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BEVEZETES

A szupramolekularis rendszereket azt teszi értékessé tobbek kozott, hogy olyan eldre
programozott szelektivitdssal rendelkezd tulajdonsdgokat rendelhetiink hozzajuk, amelyek
rendkiviil valtozatos felhasznalasi teriileteken alkalmazhatéak. Megfelelden megépitve a
szupramolekularis sajatsagokat mutaté molekulat, képes lesz tobb alternativ lehetdség koziil
szelektiven kivélasztani a szamara legmegfeleldbb részecskét, molekulat, reakcidutat a tudatos
szerkezeti tervezésbdl adoddan. Ez a szelektivitds az Osszetett és olykor meglehetdsen
bonyolult szupramolekuldris  strukturdk  megfeleld részeinek kommunikacidjanak
eredményeként foghatd fel. A részegységek kozotti kommunikacié kozds nyelvét a

nemkovalens intramolekularis kdlcsonhatasok jelentik.

Jean-Marie Lehn megfogalmazasa szerint a szupramolekuldris kémia a molekulak kozott
tervszerlien kialakitott intermolekularis kolcsonhatasok kémiaja [1-3], illetve ezen
nemkovalens kot6er6kkel Osszetartott molekularis asszociatumok  keletkezésével,
tulajdonsagainak és alkalmazasi lehetdségeinek vizsgalataval foglalkozé tudoményag. A
masodrendii kdlcsdnhatdsok energidja (2 - 350 kJmol™) hasonléan az elsérendii kolcsdnhatasok
energiajahoz (100 - 1000 kJmol™?) tag hatarok kozott valtozhat, de értékét tekintve tobbnyire
egy nagysagrenddel kisebb. Ezek az intermolekularis kotések gyengek, ezért sok kell beldliik,
¢és a molekula megfelel6 helyén kell kialakitani 6ket, hogy a vart hatast kapjuk.

A szupramolekularis kémia abbol a felismerésbdl fejlodott ki, hogy a molekulaegyiittesek
Uj ¢és olykor meglepd tulajdonsagokra tesznek, tehetnek szert az dket felépité molekuldkhoz
képest. Ha egy rendszer reverzibilissé valik - disszocialhat, Gjraegyesiilhet -, esetleg olyan
molekulaegyiittes jelenik meg, amely képes az alkalmazkodasra, a fejlédésre, az evoluciora [4],
akkor ez a jelenség valtozatos lehetdségeket kindl a tudomany és a hétkdznapi élet szamara.
Gyakorlati alkalmazasai tobb tudomanyteriileten jelenhetnek meg: nanoreaktorok -
nanotechnologia, molekularis szelektorok, gyogyszerszallito rendszerek, fehérje tervezés,
kiralis termékeket eredményez0 szintézisek katalizatorai. A masik fontos és értékes jellemzdje
a kémia ezen teriiletének, hogy a kiilonb6z0 tudomanyteriiletek (fizika, biologia, kémia,
orvostudomanyok, anyagtudomanyok stb.) kutatasai a szupramolekularis ,,vilagban”
talalkozhatnak, ezzel 0sztondzve egymas kutatdsait, elésegitve a vilag komplexebb megértését.
Valamint annak a modern tudomanyos szemléletmddnak is megfelel, amely mar megkdveteli a

kooperaciét a kiilonboz6 tudomanyteriiletek kozott.



E teriilet elismerését jelzi, hogy a nagy szelektivitassal rendelkezé szerkezet-specifikus
kolcsonhatasok kialakitasara képes molekulak kifejlesztéséért Charles J. Pedersennek, Donald
J. Cramnek ¢és Jean-Marie Lehnnek itélték oda az 1987. évi kémiai Nobel-dijat. A 2016. évi
kémiai Nobel-dijat Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart és Bernard L. Feringa kapta
molekularis gépek fejlesztéséért, amely azt mutatja, hogy a kémia e teriilete most is nagy

érdeklddésre tart szamot.

A szerves kémiai szempontbdl nézve a szupramolekularis kémia fontosabb

vegyiiletcsaladjai a kovetkezok:

e Ciklodextrinek - hat, hét vagy nyolc a-D-gliikopirandz-egységbdl (a-1,4 glikozidos

kotéssel kapesolodnak egymashoz) all6 makrociklusos, nem redukalo oligoszacharidok.

e Kalixarének - kosar alaku makrociklusos vegyliletcsalad, amelyeket alkilcsoporttal
para-helyzetben szubsztitualt fenol szarmazék ¢és formaldehid kondenzacids

reakcigjaval allithatunk eld.

o Kukurbituril vegyiiletek - makrociklusos molekuldk, amelyekben a glikouril monomer

egységeket metilénhidak (-CH2-) kapcsoljak dssze.

e Rezorcinarén alapu kavitandok - kehely alaku, aromas vegyiiletekbdl felépithetd gytirtis

szerkezetli molekuldk (kalix[4]rezorcinarén szdrmazékok), amelyek
rogzitett geometriai paraméterekkel rendelkeznek, konformaécios szempontbol
merevek.

e Porfinvazas vegyiiletek - makrociklusos rendszerek, amelyekben négy pirrolgyiriit

négy metincsoport (=CH-) kapcsol 6ssze.

e Koronaéterek - makrociklusos vegyiiletek, amelyeknek gytriije ismétlodo éter (pl.

-CH2CH.0-) csoportokat tartalmaz.

e Makrociklusos poliaminok — a koronaéterekhez hasonld strukturaju vegyiiletek, annyi

kiilonbséggel, hogy az oxigénatomot kicseréljiik nitrogénatomra.



1. IRODALMI OSSZEFOGLALO

1.1. Szupramolekularis kolcsonhatasok

A szupramolekularis rendszereket a nemkovalens intermolekularis kdlcsonhatasok tartjak
mukodésben, melyek az 1. abran lathatoéak. Az elektrosztatikus hatasokon alapulo
kolesonhatasok kialakulhatnak azonos toltést részek kozott, és ellentétes toltést részek kozott.
A hato erd nagysaga forditott aranyban valtozik a kozeg dielektromos éallandojaval. Ezért a
hidrofob karakterti kornyezet kisebb dielektromos allanddval az elektrosztatikus kdlcsonhatést
felerdsiti. Ha egy funkcios csoport egy toltéssel rendelkezd és egy semleges allapot kozott van
egyensulyban, akkor ez utobbi forma fog talstlyba keriilni a hidrofob kozegben, ezzel

gyengitve az elektrosztatikus jarulékot a kdlcsonhatasban. A dipdl - dipdl és a dipol - ion

kdlcsonhatasok a semleges részek kozott lesznek a meghatarozoak.

Szupramolekularis | Kotési energia .
Kilesonhatss Iranyitohatas (kJmolY) Példa
lon - lon nincs 100 - 350 NaCl
van der Waals nincs <5 Inkluziés vegyiiletek
Lezart héj fém - fém nincs 5-60 Argentophilic (Ag - - -Ag)
lon - dipol gyenge 50 - 200 Na* koronaéter komplex
Dipdl - dipol gyenge 5-50 -C=N csoport
Koordinacios kotés erds 100 - 300 Fém - piridin
Hidrogénkdotés erds 4-120 Karbonsav dimer
Halogénkotés erds 10-50 Kén - jod komplex
et ) . Benzol - é1/ lap (edge to
7 - T kdlesonhatés eros 2-50 face)
Kation - «t / anion - &t ,, +
K5lesdnhatas erds 5-80 N(CH?3)4 - toluol

1. abra. Altalanos szupramolekularis kolcsonhatasok [5]

Szupramolekuldris rendszerekben is kitiintetett szerepe van a hidrogénkotésnek [6], noha

a kolcsOnhatas gyengébb az elektrosztatikus hatasokénal. A hidrogénkotés csak az adott részek
megfeleld orientaltsaganal alakul ki, ez lesz a kulcs a molekularis felismerés folyamataban. A
hidrogénkotésen alapuld molekuléris felismerésnek taldn az egyik legillusztrisabb példaja a
DNS szerkezetét meghatarozo, egymassal szemben elhelyezkedd bazisparok kozott kialakuld
kolcsonhatas. A kisméretii pozitivan polarizalt hidrogén a kiilonb6z6 funkcios csoportokban

(hidroxilcsoport, aminocsoport) keresni fogja a nagy elektronsiiriiségii molekularészeket (-
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C=0, -C=N). Az eredmény egy iranyitottsaggal rendelkezd, viszonylag erds intermolekularis

kotés kialakulasa a komplementer funkcios csoportok kozott.

A nemkovalens intermolekularis kolcsonhatasok koziil a van der Waals tipustiak a
leggyengébbek és legkevésbé szelektivek. Ennek ellenére jelentds szereppel birnak, mivel
minden molekuléris kdlcsonhatasnal megjelennek, fiiggetleniil a résztvevd molekulak kémiai
szerkezetétdl. Az individudlis hatdsukat tekintve elhanyagolhatok, azonban nagyszamu
kooperativ van der Waals kolcsonhatds mar szignifikdnsan hozzédjarul a molekularis
felismeréshez. Amikor a kolcsOnhatasban résztvevd egyik molekula megfeleld feliilete
talalkozik a masik molekula komplementer szerkezeti részével, a van der Waals hatas
effektivebben érvényesiilhet (hasonldan a ,.kulcs és zar” koncepcidhoz). Ez a hatas kiilonosen

fontos lesz, amikor a gazdamolekula felismeri a vendégmolekula alakjat (2. abra).

"Gazda" molekula

Molekularis Tervezett "vendég" Szupramolekularis
prekurzorok tulajdonsagokkal molekula komplex
rendelkezd kovalens
molekula (Kémiai
karakterisztika,
geometria, polaritas,
kiralitds, redox
sajatsagok...)

2. abra. A gazda-vendég kdlcsonhatas hagyomanyos abrazolasa [7].

