hz, ArC); 128,46 (d, J = 1,4 Hz, ArC);
130,37 (d, J = 7,3 Hz, ArC); 134,01 (d, J = 1,6 Hz, ArC); 134,95 (d, J = 6,1
Hz, ArC); 140,93 (d, J = 14,5 Hz, ArC); 160,26 (d, J = 4,1 Hz, ArC); 165,20
(d, J=4,5Hz, ArC);.

3IP-NMR (121 MHz): § 23,58.

MS: 482,1 (M+1)*: 504,2 (M+23)".
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5.2.7 22-Etoxi-2,4,20-trinitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (56) és
22-Etoxi-2,4.18,20-tetranitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (57)

eloallitasa

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértem 2,48 g (5,69 mmol) szubsztitualatlan 52
koronaéter 20 ml diklérmetanban késziilt oldatat. Az oldathoz hozzacsepegtettem
0,6 ml cc. salétromsavat (14,4 mmol), és 10,0 ml (0,18 mol) cc. kénsavat. A reakcioelegyet
szobahOmérsékleten kevertettem 2 oran keresztiil, miutdn a VRK-4s vizsgalat azt mutatta,
hogy elfogyott a kiindulasi anyag.

A reakcioelegyhez 15 ml diklérmetant és 20 ml deszt. vizet adtam. A fazisokat
elvalasztottam. A vizes fazist még 3x10 ml diklormetannal kirdaztam. Az egyesitett szerves
fazist 20 ml deszt. vizzel kirdztam, magnézium-szulfiton széritottam, majd szlirés utan az
oldoszert csokkentett nyomdason leparoltam.

A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam szilikagél adszorbensen, metanol :
diklormetan = 1 : 30 eluenst hasznalva. A haromszorosan nitralt termék élénksarga por, a

négyszeresen nitralt termék sotétsarga por.

e 56
Termelés: 8% (0,26 )
VRK: SiO;

metanol : diklormetan=1: 10 Rermer = 0,75

Olvadaspont: 159-161 °C

IR (KBr): vmax 3107, 3079, 2905, 1604, 1525, 1475, 1451, 149, 1343, 1280, 1244, 1147, 1131,
1093, 1065, 1028, 937, 753, 651, 563 cm™.
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'H-NMR (500 MHz): ): 5 1,46 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHa); 2,70-2,89 (m, 2H, OCH,); 2,99-3,12

(m, 2H, OCH,); 3,18-3,22 (m, 2H, OCH,); 3,23-3,27 (m, 2H, OCH,); 3,33-
3,35 (M, 2H, OCH,); 3,59-3,75 (m, 2H, OCH,); 4,12-4,37 (m, 6H, OCH,);
7,07 (dd, J = 9,1 Hz, 6,3 Hz 1H, ArH); 8,44 (dd, J = 9,1 Hz, 2,8 Hz 1H, ArH);
8,77 (d, J = 2,9 Hz,1H, ArH); 8,95 (dd, J = 14,3 Hz, 2,8 Hz 1H, ArH); 9,10
(dd, J = 13,9 Hz, 2,9 Hz 1H, ArH).

BC-NMR (125 MHz): § 16,53 (d, J = 6,5 Hz, CHs); 61,04 (d, J = 5,7 Hz, OCH,); 67,78;

67,52; 69,93; 70,17; 70,62; 71,00; 71,21; 71,51 (OCH,) 111,91 (d, J = 7,9 Hz,
ArC); 112,65 (d, J = 7,9 Hz, ArC); 119,34,06 (d, J = 142,9 Hz, ArC); 120,38
(d, J = 12,8 Hz, ArC); 122,79 (d, J = 142,7 Hz, ArC); 128,46 (d, J = 1,4 Hz,
ArC) 130,37 (d, J = 7,3 Hz, ArC); 134,01 (d, J = 1,6 Hz, ArC); 134,95 (d, J =
6,1 Hz, ArC); 140,93 (d, J = 14,5 Hz, ArC); 160,26 (d, J = 4,1 Hz, ArC);
165,20 (d, J = 4,5 Hz, ArC).

$p_.NMR (121 MHz): § 18,31.

MS: 572,1 (M+1)"; 594,1 (M+23)".

e 57

Termelés:

VRK:

50% (1,75 9)
SiO;
metanol : diklormetan =1 : 15 Ryermer = 0,79

Olvadaspont: 159-161 °C

IR (KBr): vmax 3101, 3080, 3029, 2906, 2868, 1601, 1540, 1471, 1442, 1408, 1343, 1243,

1132, 1108, 1091, 1022, 976, 940, 885, 785, 743, 684, 566 cm™.

IH-NMR (500 MHz): 5 1,48 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 3,19-3,29 (m, 10H, OCH,); 3,30-3,46

(m, 2H, OCH,); 4,13-4,38 (m, 4H, OCH,); 4,25-4,30 (m, 2H, OCH,); 8,82 (d, J
= 2,8 Hz, 2H, ArH): 9,09 (dd, J = 13,9 Hz, 2,8 Hz 2H, ArH).
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3C-NMR (125 MHz): § 16,52 (d, J = 5,8 Hz, CH3); 62,99 (d, J = 5,8 Hz, OCH,); 69,09;
69,44; 69,94; 73,46 (OCH,); 125,60 (d, J = 1,8 Hz, ArC); 128,56 (d, J = 144,7
Hz, ArC); 133,42 (d, J = 7,4 Hz, ArC); 141,19 (d, J = 11,0 Hz, ArC); 141,49
(d, J = 16,1 Hz, ArC); 158,23 (d, J = 5,6 Hz, ArC).

$p_.NMR (121 MHz): & 16,96.

MS:634,1 (M+18)".

5.2.8 2,20-Di-terc-butil -22-etoxi-4,18-dinitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-
22-dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A>-foszfaciklooktadecin-22-on (58)

eloallitasa

Egy 30 ml-es gomblombikba bemértem 1,0 g (1,82 mmol) 53 koronaéter
10 ml diklormetanban késziilt oldatat. Az oldatot 0°C-ra hiitottem ¢€s hozzacsepegtettem
1 ml nitraloelegyet (7,98 mmol a salétromsavra nézve). A nitraldelegy cc. salétromsav : cc.
kénsav 1 : 2 aranyu keveréke ("/,%) volt. A reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettem 7
napig.

Ezutan 40 ml diklormetant és 40 ml deszt. vizet adtam a reakcidelegyhez. A fazisokat
elvalasztottam. A vizes fazist még 2x40 ml diklérmetannal kiraztam. Az egyesitett szerves
fazist magnézium-szulfaton szaritottam, majd szlirés utan csokkentett nyomason leparoltam
az oldoszert.

A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam szilikagél adszorbensen, metanol :

toluol =1 : 30 eluenst hasznalva. A termék élénksarga olaj.

Termelés: 35% (0,41 9)
VRK: SiO;
metanol : toluol =1 : 10 Rytermek = 0,27

IR (film): vmax 2962, 2905, 2870, 1605, 1560, 1530, 1477, 1444, 1364, 1350, 1236, 1109,
1023, 950, 896, 876, 864, 800, 729, 646, 617, 558 cm™.
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'H-NMR (500 MHz): & 1,34 (s, 18H, CHs); 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHa); 3,36-3,41 (m, 8H,
OCH,); 3,51-3,62 (M, 4H, OCH,); 4,02-4,08 (m, 2H, OCH,); 4,18-4,26 (m,
2H, OCH,); 4,28-4,34 (m, 2H, OCH,); 7,97 (d, J = 2,4 Hz, 2H, ArH); 8,01
(dd, J = 14,4 Hz, 2,3 Hz 2H, ArH).

B3C-NMR (125 MHz): § 16,69 (d, J = 6,2 Hz, CH3); 31,22 (CHs); 35,06 (C); 62,15 (d, J = 6,1
Hz, OCH,); 69,80; 70,44; 70,88; 74,73 (OCH,); 126,57 (d, J = 1,5 Hz, ArC);
128,63 (d, J = 141,0 Hz, ArC); 135,19 (d, J = 7,8 Hz, ArC); 143,83 (d, J = 12,1
Hz, ArC); 147,53 (d, J = 12,6 Hz, ArC); 152,01 (d, J = 5,2 Hz, ArC).