A m-elektronok részvételével kialakuld kolcsonhatasok [8] a bioldgiai rendszerek
szerkezeti sajatsagait nagymértékben befolyasoljak. Erre jo példa a DNS helikalis szerkezetét
stabilizal6 m - w kdlcsonhatas a szomszédos bazisparok kozott. Hasonldan az elektrosztatikus
kolcsonhatasokhoz, a m—effektusok is az ellentétesen toltott részek kozott kialakulo
elektrosztatikus vonzo eré miikodteti. Az elektronokban gazdag m—rendszer kolcsonhatast
alakithat ki példaul egy fémmel (legyen az semleges vagy t6ltéssel rendelkezé formaban),
molekulaval, egy masik mn—rendszerrel. Az elméleti tanulmanyozasok szerint [9] a
kolcsonhatasban résztvevé aromas gylrik egymashoz képest ,.edge to edge” vagy ,,face to

face”, illetve ,,edge to face” [10] iranyultsagot vehetnek fel.



1.2. FONTOSABB SZUPRAMOLEKULARIS VEGYULETCSALADOK
1.2.1 Ciklodextrinek

A ciklodextrinek azon ritka ipari nyersanyagok kozé tartoznak, melyek fiiggetlenek a
petrolkémiatol. Forrasuk a novényi fotoszintézis kdvetkeztében folyamatosan ujratermel6do
poliszacharid, a keményit6 [11]. A részlegesen el6hidrolizalt keményit6t (aciklusos dextrinek
keveréke) a ciklodextrin-glikozil-transzferaz enzim alakitja at ciklusos dextrinekké. Ezt az
enzimet kiilonb6z6 mikroorganizmusok, pl. a Bacillus macerans képes termelni [12]. A
ciklusos ¢és az aciklusos dextrinek keverékét viszonylag kdnnyt eléallitani, izolalni azonban a
ciklodextrineket jo kitermeléssel mar nem olyan egyszerli [13, 14]. Az ipari mennyiségben
eléallitott ciklodextrineknek harom f6 tipusa van: a hat (a-CD), hét (B-CD) vagy nyolc (y-CD)

glitkopirano6z egységbdl allo makrociklusos molekuldk, melyek egyszerusitett szerkezetét a 3.

abra mutatja.

3. abra. a -, B -, y - ciklodextrinek altalanos szerkezeti felépitése.

A ciklodextrinek mint gazdamolekulak, képesek magukba zarni a viznél kevésbé polaris,
geometriailag az adott iiregnek megfeleld méreti vendégmolekulakat (a gliikoz egységek
szamatol fiiggéen 5 — 10 nm kozott valtozik a belsé ilireg atmérdje). E molekularis
,vendégszeretet” eredménye a reverzibilis, nem-kovalens zarvanykomplexek képzddése. A
belsd tlireg feliiletén talalhatd glikozidos oxigénatomok €s vazhidrogének miatt a belsd feliilet
apolaris sajatsaga. A kiilsé feliileten talalhato hidroxilcsoportok a molekula , kiils6 polaritasat™
novelik, ezzel elésegitve a polaris kozegben valo oldhatosagot [15]. Molekularis reaktorként is
tekinthetiink a ciklodextrin belsé iiregére, ahol a ciklodextrinek hidroxilcsoportjai katalitikus
hatast is kifejthetnek ezen csoportokra érzékeny reakciokndl. Jelentds katalitikus hatas
figyelhetd meg a terner komplexek esetében is, amikor fovendégmolekula mellett még egy

kisméretli, reaktiv mdasodik vendégmolekula is belép az liregbe. A szupramolekularis
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sajatsagokat mutatd ciklodextrinekben rejlé nagyfoka szelektivitast felhasznalhatjuk
kiilonb6z6 szintéziseknél: Reimer-Tiemann-formilezés és -karbonilezés [16, 17], regioszeletiv

halogénezés [18-21], Diels-Alder cikloaddici6 [22], valamint eliminacios reakcioknal.

A ciklodextrin kutatas-fejlesztés 2000 koriili megajuldsa ahhoz kothetd, hogy olyan
biologiai jellegli eredmények keriiltek publikalasra, melyek szerint egyes ciklodextrinek
bizonyos koncentracioban €s koriilmények kdzott onmaguk is mutatnak biologiai hatasokat. A
szelektiv komplexképzésen alapuld eljaras, melynek soran egy iires ciklodextrint alkalmaztak
sikerrel klinikai detoxikalasra, 1983 6ta ismert [23, 24]. Pitha és Szente ismerték fel elsdként,
hogy egy kémiailag megfeleléen modositott ciklodextrin onmagaban képes a vérben keringd

toxikus lipofil anyagok (pl. retinoidok) eltavolitasara a szervezetbdl [11].

Az AKZO-Organon kutatéi a mitéti altatdsnal hasznalt izomrelaxdnsok (aminoszteroid
szerkezetli rocuronium) eltavolitasara terveztek meg és szintetizaltak a fenti hatdéanyagot
szelektiven ¢és rendkiviil erdsen komplexald ciklodextrin szarmazékot [25], amelynek a

szerkezeti képletét 4. dbra mutatja be.

)
q ', H H
S ~Oon OO~
0, SN e, \ ona’
5 \\
i Yob o SN
s o—/

'-7

S

oi _ .
O Na ONa

O

4. abra. Sugammadex / Bridion® gyo6gyszer hatdanyaga.

A ciklodextrin kutatassal kapcsolatban Szejtli Jozsef neve altal fémjelzett kutatocsoportot
kell megemliteni. O hazai és nemzetkozi szintéren is elismert szaktekintélye a ciklodextrinnel

kapcsolatos kutatasoknak.



1.2.2 Kalixarének

A XIX. szazad egyik kiemelkedé kémikusahoz, Adolf von Baeyerhez fliz6dik a fenol-
formaldehid kémia megsziiletése. 1872-ben publikalta elsé megfigyeléseit az olyan reakciokrol,
amelyben aldehid szarmazékot reagaltatott fenol szarmazékkal erés sav jelenlétében [26, 27,
28], a kapott terméket ,,cementszer(i anyag” ként jellemezte. 1907-ben Leo Hendrik Baekeland
a Baeyer altal leirt reakciot ismételte meg egy fontos modositassal: kis, kontrollalt
mennyiségben adott a reakcioelegyhez bazist, a kapott terméket bakelitnek nevezte el, ez lett a

modern szintetikus miianyagkémia kezdépontja [29].

Az IUPAC definicioja szerint a kalixarének olyan makrociklusos vegyiiletcsalad, amelyek
kosar (gorog kalux szobol, jelentése: csésze, kehely) alaka konformdacioval rendelkeznek, és
para helyzetben alkilcsoporttal szubsztitualt fenol ¢és egy (alkil, aril) aldehid szarmazék
kondenzacids reakcidjaval allithatok eld [30]. A kalixarén elnevezés eredetileg a szubsztitualt
fenolbol szarmaztathat6 ciklusos tetramerre vonatkozott, olyan konformacioban, ahol mind a
négy kapcsolodd arilcsoport irdnyultsiga megegyezik (5. ébra). Az elnevezést ki kellett
terjeszteni a késobbi kutatasok eredményeként eldallitott négynél tobb arilcsoportot tartalmazo
ciklusos oligomerekre is: a kalix €s arén szavak koz¢ illesztett, zarojelbe tett a gylirtitagszamnak
megfeleld szammal (pl. kalix[8]arén — a ciklusos oligomert felépitd arilcsoportok szama: 8). A
szisztematikus névvel utalunk. Amennyiben a kiindulasi fenol szarmazék a para-terc-
butilfenol, akkor a beldle szarmaztatott négytagi makrociklus neve: para-terc-butilkalix[4]arén

lesz.

| |
OH OH oH HO

5. abra. Kalix[4]arén szarmazékok altalanos abrazolasa.

A kalix[n]arének valtozatosan funkcionalizalhatoak a fels6 (exo) és az alsé (endo)
peremen, ennek a két stratégiailag fontos molekularésznek a szerkezete fogja meghatarozni a

kalix[n]arén szarmazék reaktivitdsat. A nagy hatékonysdgl szintézisek sordn rutinszeriien
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épithetéek be pl. amid-, imin-, szulfonat-, szulfanil-, azo-, szemikarbazon- és alkilcsoportok a
kalix[n]arén vazba. A beépitendd funkcios csoport kivalasztdsanal a célzott funkcionalitas
(szelektiv felismerés, oldhatosag, hidrofob jelleg) lesz a mérvado [31]. Ez utobbi kiilondsen
fontos, mivel a polaris csoportok kialakitasa a kalix[n]arén vazon lehetdséget nyujt amfoter
makrociklusok tervezésére hidrofil fejjel és hidrofob labbal, amelyek Onszervezédés révén
micellakba, vezikulumokba, liposzomakba és mas aggregatumokba rendezédnek, amit a
gyogyszermolekuldk transzportjanal alkalmazhatunk [32]. A polaris csoporttal funkcionalizalt
kalix[n]arének valtozatos struktirakat eredményeznek [6. dbra] és lehetdséget nyujtanak a vizes
kozegben torténd biomolekularis reakciokban valé felhaszndlésra.

R

6. abra. Kalixarének poldris szarmazékai.

A kalix[n]arének iregmérete valtoztathato és elég nagy ahhoz, hogy anionokat, kationokat,
semleges molekuldkat befogadjanak. Ezeknek a tulajdonsagoknak is kdszonhetden ezek a
szarmazékok népszerliek a szupramolekularis kémia korében, kiillondsen a gazda-vendég

kolcsonhatason alapuld alkalmazasi teriileten [7. abra].
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7. abra. Kalix[4]arén ,,gazda-vendég” kolcsonhatasanak 3D-s abrazolasa [33, 34].