$p_.NMR (121 MHz): § 24,71.

MS: 639,3 (M+1)*; 661,3 (M+23)".

5.2.9 22-Hidroxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (26)

eloallitasa

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértem 1,0 g (2,29 mmol) 52 makrociklus 5 ml
propanollal késziilt oldatat, majd hozzaadtam 6 ml tetrametilammonium-hidroxid 25%-0s
vizes oldatat. A reakcioelegyet 80°C-on addig kevertettem, amig a VRK analizis alapjan
teljesen le nem jatszodott a reakcid, azaz amig el nem hidrolizalt a bemért etilészter teljes
mennyisége. A reakcio harom nap alatt jatszodott le. A reakcioelegyet beparoltam, majd 10
ml deszt. vizet, és annyi 10%-o0s vizes sésav oldatot adtam hozza, hogy a reakcidelegy pH-ja
1-es legyen (kb 5 ml). Ezutan 20 ml diklérmetant adtam az elegyhez, majd valasztotdlesérben
elvalasztottam a fazisokat. A vizes fazist még 3x20 ml diklormetannal kiraztam. Az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfdton szaritottam, szlirtem, ¢és csokkentett nyoméson
beparoltam. A nyerstermeéket deszt. vizzel eldorzsoltem, majd iivegsziiron sziirtem, igy fehér

port kaptam.
Termelés: 97% (0,91 9)

VRK: SiO,
metanol : diklormetan : ecetsav=1:10:1 Rymea = 0,16
Rekiing = 0,28
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Olvadaspont: 168-170°C
irodalmi: 170-171°C [35]

A 26 koronaéter tovabbi spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban
kozoltekkel [34].

5.2.10 2,20-Di-terc-butil-22-hidroxi-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A5-foszfaciklooktadecin-22-on (37)
eloallitasa

A reakciot az 5.2.9 alpontban leirtak szerint végeztem, 0,28 g (0,51 mmol) 53
koronaéter felhasznalasaval. A reakcioi hat nap alatt jatszodott le. A nyerstermékhez (0,3 g)

hozzéadtam 3 ml etanolt, eldorzsdltem vele, és livegsziirén szlirtem. A termék fehér por.
Termelés: 64% (0,17 g)

VRK: SiO,

metanol : diklormetan=1: 10 Rrermer © 0,11
Olvadaspont: 245-247°C

IR (KBr): vmax 3432 (széles), 3081, 3036, 2959, 2903, 2868, 1601, 1574, 1491, 1395, 1362,
1296, 1265, 1233, 1164, 1130, 1090, 949, 810, 740, 668, 585, 547 cm™.

IH-NMR (500 MHz): § 1,23 (s, 18H, CHs); 3,44-3,62 (m, 12H, OCH,): 6,85 (dd, J = 8,6 Hz,
6,1 Hz, 2H, ArH); 7,44 (dd, J = 8,6 Hz, 2,4 Hz, 2H, ArH); 7,74 (dd, J = 15,8
Hz, 2,5 Hz, 2H, ArH).

3C-NMR (125 MHz): 6 31,50 (CHs); 34,32 (C); 62,15 (d, J = 6,1 Hz, OCH,); 68,25; 69,57;
70,53; 71,48 (OCH,); 111,65 (d, J = 7,9 Hz, ArC); 121,26 (d, J = 139,4 Hz,
ArC); 129,99 (d, J = 1,8 Hz, ArC); 131,04 (d, J = 9,6 Hz, ArC); 143,29 (d, J =
12,4 Hz, ArC); 157,86 (d, J = 2,5 Hz, ArC).
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$P_.NMR (121 MHz): § 29,65.

MS: 521,3 (M+1)*; 543,3 (M+23)".

5.2.11 2,20-Di-terc-butil-22-hidroxi-4,18-dinitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-
22-dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A5-foszfaciklooktadecin-22-on (38)
eloallitasa

A reakciot a 5.2.9 alpontban leirtak szerint végeztem, 0,31 g (0,49 mmol) 53
koronaéter felhasznéaldsaval. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam szilikagél

adszorbensen, metanol : diklormetan = 1 : 30 eluenst hasznalva. A termék élénksarga kristaly.

Termelés: 17% (46 mQ)

VRK: SiO;

metanol : diklormetan=1: 10 Rrsermer = 0,31

Olvadaspont: 304-307 °C

IR (KBr): vmax 3418 (széles), 3080, 2964, 2909, 2875, 1605, 1557, 1530, 1478, 1453, 1359,
1272, 1250, 1237, 1207, 1156, 1129, 1111, 1061, 944, 895, 868, 735, 573,
552 cmt.

'H-NMR (CDsOD, 300 MHz): & 1,29 (s, 18H, CHs); 3,68-3,77 (m, 12H, OCH,); 3,51-3,62
(m, 2H, OCH,); 3,95-4,01 (m, 2H, OCHy); 7,89-7,97 (m, 4H, ArH).

3C-NMR (CD50D, 75 MHz): & 31,40 (CHs); 35,88 (C): 62,15 (d, J = 6,1 Hz, OCH,); 69,39;
70,16; 70,42; 76,27 (OCH,); 125,45 (d, J = 2,0 Hz, ArC); 136,60 (d, J = 8,2
Hz, ArC); 136,67 (d, J = 129,3 Hz, ArC); 145,68 (d, J = 10,7 Hz, ArC); 149,47
(d, J = 11,5 Hz, ArC); 151,50 (d, J = 4,0 Hz, ArC).

$1P_NMR (CDs0D, 121 MHz): § 10,19.
MS: 611,3 (M+1)*
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5.2.12 22-Hidroxi-2-nitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (59)
eloallitasa

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértem 0,23 g (0,48 mmol) 55 koronaétert,
hozzaadtam 15 ml frissen desztillalt dioxant, és 15 ml 10%-o0s vizes sosav oldatot. A
reakcioelegyet 80°C-on addig kevertettem, amig a VRK analizis alapjan a reakcio teljesen
lejatszodott, azaz amig el nem hidrolizalt a bemért etilészter teljes mennyisége. Hat nap alatt
jatszddott le a reakcid.

A reakcioelegyet beparoltam, majd 5 ml deszt. vizet és 10 ml diklormetant adtam
hozza. A fazisokat elvalasztottam. A vizes fazist még 3x10 ml diklérmetdnnal kirdztam. Az
egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam, szlirtem, €s csokkentett nyomason
beparoltam.

A nyersterméket preparativ vastagréteg-kromatografias szilikagél lapon tisztitottam,

metanol : diklérmetan = 1 : 8 eluenst hasznélva. A termék halvanysarga por.

Termelés: 19% (41 mg)

VRK: SiO,
metanol : diklormetan =1:5 Rrsermek = 0,55

Olvadaspont: 107-111 °C

IR (KBr): vmax 3424 (széles), 1604, 1590, 1580, 1510, 1478, 1441, 1340, 1276, 1143, 1096,
1072, 1034, 972, 893, 756, 565 cm™.

'H-NMR (CDsOD, 300 MHz): & 3,46-3,56 (m, 2H, OCH,); 3,64-3,77 (m, 12H, OCH,);
3,90-4,04 (m, 2H, OCH,); 6,88 (dd, J = 8,0 Hz, 5,7 Hz, 1H, ArH); 7,03 (dd, J
= 9,0 Hz, 5,3 Hz, 2H, ArH), 7,38 (t, J = 7,4 Hz, 1H, ArH); 7,89-7,96 (m, 1H,
ArH): 8,29 (dd, J = 9,1 Hz, 2,9 Hz, 1H, ArH); 8,88 (dd, J = 13,4 Hz, 2,9 Hz,
1H, ArH).
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BC-NMR (CDs;OD, 75 MHz): § 55,10; 60,30; 66,64; 69,20; 69,22; 69,54; 69,79; 72,01;
(OCH,); 110,79 (d, J = 6,8 H ArC); 111,54 (d, J = 7,2 Hz, ArC); 120,15 (d, J =
12,0 Hz, ArC); 126,43 (d, J = 138,3 Hz, ArC); 127,46 (d, J = 1,4 Hz, ArC);
129,08,37 (d, J = 130,5 Hz, ArC); 129,46 (d, J = 7,3 Hz, ArC); 131,84 (d, J =
1,5 Hz, ArC); 133,84 (d, J = 6,4 Hz, ArC); 140,68 (d, J = 13,3 Hz, ArC);
159,43 (d, J = 3,6 Hz, ArC); 165,65 (d, J = 4,0 Hz, ArC).