A nukledris hulladékban megtalalhaté radioaktiv 32Cs és a %°Sr izotopok szelektiv
eltavolitasa valosithatd meg egy kalix[4]arén — koronaéter szdrmazékkal [35, 36]. A p-terc-
butilkalix[4,6]arénekkel OCH2CO2H csoportokkal az endo peremen, szelektiv eltavolitas
érhetd el 2°Ac esetén [37], mig a CMPO-szubsztitualt para-terc-butilkalix[6,8]arénekkel
lantanoidak ¢s aktinoidak szelektiv elvalasztasa valosithaté meg a nuklearis hulladékoknal [38].
A p-terc-butil-tiakalix[4]arén szarmazékok Ra?* extrakciora alkalmasak [39]. Hosseini és
munkatarsai a magas toxicitasu fémeknél is alkalmaztak a merkaptokalix[4]arén szarmazékokat

a Hg?" szelektiv kivonasara tdbbkomponensii ionelegybdl [40].

A kis (gdz) molekulak szelektiv elvalasztisa is megvaldsithato kalixarén szarmazékokkal.
Regen és munkatarsai széles korben tanulmanyoztdk a perforalt monorétegeket, amelyeket
vékony filmmembranokon koherens iranyultsaggal és szabalyozhatdé mikropdrus mérettel
rendelkezd kalix[6]arén szarmazékokbol allitottak eld [41]. A d-jelzésti kalix[6]arén
szarmazékot poli(1-trimetilszilil)-prop-1-in tartalmu porozusos membranra dopoltak. A kapott
monorétegeken vizsgaltak a biner gazelegyekben (He/N2 és He/SbFs) az egyik komponens

szelektiv megkotését [42].

a} R= HQDECCF:]. Y= C'.q,Hg to G15H33

/ R \\ b) R= CONHCH,CH,SSCH; Y = CaHy7
c) R= —CKXNDH Y =CgHy7
CH; “NH,
oY 6)  d) R=CH,CH,CH.B(OH)s: Y = CygHas

E]- R E1::}'*_;:_IFI.'.|'H-. ¥ = Ciﬁ-HSS

8. abra. Perforalt monorétegekben alkalmazott kalix[6]arén szdrmazékok.
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A p-terc-butilkalix[4]arén kristdly adszorpcids kapacitasat vizsgaltdk Atwood ¢és
munkatarsai [43] Nz, Oz, CO2, H2 gazelegyekben. A CO2 / H> biner elegyet vizsgalva azt
tapasztaltak, hogy szelektiv adszorpcid figyelhetd meg CO2-ra nézve, ezt a nagy tisztasagi Ho
gaz eldallitasanal alkalmazhatjuk. A jovobeli cél ezen a teriileten a Hz gaz szelektiv megkotése,

ami a kalixarének energiahordozoként torténd alkalmazasat is lehetévé tenné.

McKervey és Diamond kutatocsoportja kifejlesztett egy ionszeletiv elektrodot Na* ionra
[44,45]. Az eléallitott kalix[4]korona szarmazékkal [9. abra] kiemelked6 szelektivitast értek el
Na*/ K*ionpar esetén a Na® ionra [46]. A p-terc-butilkalix[4,6]arén-korona-5 és kalix[4,6]arén-
korona-6 szarmazékok megfeleld modositasaval K*, Cs*, Ca®*, Ag®, Cu®*, Pb?*, Ru?*, Cd?*,

Hg?* ionszelektiv elektrodok készithetok [47 - 52].

CH,(CH,0CH,),,CH,

9. 4bra. Na' ionra szelektiv kalix[4]arén-korona alapu elektrod szerkezeti képlete.

A kalixarén szarmazékokat felhasznalhatjuk tranzisztorgyartasnal [53], fluoreszcens
szenzorépitésnél [54], NLO (nemlineéris optika) teriiletén [55], katalizatorként [56] - €s még
sok mas teriileten is. A kalixarénvaz valtozatos funkcionalizalhatosdganak koszonhetden, a
szupramolekularis kémidra jellemzd interdiszciplinaris kalixarén kutatasok népszertiek, és aktiv

kutatési teriiletet jelentenek €s valdsziniileg jelenteni fognak a jovdben is.
1.2.3 Kukurbituril vegytiletek

Kukurbituril egy olyan makrociklusos vegyiiletcsalad, amely n-szdmu glikoluril egységet
tartalmaz. Szintézise glikoluril és formaldehid sav-katalizalt kondenzéacios reakcidjaval
torténik. Bar a vegyiiletcsalad elsé tagjat - CB[6] - Behrend és munkatarsai 1905-ben
szintetizaltak, analitikai jellemzésénél csak a CioH11N70s Osszegképletet adtak meg [57].
Kémiai jellege és felépitése 1981-ig nem volt ismeretes, amikor is Mock és munkatarsai

beszamoltak a teljes szerkezeti jellemzésiikrol [58].
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10. abra. Kukurbituril szarmazékok szintézise €s szerkezeti felépitésiik.

A CBln] csalad szerkezeti sajatossdga az igen nagyfoku szimmetrikus struktara. A
peremeken talalhato karbonilcsoportok oxigén atomjain az elektronsiiriis€ég nagy, az iiregben
azonban sem funkcios csoportok, sem elektronparok nem mutatnak a belso tér felé. Jelentds
hidrofob jelleg alakul ki itt [59], a hidrogén-hidas kélcsonhatasok kialakitdsadra nem alkalmas a
szerkezet (kation-receptor kolcsonhatas lesz a jellemzd). Ezért CB[n] vegylilethez nagy
affinitassal kotédhetnek fémionok, szerves kationok [60, 61]. A gazda-vendég komplexalas
soran a vendégmolekula spektralis és kémiai tulajdonsagaiban valtozas kovetkezik be,

sztereoszelektiv fotodimerizacio jatszodhat le [64, 65], fotostabilitdsa ndvekedhet [62, 63].

A CBJn] bels6 iirege alkalmas katalitikus hatas kifejtésére. A jelenség alapja lehet
komplexalas, fotoindukalt elektrontranszfer [66], fotostabilizacid [67], komplexképzés altal
indukalt pKa valtozés [68, 69], a vendégmolekula oldhatdsdganak novelése [70]. A dipolaris
[3+2] cikloaddicio az azidok és terminalis acetilének kozott volt az els6 reakciotipus ahol
beszamoltak a CB[6] katalitikus hatasarol [71]. A katalitikus hatas 1,2,3-triazol heterociklus
képzodését gyorsitotta fel 6 x 10* értékkel, regiospecifikusan [11. 4bra]. A jelenség
magyarazata az erds ion-dip6lus kolcsonhatas kialakuldsa az ammoniumion és a CB[6] kabonil

pereme kozott, amely stabilizalja a képzddott komplexet [71].
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11. abra. CBJ6] altal katalizalt klikk-reakcio.

A CB[6] Kkatalitikus hatasat a  klikk-reakciora felhasznalhatjuk rotaxanok,
pszeudorotaxanok €s polirotaxanok szintézisénél [72, 73-78]. Katalitikus hatas figyelheté meg
az aril és allil alkoholok 2-jod-oxi-benzoesav (IBX) jelenlétében végrehajtott oxidacios

reakcional, ha a reakcidelegyhez CB[8]-at adtunk [79, 80]. A kitermelés 30-50%-al emelkedik.

1990-ben Mock ¢és Pierpont a molekularis hordozo, kapcsold egy korai példajat irtak le [81,
82]. Ezt a molekuléris transzportert CB[6]-bol és triammodniumionbdl (R3*) épitették fel [12.

abra].

H:)
Pt A N~ A AND
BN 5 O N Y TN
R = (e
HN™ N Y Vo™ N “NHg ‘pH <67
' K CB[6]-R" CB[6]R”

12. dbra. CB[6] alapti molekularis kapcsolo.

Az R ionkomponens egyarant tartalmazott hexan-diammoniumion és butan-
diammoniumion kotorészeket. Alacsony pH-n (<6.8) az R +3 toltési allapotban van, és a CB[6]
hexan-diammoniumion kotési  helyén tartozkodik, hogy maximalizalja a hidrofob
kolcsonhatast. Amikor a pH emelkedik, az anilinium N-atomja deprotonalodik, ezzel egyidében
a CB[6] atvalt butdn-diammonium kotési helyre, maximalizalja az ion-dip6lus kodlcsonhatast,

ezzel eldidézve az R +2-es toltésii hurok mozgasat.
1.2.4 Rezorcinarén-alapu kavitandok

A gazda-vendég szupramolekularis komplex kialakulasanak feltétele a gazda konkav
feliiletének ¢és a vendég konvex feliiletének a komplementaritdsa [83]. A természet ezt a

jelenséget példaul a biokémiaban alkalmazza: az enzimek receptor kotéhelyei gyakran

-15-



tartalmaznak rogzitett geometriai paraméterckkel rendelkezé tiregeket, amelyeknek belsé

konkéav feliilete komplementer a szubsztrat konvex feliiletével [84].

2-es pozicid Felsd 'perem’
T dsszekotési helyei

HO

13. 4bra. A kavitand szarmazékok szintézise.

Az olyan szerves vegyiileteket, amelyek rendelkeznek megfelelé méretii tireggel, amelybe
egyszerli molekuldk vagy ionok komplexaldédhatnak, kavitandoknak nevezziik. A rezorcinarén-
alapt kavitandok (késdbbiekben csak kavitandok) a kalix[n]arén vegyiiletcsaladbol
szarmaznak. Fontos kiilonbség a kalix[n]arének ¢és a kavitandok kozott az, hogy a
kalix[n]arének konformacios szempontbdl joval flexibilisebbek, oldatfazisban is tobb
konformerjiik 1étezhet, amelyeket kis energiagat véalaszt csak el egymastol. Ezzel szemben a
kavitand alapvaz az also és felsé peremen is rogzitett, aminek eredménye egy merev struktaraju

ciklusos oligomer [13. &bra].