$p_NMR (CD30D, 121 MHz): & 10,43.

MS: 454,1 (M+1)".

5.2.13 22-Hidroxi-2,20-dinitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A>-foszfaciklooktadecin-22-on (39)
eloallitasa

A reakciot a 5.2.12 alpontban leirtak szerint végeztem, 0,20 g (0,38 mmol) 54
koronaéter felhasznaldsaval. A reakcio 6 nap alatt jatszodott le. A nyerstermékhez (0,3 g)
hozzdadtam 3 ml etanolt, eldorzsoltem vele, és livegsziirén szlirtem.

A nyersterméket preparativ vastagréteg-kromatografias szilikagél lapon valasztottam el,

metanol : diklérmetan : ecetsav = 4 : 20 : 1 eluenst hasznalva. A termék halvanysarga por.

Termelés: 23% (44 mg)

VRK: SiO,
metanol : diklormetan =1 : 10 Rrermer = 0,34

Olvadaspont: 315 °C-on bomlik

IR (KBI): vinax 3424 (széles), 1604, 1581, 1480, 1455, 1344, 1278, 1178, 1083, 952, 752, 652,
594, 566 cm™.

'H-NMR (CD;0OD, 300 MHz): & 3,55-3,68 (m, 12H, OCH,); 4,35-4,43 (m, 4H, OCHy,); 7,30-
7,33 (m, 2H, ArH); 8,32-8,35 (m, 2H, ArH); 8,46-8,68 (m, 2H, ArH).
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3C-NMR (DMSO-D6, 75 MHz): § 68,12, 69,79, 70,67, 70,90 (OCH,), 113,77 (d, J = 7,2 Hz,
ArC); 124,01 (d, J = 140,1 Hz, ArC); 129,25 (ArC), 129,68 (d, J = 7,7 Hz,
ArC); 140,60 (d, J = 14,6 Hz, ArC); 165,33 (d, J = 4,2 Hz, ArC).

$'p_.NMR (DMSO-D6, 121 MHz): & 13,76.

MS: 499,1 (M+1)".

5.2.14 22-Hidroxi-2,4,20-trinitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (60)
eloallitasa

A reakciot a 5.2.12 alpontban leirtak szerint végeztem, 0,26 g (0,46 mmol) 56
koronaéter felhasznalasaval. A reakcio hat nap alatt jatszodott le. A nyersterméket preparativ
vastagréteg-kromatografias szilikagél lapon valasztottam el, metanol : dikléormetan = 1 : 10

eluenst hasznélva. A termék élénksarga por.

Termelés: 17% (42 mg)

VRK: SiO,
metanol : diklormetan =1 : 10 Rrermer = 0,48

Olvadaspont: 319-321 °C

IR (KBI): vmax 3433 (széles), 3091, 1603, 1586, 1535, 1522, 1509, 1472, 1453, 1344, 1271,
1250, 1127, 1094, 1054, 949, 935, 890, 756, 652, 551 cm’™.

'H NMR (CDs0D, 500 MHz): 5 3,39 (m, 2H); 3,41 (m, 2H); 3,49 (m, 6H); 3,61 (m, 2H); 4,16
(m, 2H); 4,37 (m, 2H); 7,16 (dd, J = 9,1 Hz, 5,3 Hz, 1H); 8.33 (dd, J = 9,1 Hz,
2,9 Hz, 1H); 8,70 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 8,75 (dd, J = 13,3 Hz, 2,6 Hz, 1H); 8,91
(dd, J = 13,6 Hz, 2,9 Hz, 1H).
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13C NMR (CD;0D, 125 MHz): § 69,5; 70,0; 70,2; 70,5; 70,6; 70,7; 71,1; 76,6; 113,5 (d, J =
7.2 Hz); 123,6 (d, J = 2,0 Hz); 129,3 (d, J = 135,5 Hz); 129,5 (d, J = 1,8 H2);
129,8 (d, J = 7,2 Hz); 134,4 (d, J = 9,2 Hz): 138,8 (d, J = 125,3 Hz); 142,5 (d, J
= 13,7 Hz); 143,7 (d, J = 14,4 Hz); 145,2 (d, J = 10,2 Hz); 158,7 (d, J = 4,1
Hz); 165,6 (d, J = 3,5 Hz).

3p NMR (CD50D, 161 MHz): § 6,70.
MS: 544,1 (M+1)*.

5.2.15 22-Hidroxi-2,4,18,20-tetranitro-6,7,9,10,12,13,15,16-oktahidro-22H-22-
dibenzo[n,q][1,4,7,10,13,16]pentaoxa-A’-foszfaciklooktadecin-22-on (61)
eléallitasa

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértem 0,20 g (0,32 mmol) 56 koronaétert és
hozzaadtam 15 ml frissen desztillalt dioxant, és 15 ml 10%-o0s vizes sosav oldatot. A
reakcioelegyet 80°C-on addig kevertettem, amig a VRK analizis alapjan teljesen lejatszodott a
reakcio (5 nap).

A reakciodelegyet beparoltam, majd 5 ml deszt. vizet és 10 ml diklérmetant adtam
hozzd. A fazisokat valasztotolcsérben elvalasztottam. A vizes fazist még 3x10 ml
diklérmetdnnal kirdztam. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfiton szaritottam,
szlirtem, és csokkentett nyomason beparoltam.

A nyersterméket metanollal eldorzsdltem, iivegsziirén sziirtem. Igy mustarsarga port

kaptam.
Termelés: 24% (46 mg)

VRK: SiO;

metanol : diklormetan=1 : 15 Rrermer = 0,16
Olvadaspont: 253-255 °C
IR (KBr): vmax 3417 (széles), 3091, 2912, 1604, 1589, 1537, 1444, 1402, 1346, 1251, 1127,

1091, 1066, 937, 874, 744, 685, 560 cm™.
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'H-NMR (CD;0D, 300 MHz): § 3,61-3,80 (m, 12H, OCH,); 4,19-4,27 (m, 4H, OCH}); 7,16-
7,21 (m, 1H, ArH); 8,76-8,82 (m, 4H, ArH);

13C NMR (CDs0D, 201 MHz): § 70,0; 70,2; 70,8; 75,8; 1247 (d, J = 1,3 Hz); 133,2 (d, J =
8,4 Hz); 138,1 (d, J = 130,3 Hz); 143,7 (d, J = 14,7 Hz); 144,6 (d, J = 9,5 Hz);
158,5 (d, J = 4,1 Hz).

$p_NMR (CD30D, 121 MHz): & 5.39.

MS: 589,1 (M+1)*; 611,1 (M+23)".

5.2.16 Bisz(2-hidroxifenil)foszfinsav (43) eléallitasa

Egy haromnyaku, 50 ml-es gomblombikba argon alatt bemértem 1,50 g (5,40 mmol)
46 foszfinsav-etilésztert szarmazékot, 2,42 g (16,00 mmol) natriumjodidot, és 20 ml
acetonitrilt. Szeptumon keresztiil bemértem 2,07 ml (16,00 mmol) trimetilszilil-kloridot. A
reakcidelegyet szobahdfokon addig kevertettem, amig a VRK analizis alapjan teljesen
lejatszodott a reakcido (6 nap). A reakcid elegy kezdetben sarga szinii volt par nap alatt
besotétedett.