A rezorcin és az alifas vagy aromas aldehidek sav-katalizalt kondenzacidja [85-87] egy
kationos intermedier aromas elektrofil szubsztiticidjanak eredményeként értelmezhetd [14.
abra]. A kinetikai ¢és termodinamikai vizsgéalatok szerint [88] a kalix[4]rezorcinarén
gylriizarodéasa legaldbb olyan gyors folyamat, mint a lancbdviilés. A ciklusos oligomerek a
stabilizalja a szomszédos -OH csoportok kozott kialakulo H-hid kolesonhatas. A négy aril
egyseégnél tobbet tartalmazoé ciklusos oligomereknél a gytirti felnyilassal jaré depolimerizacios,

degradacios folyamat felgyorsul, ezzel is preferdlva a ciklusos tetramer képzddését.
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14. abra. Rezorcin[4]arén alapvaz szintézisének mechanizmusa.

Azonban ha formaldehiddel (1,3,5-trioxan) végezziik el a reakciot, akkor kalix[4]- és
kalix[6]rezorcinarén elegyet kapunk. Hasonloképpen, a para-terc-butilfenol és trioxan sav-
katalizalt reakcidjanal sem a ciklusos tetramer lesz a fétermék, hanem nagyobb tagszamu
kalix[n]arén szdrmazék, amely azt sugallja, hogy a linearis oligomer lancterjedési sebessége
gyorsabb, mint a ciklusos tetramer gylriizarodasa ezekben az esetekben. Lewis-savak
alkalmazasa [89, 90] a H" Kkatalizis helyett, lehetdséget teremt olyan rezorcin[4]arén
szarmazékok tervezésére ¢és eldallitasara, amelyeknek fizikai-kémiai tulajdonsagai a
molekularis felismerésben jelenthetnek értékes kiindulopontot, illetve a savra érzékeny aldehid
szarmazékok alkalmazasat is lehetévé teszi a kondenzaciés reakcioban [91]. A

rezorcin[4]aréneknek tobbféle sztereoizomerje van [92, 93], de a kavitand kutatas - beleértve a

15. abra. a. Szubsztituensek relativ konfiguracidja a kavitand alapvazon b. ,.all cis”

konformacioju kavitand alapvaz éltalanos szerkezeti felépitése.

A kavitandok is rendelkeznek a kalix[n]arénekre jellemzd értékes tulajdonsdggal, miszerint

rendkiviil valtozatos modon funkcionizalhatoak, a célzott felhasznalasi teriiletnek megfelelden.
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Héarom stratégiailag fontos szerkezeti része van az alapvaznak [15. é&bra], ahol a kivant
modositasokat végre lehet hajtani: 1. 1ab (R1) — a kondenzacids reakcioban alkalmazott alkil
vagy aril aldehid szarmazék megfelelé valasztasaval, 2. a kiindulasi rezorcinvegyiilet 2-es
peremzaras el6tt vagy utan lehet6séget nyujtanak mind klasszikus, mind a modern kémiai
szintézis stratégiak kivitelezéséhez, 3. a fels§ perem zarasnal kiilonféle bisz-elektrofilek
felhasznalasaval a szomszédos fenolos -OH csoportokat kothetjiik 0ssze, ezzel szabalyozva
tobbek kozott a kialakulo belso tireg felsd peremének atmérdjét, és a felsd perembe épithetiink

be korlatozott flexibilitast.

A Kkavitand szarmazékok alkalmazhatéak a gazda-vendég kolcsonhatason alapuld
folyamatokban, transzporter molekulaként, katalizatorként és valtozatos fizikai-szerves kémiai
folyamatokban, szerves kozegben [94-98]. Az alkalmazhat6sagot azonban korlatozza a
kavitand alapvaz hidrofob karaktere, amely vizben nagyon kis oldhatdsagot biztosit a kavitand-
tipusa vegyiileteknek. Igy tovabbra is a kutatasok egyik fontos célkitiizése a vizoldhatd
kavitand szarmazékok eléallitasa. De miért is fontos a viz / vizes kozeg? Viznek egyediilallo
molekularis tulajdonsagai vannak, amelyek a biologiai rendszerekben érvényesiilnek, tovabba
az intermolekuléris kolcsonhatasok is sokkal szélesebb skaldan mozognak a szerves kézeghez
képest [99]. A szintetikus receptorok alkalmas jeldltek vizes oldatokban a fotokémiai reakciok
promotalasara, szabalyozasara, fazistranszfer katalizisre, tovabba stabilizalhatjak a reakcio

atmeneti termékeit [100-106].

A kavitand vizoldhatdsaganak novelésére tobb stratéga is alkalmazhat6. Ezek a stratégiak
a fent emlitett szerkezeti sajatsagokbodl adodnak. Alap koncepcid az, hogy a lab-ra és / vagy a
fels6 peremre polaritassal rendelkezd, hidrogén-hid kotés kialakitasara képes funkcios
csoportokat épitiink be. A fenolos hidroxil részeket 6sszekotd hid pozicidoban alakitunk ki
alkalmas szerkezeti részeket, pl: metilén [107], dimetilén [108], trimetilén [108], benzal [109],
xilil [110], piridal [111, 112], 2,3-diszubsztitualt kinoxalin [113], 1,2-difluor-4,5-dinitrobenzol
[114], dialkilszilan [115] és foszfonat [116-118]. A felsd és az alsdé peremen modositott
vizoldhaté kavitandokra néhany példa, a teljesség igénye nélkiil: Gibbs €és Rebek ¢és
munkatarsai szamoltak be vizoldhato mély kavitandok [16. abra] szintézisérél [119-121]. A
Gibbs-kavitandok merev, mig a Rebek-kavitandok dinamikus szerkezettel rendelkeznek. Hong
¢s munkatarsai olyan, felsé peremen karboxilat funkcios csoportokat tartalmazo vizoldhato
kavitandokat allitottak el6, amelyek szerves molekulakat, szerves kationokat képesek

vendégmolekulaként megkdtni 1:1 aranyban [122, 123]. Sherman és munkatarsai a hidroxil-
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csoportokat 1ab részen tartalmazo kavitandokat alakitottak at foszfat szarmazékka, amivel a
vizoldhatdsagot novelték jelentésen €s tanulmanyoztak a semleges szerves molekuldk kotési
labhoz  [124, 125]. egy
tetrakis(fenilimidamidinium)kavitand ko&tési affinitasat vizsgaltdk AMP, ADP ¢és ATP

affinitdsat a  foszfat Diederich és  munkatarsai

molekuldkhoz vizes kozegben [126]. Az elsO vizoldhatd hemikarcerandot Cram és munkatarsai

allitottak el és vizsgaltak kotddési tulajdonsagait szerves molekuldkhoz [127].

7 8 ] 10
RS H Me H H
ke COOH COOH Poli- OH dendrimer HEt;
R} (CH,).C00H  (CH,),CO0H Poli- OH dendrimer HEL,
11 12 13 15
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16. abra. Gibbs és Rebek kutatdcsoportjai altal eldallitott vizoldhatd kavitand

szarmazékok.

A legtobb enzim rendelkezik a kiillonb6z0 enantiomerek megkiilonboztetéséhez sziikséges
szerkezettel [128], ezt az értékes tulajdonsagot beépithetjiik a kavitand alapvazba [129]. A
kirdlis szarmazékok szintézise konnyen végrehajthatd [130], azonban a f6 nehézséget a
szerkezetbe agyazott Kiralitas érvényesiilése okozza a vendégmolekula iranyaba. Jelenleg is
aktiv kutatasi teriilet a kiralis felismerésre alkalmas szdrmazékok szintézise, vizsgalata. A
kovetkezokben néhany gyakorlati példat tekintiink at. Diasztereoszelektiv fotokémiai reakciot
vizsgaltak Sundaresan és munkatérsai [131]. Purse és Rebek [132] vizsgalta egy kiralis kavitand
szarmazékon a Szek-diazobutan diasztereomerjeinek szelektiv megkotését. Hooley és

munkatarsai [133] a kiralis hemiacetallal torténd szelektiv komplexképzddést, Mann és Rebek
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[134] a kiralitas jelenségét vizsgalta a vendégmolekula sztérikus tulajdonsagai szempontjabol.
Maffei és munkatarsai [135] kiralis foszfonat-kavitand receptorokat allitottak ¢16 egyszeresen
metilezett L-aminosavak komplexalasahoz. Li és munkatarsai [136] kiralis aminosav funkcios
csoportokat a felsd peremen tartalmazo kavitandokat allitottak eld kiralis aminok
felismeréséhez. Brancatelli és munkatarsai [137] a racém butan-2-ol enantiospecifikus

felismerését vizsgaltak szilard fazisban kiralis tiofoszfonat-kavitand szarmazékkal [17. &bra].

1
R=C,H
cS-cav S cR-cav

17. abra. a) ,,AABC” tipusu kiralis kavitand, b) a racém cS/cR-kavitandok enantiomerjei.

A felsé peremen megfeleld szerkezeti egységeket tartalmazo kavitandok egymdshoz
kapcsolasa (elsddleges vagy masodlagos kotéssel) lehetdséget ad molekularis kapszuldk,
tartalyok szintézisére (fels6 perem atméréje ~ Inm). Cram ¢és munkatarsai 1985-ben
szintetizaltdk [138] a harom vagy négy kovalens kotéssel Osszekotott kalix[4]rezorcinarén
szdrmazékokat, melyeket hemikarcerandnak, illetve karcerandnak neveztek el (a latin carcer
szobol, ami bortont jelent) [18. abra]. Ezen kovalensen kotott kavitand molekuldk intenziv
kutatasok targyai lettek, mivel olyan értékes felhasznalasi teriileten alkalmazhatéak, mint
példaul a reaktiv intermedierek stabilizaldsa [139, 140], detektalasa, gyogyszer szallitd

rendszerek kialakitasa [141].