A reakcidelegyet iivegszirén keresztill egy egynyaki gOomblombikba sziirtem,
acetonitrillel mostam, hogy megszabaduljak a keletkez6 natrium-kloridtol. Az oldoszert
csOkkentett nyomason leparoltam, majd 100 ml deszt. vizet adtam a reakcidelegyhez, és igy
kevertettem egy éjszakan keresztiil szobahémérsékleten. Ezutan a vizes oldatot iivegsziirén
yjra leszlirtem, ¢és a szlrletet csokkentett nyoméson kb. negyedére paroltam, amibdl egy
éjszaka alatt halvanysarga kristalyos anyag valt ki. Uvegsz{irén szfirtem, és vizzel mostam a
kristalyokat, majd toluol : metanol = 10 : 1 aranyt keverékébél atkristalyositottam. igy 0,59 g
fehér kristalyos terméket kaptam.

Termelés: 44% (0,59 g)

VRK: SiO;

metanol : etilacetat =2 : 3 Rrermer = 0,60

Olvadaspont: 171-174°C
irodalmi: 171-172 °C [65]
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A vegyiilet tovabbi fizikai és spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalomban
kozoltekkel [65].

5.2.17 Bisz(2-metoxifenil)foszfinsav (44) eléallitasa

Egy 10 ml-es gomblombika bemértem 0,46 g (1,84 mmol) bisz(2-hidroxifenil)-
foszfinsavat (43). Jeges-vizes hiités mellett feloldottam 0,40 g (6,90 mmol) kalium-hidoxidot
4 ml deszt. vizben, majd szintén hiités mellett foszfinsavhoz adagoltam az oldatot, és 0,39 ml
(4,05 mmol) dimetil-szulfatot. A reakcidelegyet 10 percig hiités mellett, majd 1,5 éraig 80 °C-
on kevertettem, ekkorra a VRK analizis alapjan az 6sszes kiindulasi anyag elfogyott. Két
termék keletkezett, feltehetdleg az egy ¢s kétszeresen metilezett foszfinsav szarmazék.

A termék izoldlasa és tisztitdsa soran jelentds nehézségekbe iitkdztem, a termék
szerves oldoszerekben vald rossz oldhatdsaga miatt, ami a foszfinsavakra altalanosan jellemz6
[73]. Végiil tobbszori atkristalyositas, illetve toluolos és metanolos mosas utan sikertiilt csak

tiszta termékhez jutnom. A termék fehér kristalyos anyag.
Termelés: 25% (0,13 g)

VRK: SiO;

metanol : etilacetat =2 : 3 Rrermec = 0,25

Olvadaspont: 224-226 °C
irodalmi: 227-228 °C [71]

IR (KBr): vmax 3430 (széles), 3110, 3078, 3002, 2966, 2940, 2907, 2838, 1594, 1577, 1483,
1464, 1455, 1435, 1283, 1253, 1185, 1162, 1144, 1095, 1047, 1020, 942, 806,
766, 732, 709, 583, 557, 517, 507 cm™.

'H-NMR (CDCls, CDs0D, 300 MHz): 5 3,31 (s, 6H, CH3); 6,59 (dd, J = 8,0 Hz, 6,5 Hz, 2H,
ArH); 6,74 (td, J = 7,4 Hz, 2,0 Hz, 2H, ArH); 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 2H, ArH);
7,52 (ddd, J = 14,4 Hz, 7,5 Hz, 1,3 Hz, 2H, ArH).

3C-NMR (CDCl;, CD30D,75 MHz): & 55,27 (s, CHs); 111,31 (d, J = 6,8 Hz, ArC); 120,03
(d, J = 11,6 Hz, ArC); 126,79 (d, J = 136,5 Hz, ArC); 131,58 (d, J = 0,5 Hz,
ArC); 133,45 (d, J = 6,9 Hz, ArC); 160,34 (d, J = 3,5 Hz, ArC).
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$p_NMR (CD50D, 121 MHz): § 26,81 (d, J = 5,2 Hz).

MS: 279,1 (M+1)".