(D = Kovalens kapcsolé

18. abra. Kovalensen kotott kavitand kapszulak: 1) karcerand, 2) hemikarcerand.
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1993-ban Rebek ¢és munkatarsai uttor0 munkajuk eredményeként eldallitottak egy
hidrogénkotéssel sszekapcesolt, a felsd szerkezeti részen két bisz-glikouril egységet tartalmazo
kavitand dimert [142]. Ezt kdvetden valtozatos szerkezetii, egymassal masodlagos kotderdvel
Osszetartott kavitand alapt molekularis kapszulat (hetero (AB) vagy homo (AA) dimer)
allitottak eld, melyeknek kozos jellemzoi: 1. kvantitativ kapszulaképzddés a vendég
molekulaval, termodinamikai kontroll alatt; 2. a vendégmolekula kapszulabol valo kijutasanak
idétartama az NMR vagy az emberi id6 skalan mérhetd; 3. a szerkezet megvaltozasa vagy
interkonverzidja szabalyozhato a gazda-vendég kolcsonhatason keresztiil [143-146]. A dimer
kapszulékat Osszetartd funkcids CSOpOrtokat, a szerkezeti sajétségokb(')l adododan két részen
munkatarsainak [147] sikeriilt Csv szimmetria tulajdonsdggal rendelkezd alapvazat 1,3
pozicidban, Cov szimmetriaju diszubsztitualt szarmazékka alakitani [19. 4bra], majd ebbdl a

szarmazékbol eléallitott bisz[4-piridil]kavitand platinaval képzett komplexét vizsgaltak [148].

QRS

CsHyy CsHyp  GsHyq CsHay

THF, -78 °C

CsHyy CsHyy  CsHyy GsHyy CgHyy CsHyy  CsHyq GsHyy

[ -Buli (2.1 equiv),

19. abra. 1,3-Diszubsztitualt kavitand szarmazékok szintézise.

Sherman és munkatarsai szamoltak be egy tetrahidroxi-kavitand alapt dimer kapszulardl,
amelybe pirazint zartak be DBU jelenlétében [149]. Vaza alaku, ciklusos karbamidokat,
tiokarbamidokat a hid pozicidban tartalmaz6 dimer kavitandok szdrmazékairdl szamolt be
Rebek és Mendoza [150, 151]. Paek és munkatarsai benzoilhidrazin- és N-hidantoinilamid
csoportokat tartalmazd szarmazékok szintézisérdl szamoltak be [152, 153]. Ezekbe a
szarmazékokba szerves molekuldkat, szerves anionokat csomagoltak be, a dimert stabilan
Osszetartd effektus a hidrogén-hid kdlcsonhatés. Janaka és munkatérsai olyan hetero dimereket
allitottak el6 [154], amelyekbe valtozatos aromads szerkezetli vendégmolekulakat zartak, az igy

eldallitott komplexek szerkezetét rontgendiffrakcios eljarassal is sikeriilt meghatarozni.
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1.2.5 Atmenetifém-komplexeken alapulé szupramolekularis rendszerek

Az onszervezddésen alapulod szupramolekularis komplexek muiikodésére €s fontossagara
szamos példat talalunk a bioldgia teriiletén. A természetes bioldgiai receptoroknal legtobbszor
hidrogénkotés segitségével alakul ki a szupramolekularis kolcsonhatds a nagy szelektivitast
gazda-vendég folyamatokban. Az atmenetifémek alkalmazasa az Onszervezodésen alapuld
folyamatokban lehet6séget ad szerkezetileg jol meghatarozott, 6sszetett rendszerek elallitasara
a koordinacios kotés segitségével. A koordindcids kotés erdsebb a hidrogénkotésnél, ezért
kevesebb atmenetifém atom is elegendd a stabil, szerkezetileg jol definidlt szupramolekularis
komplex képzddéséhez. A masik nagy elény az atmenetifémek széles valasztéka kiilonbozo
koordinacids szamokkal, melyek valtozatos méretii és alaki molekularis egységek eldallitasat
teszik lehet6vé Uj szintézis stratégiak alkalmazasaval: molekularis allvanyok [155, 156], 1étrak
[155, 157, 158], racsok [155, 157, 159, 160], négyzetek [161, 162, 163], hengerek [157, 164],
molekularis dobozok [165], helikatok [165, 166, 167], rotaxanok [168], dentrimerek [157, 169]
¢s kettds, harmas [170, 171] vagy koralaka [172, 173] helikatok allithatok eld.

Kitagishi és Minegishi [174] egy vizoldhatd szupramolekularis komplexet hozott 1étre
mezo-tetrakisz[4-szulfonatofenil]porfinato-vas(11)-bol és trimetoxi-[B-ciklodextrinbdl,
melyeket piridin kdtdéelemekkel kapcsolt 6ssze. A szerkezeti egységekben kodolt funkcionalitas
lehet6vé teszi a kdlcsonhatas kialakulasat az anionos tetraarilporfirin és a per-O-metilezett 3-
ciklodextrin kozott. Ez a kolcsonhatds hozza létre a szupramolekularis komplex specifikus
tulajdonsagat: véraramban keringd karbonil-hemoglobinbél képes CO-ot nagy stabilitast

komplex formdjaban megkdtni [20. dbra].
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20. abra. A ciklodextrin dimerbdl (Py3CD) és Fe(II) TPPS- bdl alkotott nagy stabilitast

hemoCD komplex.

A kavitandok felsé peremén ligandumként elhelyezett funkcids csoportok lehetdséget
teremtenek az Onszervez6dd molekularis kapszula (AA vagy AB) képzddésére fémion
jelenlétében. Dalcanale és munkatarsai elsdk kozott szamoltak be [175] félgdmb alaku
tetraciano-kavitand ligandum szintézisérdl. Két molekula kavitand ligandum és négy molekula
cisz-koordinalt, sik négyzetes Pd(dppp)(OTf). 6nszervez6dé kapszulat alkotott [176, 177]:
{KavitanL,[Pd(dppp)]2}¥*(TfO)s} [21. 4bra]. A nyolc ellenion (triflat anion) koziil az egyik a
kapszuldba lett zdrva. A bezart anionnak a spektrélis tulajdonsagai megvaltoztak, igy 1°F-NMR
méréssel és XRD analizissel teljes korli szerkezetmeghatarozast lehetett végezni. Két molekula
tetrakisz[4-cianofenil]kavitand és Pt(dppp)(OTf)2 hasonléan viselkedett [178]. A trisz[4-
cianofenil)-(4-piridiletinil)]kavitand, Pd(dppp)(OTf)2, és Pt(dppp)(OTf). keverék 2:3:1
aranyban termodinamikailag stabil heterodimert képez [179]. Dalcanale és munkatarsai
vizsgaltak tovabba a szerkezeti sajatsagok onszervezd dimer képzodésére gyakorolt hatasat
[180, 181]. Abban az esetben, ha a kavitand alapvaznak kismértékii flexibilitast adunk a felsd
perem -(CH>)2- csoporttal torténd zarasaval, a kapszula képzodés nem figyelhetd meg. Az
alapvaz felsé peremen -(CH2)- csoporttal torténd zarasaval egy merev struktara alakul ki, és a
dimer kapszula képzddés lejatszodik. A labon modositott kavitand-ligandum szarmazékokat
Au(111) vagy Si(100) feliilethez kotve, lehetévé valik akar egyetlen molekularis kapszula
detektalasa is [182, 183].
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O}
a: M =Pd(dppp) N X
b: M=Ptdppp) R R R R

21. abra. (1a) tetraciano-kavitand és a (2a) tetrakisz[4-cianofenil]kavitand, valamint
fémmel alkotott dimer kapszulajuk (1b / 2b).

1.3 A homogénkatalitikus reakciok szintetikus alkalmazasa

Az 10j szén-szén, illetve szén-heteroatom szigma kotés kialakitasa az alapvetd fontossagu
miiveletek koz¢ tartoznak a szerves kémidban. A klasszikus fém-katalizalt C-C kotést 1étrehozé
reakciok (pl. Grignard-, Wurtz-reakcié) mellett, az elmult évtizedeket meghatarozo
atmenetifém-katalizalt atalakitasok keriiltek az érdeklédés kozéppontjaba. A kiilonb6zo
atmenetifémek jelenlétében lejatszo6dd homogénkatalitikus reakcidk 1) utat nyitottak a
szintetikus alkalmazasok fel¢, mivel a ligandum ¢és a kozponti fématom tudatos
megvalasztasadval kiemelkedd hozam és kemo-, regioszelektivitas érhetd el. Az dtmenetifém-
katalizis fontossdgat mutatja az a tény is, hogy tobb kémikus ezen a terlileten elvégzett
munkajaért Nobel-dijat kapott: Knowles, Noyori, Sharpless (2001: enantioszeletiv katalizis),
Chauvin, Grubbs, Schrock (2005: metatézis reakciok), Heck, Negishi, Suzuki (2010: kereszt-
kapcsolasi reakciok). A homogénkatalitikus reakcidkban katalizatorként tobbféle dtmenetifém-
komplexet alkalmazhatunk: Fe, Ir, Ni, Pt, Rh, Ru, azonban a legelterjedtebb a palladium és
komplexei. A kitiintetett szerepét annak kdszonheti, hogy kivaléan alkalmazhatd szén-szén

szigma kotés kialakitasara.
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1.3.1 A kereszt-kapcsolasi reakciok és szintetikus alkalmazasuk