5.2.18 Bisz(2-metoxi-3,5-dinitrofenil)foszfinsav (45) eléallitasa

Egy 5 ml-es gomblombikba bemértem 0,1 ¢g (0,36 mmol) 44 bisz(2-
metoxifenil)foszfinsavat, és hozzaadtam 0,07 ml cc. salétromsavat (1,62 mmol), és 1,10 ml
(20 mmol) cc. kénsavat, hiités alkalmazasa nélkiil. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten
kevertettem fél oran keresztiil, majd 60°C-on még fél orat a reakcid teljessé tételének
érdekében. Ezutan a VRK analizis azt mutatta, hogy a kiindulasi anyag elfogyott. A
reakcioelegy ekkor ¢élénk rozsaszinii volt.

Miutan lehiitéttem, a reakcioelegyhez par csepp deszt. vizet adtam, ekkor halvanysarga
szinli csapadék valt ki. Ezt ivegsziirdn sziirtem, és deszt. vizzel mostam, vakuumexikatorban

szaritottam. A termék halvanysarga szini por.
Termelés: 86% (0,14 g)

VRK: SiO,
metanol : etilacetat=1: 4 Rrterme = 0,40

Olvadaspont: 206-209 °C

IR (KBr): vmax 3433 (széles), 3089, 2964, 2869, 1599, 1536, 1475, 1417, 1345, 1265, 1203,
1086, 984, 933, 884, 746, 679, 555, 460 cm™.

'H-NMR (DMSO, 500 MHz): § 3,67 (s, 6H, CHs); 8,86 (dd, J = 13,3 Hz, 2,7 Hz, 2H, ArH);
8,93 (d, J = 2,8 Hz, 2H, ArH).

13C-NMR (DMSO-D6, 125 MHz): & 63,32 (s, CH3); 125,14 (d, J = 1,7 Hz, ArC); 131,71 (d, J
= 7,7 Hz, ArC); 133,44 (d, J = 137,8 Hz, ArC); 142,22 (d, J = 26,6 Hz, ArC);
142,25 (d, J = 0,5 Hz, ArC); 158,20 (d, J = 5,3 Hz, ArC).

3Ip.NMR (DMSO-D6, 121 MHz): § 7,22.

MS: 459,0 (M+1)".
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6. Osszefoglalas

Munkam soran eldallitottam egy az irodalomban korabban mar ismert (26), illetve hat,
még nem kozolt (37-39, 59-61) diaril-foszfinsav egységet tartalmazo, deprotonalhato
koronaétert, valamint kett6 az irodalomban mar ismert (43, 44), és egy eddig nem kozolt (45)

diarilfoszfinsav-szarmazékot (34. dbra).

R? R3
9 R R
R! 1|> R4
[o OH 0j
o) o)
K/O\)

26: R'=R?=R?*=R*=H 43: R=H, X=H
37: R'=H, R?=R3=/Bu, R*=H 44: R=H, X=CH,
38: R! =NO,, R?=R*=¢Bu, R*=NO, 45: R=NO,, X=CH,

39: R!=H, R?=R*=NO,, R*=H
59: R!'=H, R*=NO, R*=H, R*=H
60: R!' =R2=R3=NO,, R*=H
61: R! =R?=R*=R*=NO,
34. abra

A reakcioit soran szintetizaltam tovabbi hat Uj vegyiiletet, a deprotonalhato
koronaéterek etil-észtereit (53-58). Ezen vegyiiletek eldallitasahoz sziikségem volt a
megfeleld kulcsintermedierekre: a bisz(5-terc-butil-2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-észtert (47)
a bisz(2-hidroxifenil)foszfinsav-etil-észter eldallitasara az irodalomban leirt modszer alapjan
allitottam el6. A tetraetilénglikol-ditozilatot (48) szintén az irodalomban mar ismert modon
szintetizaltam.

Meghataroztdk a koronaéterek ¢és a veliik analdog szerkezetli diarilfoszfinsav-
szarmazékok pK, értékeit, valamint a 39 és 61 koronaéterek rontgendiffrakcios
szerkezetmeghatdrozasa is megtdrtént. {gy az aromas gyfirtin 1évé szubsztituensek, valamint a
makrogytiri jelenléte és a foszfinsav savassaga kozotti 6sszefliggések széleskorli vizsgalatara

nyilt lehetdség.
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