A szén-szén kotés kialakulasdval jar6o kereszt-kapcsoldsi reakcidk altipusainak
mechanizmusa sok hasonldsagot mutat. Jelentds kiilonbség a transzmetallalas sordn hasznalt
nukleofil karakterii fémorganikus (MR) reagens mindségében van: Stille kapcsolas [184] — M:
6n, Suzuki-Miyaura reakcio [185] — M: bor, Sonogashira kapcsolas [186] — M: réz, Hiyama
kapcsolas [187] — M: szilicium, Kumada kapcsolas [188] — M: magnézium, Negishi kapcsolas
[189] — M: cink. A kereszt-kapcsolasi reakciok aktiv katalizatorai tObbnyire alacsony oxidacios
allapoti pallddium- és nikkelvegyiiletek, melyekhez legtobbszér valamilyen ligandum is
kapcsolodik, ezaltal stabilizalva a komplexet €s lehetdvé téve, hogy a reakcié homogén fazisban
jatszodjon le. Szamos esetben a katalitikusan aktiv 0-oxidacios allapottl fémet in situ generaljak
a fémsobol (pl. Pd(OAc)2, Ni(acac)z). A kereszt-kapcsolasi reakcié katalitikus ciklusanak
altalanos sémdjat a 22. dbra mutatja be. A folyamat nyité 1épése ebben az esetben az
atmenetifém redukcidja valamely jelenlévé redukaldszer (foszfan, fémorganikus reagens,
trietil-amin) hatasara. A Kkatalitikus folyamat elsé 1épése egy szerves (halogén) vegyiilet
oxidativ addicidja a 0 oxidacios allapotil &tmenetifémre, melynek soran fém-szén kotés alakul
Ki és az atmenetifém oxidacios allapota +2-re nd. Az aril-halogenid szempontjabol ez a reakcio
felfoghato egyfajta aromas nukleofil szubsztitucionak is, ahol a tdvozocsoport (halogenid,
tozilat, mezilat stb.) helyére az atmenetifém atom lép. Ennek megfelelden elektronszivo
csoportok az aromas vegylileten gyorsithatjak az oxidativ addicios reakcidt. A reakcio
sebessége fiigg a tavozdcsoporttol, elektronkiildd szubsztituensek a nukleofilen kedvezdek az
atalakulas szempontjabol, polaris oldoszerekkel a reakciosebesség novelhetd. Elektronban
gazdag foszfan ligandumok a fém elektronsiirliségét is novelik, ezzel is eldsegitve az oxidativ
addicié végbemenetelét. A tdvozdcsoport mindsége szerint a reaktivitds a [ > OTf > Br >>Cl
sorrendben csokken. A kapcsolni kivant masik szerves molekularészlet (RM)
transzmetallalassal keriil az atmenetifémre, ezzel kialakitva a két szerves ligandumot transz-
helyzetben tartalmazo fém-komplexet. Ezt kovetden a transz-szerkezetii komplex cisz
szarmazékka izomerizalodik. Az izomerizacié polaris oldoszerekben joval gyorsabban
jatszodik le. Az izomerizaci6 eredményeképpen térbelileg lehetévé valik, hogy a reduktiv
eliminacios reakcio végbemenjen, amely a végtermék képzodéséhez, illetve az aktiv katalizator
regeneralodasahoz vezet. A reduktiv eliminacié gyakorlatilag az oxidativ addicioval ellentétes
folyamat, amelyben a fém oxidacios szama csokken, mikdzben a termék 0j szén-szén kotés
kialakuldsa kozben tavozik a katalizdtorfém centrumardl. A reduktiv eliminacids 1épés

sebessége szintén jelentds mértékben fiigg az atmenetifémhez kapcsolddo ligandum
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szerkezetétol, sztérikus €s elektronikus sajatsagaitol. A korfolyamat részlepéseibdl adédoan, —
ellentétben a Grignard-reakcidval — a melléktermékekhez vezetd tin. homokapcsolasi reakciok
(R-R és R’-R’ képzbdése) jelentds mértékben csokkennek, ugyanakkor az oxidativ addicioval
keletkez6 komplex [R-Pd(Il)-X], kiilonésen a halogenidek esetében B-eliminaciéval mar
szobahOmeérsékleten is bomlik, és ez a kereszt-kapcsolasi reakcid kitermelését szamottevoen

csokkenti.

ML
RX + RM — — 3 RR + M=X

R—R
reduktiv oxidativ
eIiminémo addicio
R—ML R MX
izomerizacio B\ R-M-R' y{\ﬁanszmetalalas

L

n

ML,: Pd(0), Ni(0)  X: I, Br, Cl, OTf, OSO,R, SOR, SR, -N,*
22. abra. A kereszt-kapcsolasi reakcio Katalitikus ciklusanak az altalanos sémaja [195].

A kereszt-kapcsolasi reakciokat felfedezésiik ota elterjedten hasznaljak a szerves kémiai
szintézisek soran. Kiemelkedd fontossdgukat az is jelzi, hogy gydgyszeripari szintézisekben is
alkalmazast nyertek, valamint, hogy ezek az atalakitdsok mar napjaink modern szerves kémiai
tankonyveiben is alapreakcioként szerepelnek. Néhany példan keresztiill szemléltetném a
teljesség igénye nélkiil a Kkereszt-kapcsolasi reakciok gyakorlati alkalmazasat és egyben
fontossagat a gyogyszeripari / szerves kémiai szintézisekben. A Hokko Chemical Industry
kutatoi fejlesztették ki a gydgyszeripari alapanyagnak szamito 4-fluor-4-terc-butoxibifenil 200
t/év  volumenti szintézisét [190]. A Negishi-kapcsoldst sikeresen alkalmaztak a
foszfordiészterdz enzim géatldé hatdsu, PDE472 jelzésti Novartisnal fejlesztett vegytilet
szintézise soran [191]. Az OSU 6162 jelzésii kozponti idegrendszerre hatéd optikailag aktiv 3-
arilpiperidin szarmazék 200 kg-os szintézisénél a Pharmacia kutatdi sikeresen alkalmaztak a
Suzuki-reakciot [192]. Az eniluracil egy hatékony dihidropirimidin dehidrogenaz enzim gatlo,
amely az enzim gatlasan keresztiil nagymértékben fokozza az ismert tumorellenes 5-fluoruracil
(5-Fu) hatasat. A Pfizer kutatoi sikeresen alkalmaztak a Sonogashira-kapcsolast az eniluracil

nagyméretli (>60 kg) eldallitasara [193].
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23. abra. Az anti HIV-1 és HIV-2 hat4st szarmazék szintézise.

Az anti HIV-1 és HIV-2 hatasu jodtimin szarmazék funkcionalizalasa soran (23. abra) spanyol
kutatok azt talaltdk [194], hogy kizarélag Stille-reakciot alkalmazva sikeriilt a kivant
szarmazékokat eldallitani, mig mas (Heck, Sonogashira) koriilmények kozott csak

dehalogénezddés tortént.
1.3.2 A karbonilezési reakciok és szintetikus alkalmazasuk

A szén-monoxid, mint molekularis épitelem a szerves kémikus szemszogébol értékes,
kedvez0 tulajdonsadgli molekula: szinte minden atmenetifémhez készségesen koordinalodik, az
igy kialakult karbonilkomplexek szama jelentds. Leginkabb a negyedik periodus
atmenetifémeinek homoleptikus (csak CO-ligandumot tartalmazo) karbonilkomplexeire
jellemzd, hogy a CO aktiv résztvevOként van jelen, azaz részt vesz a kémiai 4talakuldsban is,

ezen komplexeknek altalanos reaktivitasat a 24. abra mutatja be [195].

):: (8] 0
L1 (4]
R-M-C=0 R-C-M—X R-C-x + M
~“M(CQ) T R-X
!
\ 5+ 5. _ MNu MNu
E* MNu : g -~
l M-C=0 |a—» M=C=0 —» M—G\-—FM:G\
b
E—M—CO 4f.} E* 0
o] |
l /”'-' Nu /Nu
M-L E—C P — E—M—C/ M=C
E—CO—M Y -, N
8] o] QOE

24. dbra. Karbonilkomplexek altalanos reaktivitasa.

A szén-monoxid nagyon erds m-akceptor ligandum, igy stabilizalja a kozponti fém nagy

elektronstiriségii, alacsony oxidécios allapotait, igy a fém-karbonilok formalisan negativ
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oxidacios allapotih fémet tartalmazod vegyliletekké 1is redukalhatok, amelyek erds
nukleofilekként viselkednek. Az alacsony oxidacids allapotu fémen készségesen lejatszodo
oxidativ addicios reakcidkat kovetd szén-monoxid ligandum egyensulyi beékelddése a fém-
szén o-kotésbe az alapja mind a karbonilezési, mind a dekarbonilezési reakcidoknak. A
karbonilligandum elektrofil szénatomja készségesen reagal erés nukleofilekkel, amely tobbek

kozott a karbének eléallitasanak is alapjat képezi.

A szén-monoxid alapt karbonilezési reakciok csoportositasa a 25. abran feltiintetett modon

1s torténhet:

1. Alkének ¢és alkinek homogénkatalitikus karbonilezése valdsithato meg HX reagens
jelenlétében (25. 4bra: a, b). Altalanosan hidrokarbonilezésnek nevezziik ezeket a
reakciokat, X — anyagi mindségétdl fiiggden megkiilonboztetiink: hidroformilezést (X = H),
hidroalkoxikarbonilezést [X = OR (alkoxi)], hidroariloxikarbonilezést [X = OR (ariloxi)],
hidroaminokarbonilezést (X = NRR) és hidrokarboxilezést (X = OH).

2. Aril- vagy alkenilhalidok / szulfonatok (jellemzden jodidok, bromidok vagy triflatok)
kiilonboz6 nukleofilok (HX) jelenlétében karbonilezési reakciokba vihetdk (25. abra: c, d).
Az 1l-es pontban felsorolt reakciok analogjaként ezeket a karbonilezéseket alkoxi-
karbonilezési [(X = OR (alkoxi)], ariloxi-karbonilezési [X = OR (ariloxi)],

aminokarbonilezés (X = NRR ) és karboxilezési (X = OH) reakcioknak nevezziik.

3. Az atmenetifém-katalizalt szén-szén kotés kialakuldsdval jard reakciok tobbségében,
amelyekben aril- vagy alkenil-halogenidek / szulfonatok és egy fémorganikus vegyiilet vesz
részt, szén-monoxid beékelddés kisérhet az szén- és heteroatom kozé (25. abra: e, f). lly
modon karbonilativ keresztkotési reakciok (karbonilativ Suzuki-, Stille-, Sonogashira- és
Negishi-reakciok) jatszodnak le, amelyek valtozatos szerkezetii ketonok képzddését

eredményezik.
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25. abra. A legfontosabb szén-monoxid-alapu karbonilezési reakciok.

4, A szén-monoxid részt vehet az atmenetifém altal katalizalt cikloaddicids reakcidkban is,
amely ciklikus ketonokat eredményez (25. ébra: g). Jellemz6 példaként megemlithetd a

Pauson — Khand (2+2+1) (alkin — alkén — szén-monoxid) cikloaddicids reakcio.

Néhany ipari jelentéséggel rendelkezd példa, melyben a karbonilezési reakcio kulcsfontossagu

szerepet tolt be (a teljesség igénye nélkiil):
Alkének hidroalkoxikarbonilezése
A 4-izobutil-sztirol és a 2-metoxi-6-vinilnaftalin palladium-katalizalt aszimmetrikus

hidroalkoxikarbonilezése elegans lehetdséget ad a nem szteroid gyulladasgétlok csoportjaba
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tartozd6 (NSAI) 2-arilpropionsav szarmazékok szintézisére (S)-2-diciklopentilfoszfino-20-
metoxi-1,10-binaftil kiralis ligandumot alkalmazva [196]. A kiilonb6z6 alkének (norbornén,
izobutén, vinil-aromasok) hidroalkoxikarbonilezésérdl [197] és a vinil-arének palladium-
katalizalt aszimmetrikus mono- és bisz-hidroalkoxikarbonilezésrél Claver és munkatarsai
kozoltek egy Osszefoglalot [198]. Tetrahidropiran szarmazékok diasztereoszelektiv szintézise
valosithatdé meg palladium(II)-katalizalt intramolekularis hidroxikarbonilezéssel. A palladium
altal végrehajtott ciklizalas / karbonilezés / hidroxilalasa a 1-fenilhex-5-én-1,3-diolnak a
kulcslépése a (+)-2-[(2S,6S)-(6-metiltetrahidro-2H-piran-2-il)]-ecetsav totalszintézisének.
Szerkezetileg hasonld Diospongin-A szintézise valdsithatdé meg Pd-katalizalt domind

reakcioval (ciklizacid — karbonilativ fenilezés) [199].
Aminokarbonilezési reakciok

A palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciok — melyek soran nukleofil reagensként
kiilonb6z6 primer és szekunder aminokat alkalmazunk — egyszerli és praktikus szintetikus
lehetdséget jelentenek amidok homogén katalitikus eldallitdsdra. Az amid funkcids csoport
kialakitdsa oOridsi jelentoséggel bir, hiszen szdmos biologiai ¢és gyakorlati fontossagu
vegyliletben (gyogyszerek, novényvédo szerek, peptidek, polimerek) megtalalhato [200]. Az
els6  palladium-katalizalt =~ aminokarbonilezési  reakciot 1974-ben Heck  ¢és
kutatdcsoportja vizsgalta. Igazolta, hogy szekunder és tercier amidok kénnyen eldallithatoak
karbonilezési reakciokban. (Hetero)aril-bromidokat és vinil-jodidokat reagaltatott primer és
szekunder aminokkal enyhe reakciokoriilmények kozott (p(CO) = 1 bar, 60-100 °C)
PdX2(PPhg)2 katalizator prekurzor jelenlétében, eléallitva igy a megfelelé karbonsavamidokat.
Megallapitast nyert tovabba, hogy a reakcido sztéchiometrikus mennyiségii tercier-amin
jelenlétét is megkoveteli, melynek a keletkezd sav semlegesitésében fontos szerepe van [201].
Az aril-halogenidek, illetve aril-triflatok palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciokban
rejlé lehetdségeket igazolja, hogy szamos gyakorlati és farmakoldgiai jelent0ségli vegytilet
szelektiv szintézise valdsithaté meg [202-205]. A heteroaromas kloridok — kiiléndsen a piridin
szarmazékok — karbonilezési reakcidi ipari szempontbol is nagy jelentdségiick. Ennek oka,
hogy az igy eldallitott termékek intermedierek lehetnek szdmos biologiai hatékonysagu
vegyiilet (novényvédodszerek, gydgyszerek) esetében. Ezekben a szubsztratumokban a jelenlévd
heteroatom aktivalhatja a C-Cl kotést, igy hatékony kiindulasi vegyiiletek lehetnek
aminokarbonilezési reakciokban [206, 207]. Kiemelkedd példa a heteroaromas kloridok
felhasznalasara a Lazabemid (szelektiv monoamin oxiddz B inhibitor) szintézise (26. dbra). 2,5-

Diklor-piridin  regioszelektiv aminokarbonilezése soran etilén-diamin nukleofil reagens
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jelenlétében a Hoffman-La Roche eljaras szerint allitjak elé6 PdCI2(MeCN). / dppp katalizator

rendszer jelenlétében [208].

Tradicionalis szintézis:

| = 8 Iépés, 8%-os kitermelés cl ‘ R H
= - N
N N ~"“NH, HCI
Q

Lazabemide

Regioszelektiv aminokarbonilezés:
PdCl,(MeCN), / dppp

cl
| R NH 10 bar CO c | = H
+ HoN 2
NZ el 2 NaOMe, 110 °C N D

HCI, MeOH o]
75% -HCI

26. adbra. Lazabemid hagyomanyos ¢s modern szintézise.

Az aminokarbonilezési reakciokkal kapcsolatban Prof. Dr. Kollar Laszlo neve altal
fémjelzett kutatocsoportot kell megemliteni. O és kutatocsoportja, hazai és nemzetkozi

szintéren is elismert szaktekintélye az aminokarbonilezés kapcsolatos kutatasoknak.

Mivel a doktori munkam jelentdés része kapcsolodik a palladium-katalizalt
aminokarbonilezéshez, igy sziikségesnek tartom réviden targyalni a reakcid mechanizmusat. A
Pd(Il) és a Pd(0) komplexek altal katalizalt karbonilezési reakciok mechanizmusat az aril-
halogenidek karbonilezési reakcidjanak egyszerisitett katalitikus ciklusan keresztiil mutatom

be [27. abra].

Az alkalmazott katalizator-prekurzorbdl ligandum disszocidcid/szubsztiticié vagy
redukcid soran kialakul6d koordinative telitetlen, katalitikusan aktiv palladium(0) komplex a
karbonilezési reakcid katalitikus ciklusanak indit6 komplexe (PdLn). Az elsé lépés a
halogén szdrmazek Pd(0) komplexre torténd oxidativ addicidja, melynek soran kialakul egy
palladium(II)-aril komplex (A). Ezt koveti a koordinaciés széféraban jelenlévd szén-monoxid
terminalis ligandumként valéo megkotése (B). A szén-monoxid ligandum Pd-R kotésbe torténd
be¢kelddése a megfeleld palladium(Il)-acil komplexet (C) eredményezi. Az igy kialakult
benzoil-palladium(Il) komplex a nukleofil agens (NuH) palladiumon torténd tamadasa —
valamint a HX tercier amin hatasara bekdvetkezd eliminacioja — utan amido-acilpalladium(II)
intermedierré (D) alakul. A ciklus utolsd6 1épése a reduktiv eliminacio, ami a
karbonsavamid terméket és a koordinative telitetlen palladium(0) komplexet (PdLn) adja (A

ciklus). Yamamoto [238] egy alternativ Gtvonalat javasolt az amid képzddésére (B ciklus).

-31-



Elképzelése szerint a nukkleofil reagensként jelenlévé amin tamadésa a karbonil ligandumon
jatszodik le, igy kialakitva egy aril-karbamoil-palladium(Il) komplexet (E). Szamos kutato
tamogatja ezt az elképzelést, azonban a szén-monoxid be¢kelddése a katalitikus ciklus soran
mar szobahdmérsékleten is gyorsan végbemegy, ezért ez az utvonal kevésbé tlnik
valosziniinek. Mindemellett, mivel az acilcsoport kialakulasa 1ényegében irreverzibilisnek
tekinthetd, a szén-monoxid beékelddése tlinik meghatdrozonak az egyszeres karbonilezés
soran vart termékek képzdodéséért [239]. Ezzel egyid6ben a kettds karbonilezés is végbemehet.
Ebben az esetben szénmonoxid beékelddését ¢€s az acilkomplex kialakuldsat kovetden a
felszabadult iires koordinacios helyre egy masodik CO molekula koordinalodik, acil-karbonil-

palladium(II) katalitikus intermedier (F) keletkezése kozben.

OYNU
PdL,
bazis * HX )\
o] R
NuH G
bazis E
'C' ciklus
PAX(CO)L,,
bazis - HX
0" R A’ ciklus X
u P
/s bazis - HX
bazis  haX)n L(COIPAL_
NuH
QO R -~ B bazis
c

X=Cl, Br, I, OTf, OTs
co R= aril, alkenil, benzil, allil
Nu= NR’,, OR', OH

27. dbra. A palladium-katalizalt karbonilezési reakciok leegyszertsitett katalitikus ciklusa

Ezutan a nukleofil reagens tdmadasa révén —
attol fiiggben, hogy amint, vagy alkoholt alkalmaztunk a reakci6 soran — egy acil-
karbamoilpalladium(Il) vagy egy acil-alkoxikarbonil-palladium(I) komplex (G) alakul ki,
majd reduktiv eliminacidéval megkapjuk a megfeleld a-keto-karbonsav szarmazékot (C ciklus).
Ezt az un. acil-karbamoil utvonalat javasolta Yamamoto és kutatocsoportja korabbi

munkajuk soran, ahol azt a kdvetkeztetést vontak le, hogy a masodik szén-monoxid molekula
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beé¢kelddése nem Pd-C kotés kozé torténik meg, elvetve ezzel az un. glioxil Gtvonalat a

kettos karbonilezés soran [240, 241].

1.3.3 A karbonilativ kapcsolasi reakciok €s szintetikus alkalmazasuk

A szén-monoxid atmoszféraban lejatszodo karbonilativ kapcsolasi reakciokban, a kiindulési
szerves halogenid szarmazékot fém-organikus vegyiiletekkel reagaltatva, karbonil funkcids
csoport épitheté be a megfeleld pozicio(k)ba. A kiindulasi halogenid és a reakcidpartner
szerkezetétdl fiiggden aszimmetrikus, optikailag aktiv ketonokat, aldehideket, karbonsavakat,
¢észtereket vagy amidokat allithatunk eld [209-212]. Karbonilativ kereszt-kapcsolasi reakcio
altalanos mechanizmusat a 28. abra mutatja be. A katalitikus hatast a Pd(0)-komplex fejti ki,
amelyet in situ preparalhato a katalizator megfelel6 prekurzor komplexébdl. Ez az aktiv forma
alkalmas aril- és vinil-halogenidek, aril- és vinil-triflatok, allil-acetatok hatékony atalakitasara.
A prekurzor komplexben a palldidium mar eleve 0 oxidacios allapotu is lehet (pl. Pd(PPhz)s,
Pd(dba)2), azonban a nagyobb stabilitasuk miatt elterjedtebbek a +2 oxidaciéfoka palladium
vegyliletek, mint pl. PA(OAc)2. A karbonilativ kapcsolasi reakciok altalanos katalitikus ciklusa
megfeleltethetd a kdzvetlen kapcsolasi reakciomechanizmussal, azzal a kiilonbséggel, hogy az
oxidativ addici6 és a transzmetallalas 1épések kozott torténik meg a szén-monoxid beékelddeés.
Ennek soran a jodalkén (Vagy j(’)daromés) szubsztratum pallédium(O) komplexre torténd
o-kotést tartalmazo acil-palladium(I) komplexek keletkeznek, amelyek rendkiviil reaktiv
acilezészerek. Mivel a szén-monoxid beékelddési reakcidja altalaban gyorsabb, mint a -

eliminacid vagy a transzmetallalds, ezért a karbonilativ kapcsolasi reakciok szelektiven

RCOR'
reduktiv
eliminacié
oxidativ addicd

jatszodnak le.

H-X

reduktiv
eliminacio

—M— H—M—
R-CO-M-R R-M-X X
Co—beékeiodes
R-CONu
transz—
metallalas R-CO- M—X
R—CO—X +ML,

28. abra. Karbonilativ kereszt-kapcsolasi reakcid altalanos mechanizmusa [195].
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Heck és munkatarsai irtdk le els6ként az aril-jodidok és bromidok palladium-katalizalt
alkoxi-, hidroxi- és aminokarbonilezésével kapcsolatos uttoré munkajukat [213-215]. A
karbonilativ Suzuki-kapcsolast ¢és a palladium-katalizalt hidroxikarbonilezési reakciot
kombinalta Beller ¢s munkatarsai a nem szteroid gyulladasgétlok csoportjaba tartozé (NSAI)
suprofen és ketoprofen eldallitasa soran [216]. A kétlépéses egy-iist reakcid katalizatora a
Pd(OAc). [/ CataCXium-A. Heterogén Kkatalizator rendszer, amelyet palladium
nanorészecskékbdl (Pd-NP) allitanak el6 szalas szerkezetli szilikan, hatékonyan hasznalhato (4-
metoxifenol) (3,4,5-trimetoxi-fenol)-metanon szintézisé soran [217], amely ismert citotoxikus
vegyiilet, gatolja a tubulin polimerizaciojat és indukalja a sejt apoptozist. A Pd-NP nagy
katalitikus aktivitasa miatt a reakcio soran 0.1 m% katalizator koncentracié alkalmazhato, és 2
bar CO nyomason 1335 TON (katalitikus ciklusszam) érhet6 el a 3,4,5-trimetoxi-jod-benzol
atalakitasa soran. Terminalis alkinek szerves halogenid szarmazékkal t6rténé karbonilativ
Sonogashira-kapcsolasi reakcidja lehetdséget nyujt egy késébbi intramolekularis addicios
1épést kovetden valtozatos szerkezetii heterociklusok eldallitdsara. Ezt a lehetdséget hasznalja
ki a kinolon szerkezeti egységet tartalmazd, a hepatitis-C virus (HCV) NS3 proteaz inhibitor,
BILN 2061 jelzésti vegyiilet eldallitaskor Farina és munkatarsai [218]. A kinolon szarmazékot
70% -os izolalt hozammal kapjuk, 2-jod-5-metoxianilinb6l és tiazolil-acetilénbdl kiindulva,
PdClx(dppf) katalizator jelenlétében EtaNH-ban 120 °C-on, 17 bar CO nyomas mellett. A
reakcid érdekessége, hogy ilyen koriilmények kozott csak 2,9% amidképzddést tapasztalunk

annak ellenére, hogy a nukleofil dietil-amint olddszerként hasznaljuk [29. &bra].

o]
- S Ln| EtNH ~2.9%
| 1. Oxidativ addicio /
/g 7 Kerbontlezds /@\/LPE!“ "_'__,_..r""" MeQ NHz
MeO NH, MeO NH, !

MeO NH, s

29. abra. BILN-2061 jelzésii vegyiilet szintézise.
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1.3.4 Azid-alkin [3+2] tipust cikloaddicios reakciok

A triazolok eldallitdsanak legegyszerlibb modja az 1,3-dipolaris cikloaddicio. A
reakcidban, jellegét tekintve egy dipolarofil és egy 1,3-dipdlus jellegi molekula reagal
egymassal. A dipolarofilek altalaban szén-szén, szén-nitrogén, kettds vagy harmas kotéssel
rendelkeznek, illetve karbonil szarmazékok is lehetnek. Az 1,3-dipolusok preparativ kémiai
tarhaza pedig szinte kimerithetetlen, szerkezetiiket tekintve két csoportba oszthatdk; az allil és
a propargil-allenil tipustiakra. Az 1,3-dipolusok elballitasa in situ modon torténik a reakcid
soran. A triazolok el6allitasa szempontjabol az azid-alkin [3+2] cikloaddicio a legfontosabb.

A jelenség mar régodta ismert az irodalomban [219].

A folyamat értelmezését Huisgen adta meg [220]. Az azid komponens a dipdlus, mely a
propargil-allenil tipusba sorolhat6, a terminalis vagy lanckozi alkin pedig a dipolarofil. A
reakcid soran két regioizomer, az 1,4- és az 1,5-diszubsztitualt triazol keletkezik kozel azonos

mennyiségben [30. abra].

R
R—== + RN, 201207C_ '\{\)x + Ny
17 — 271N3 N—N N\[\{
F R
R, 2

30. abra. A Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio.

Reéz(I) sok jelenléteben a cikloaddicio regioszelektivvé tehetd, mivel az 1,4-izomer keletkezése
107-szer gyorsabb a katalitikus koriilmények kozott. Az azidok és acetilének réz(I)-sok altal
kutatocsoportja. A reakcidhoz sziikséges réz(I)-sot altalaban réz(11)-szulfat natrium-aszkorbat
[221] segitségével torténd in situ redukcidjaval generaljak. Ezen kiviil természetesen szamos
mas rézforras is ismert, mint példaul kiilonboz6 réz(I)-sok [222] és kiilonbozo ligandumokkal
alkotott rézkomplexek [223, 224]. A kozelmultban Sharpless és munkatarsai [225] szamoltak
be ruténium-komplexek (pl. CpRuCIl(PPhs),) altal katalizalt a Huisgen-féle 1,3-dipolaris
cikloaddiciordl, amely az 1,5-regioizomer keletkezéséhez vezetett. A ruténium-katalizalt
reakcid mechanizmusara a szerzd javaslatot is tett [31. abra], mely szerint a reakcid soran
hattagt ruténiumot tartalmaz6 metallaciklus keletkezik, amely reduktiv eliminacios 1épésen

keresztiil szolgéltatja az 5-0s helyzetben szubsztitualt triazol szarmazékot.
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31. abra. Ruténium-komplex altal katalizalt Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio.

A triazol funkcid jelenléte szdmos szempontbdl eldnyds a molekula tulajdonsagait tekintve.
Elektronszerkezete hasonlit az aminocsoportéra, melyet a természetben is eléfordulo, erds
bioldgiai hatassal rendelkezd vegyiiletek is gyakran hordoznak; oxidacioval, redukcidval és
hidrolizissel szemben viszonylag érzéketlen. A triazolgylr(i a meglehetésen nagy
dipélusmomentuma miatt H-hid kotés kialakitasara képes, mely eldsegiti a receptorkdtddést az
¢l6 szervezet vizes kozegében [226], az N-2 és N-3 nitrogénatom akceptorként, valamint a
gyurti egyetlen hidrogénje a C-5-6s atomon az amidcsoport protonjahoz hasonldéan donorként
viselkedhet. Ugyanakkor bizonyitott, hogy a katalitikus korfolyamat nem a periciklusos
reakcioknal megszokott koncertikus mechanizmussal megy végbe, hanem tobblépéses

folyamattal magyarazhat6 [227] [32. abra].
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32. abra. A CuAAC feltételezett reakciomechanizmusa
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A szubsztratumok széles kore, hozzaférhetosége ¢és az enyhe reakcidkoriilmények mind az
anyagtudomanyi, mind a gyogyszerészeti kutatasok korében elGsegitették az azid-alkin
kapcsolds elterjedését. Kisebb egységek ,,0sszeklikkelésével” oligopeptideket [228]
oligoszacharidokat [229], dendrimereket [230] allitottak el6. Nemcsak polimervazak
felépitésére, hanem szerves molekulak polimer hordozohoz, illetve mas, megfeleléen
funkcionalizalt feliiletekhez (pl. nanocsdvek, sejtmembranok) vald kotésére is megoldast
jelenthet a reakci6. A kozelmultban folyadékkristalyokat [231] éallitottak eld klikk-reakcio
segitségével. Uj gyogyszerhatdanyagok fejlesztése nagyszamu vegyiilet szintézisét koveteli
meg. A modularis elven épitkezd ,klikk-kémia” jelentds hatdst gyakorolt e teriiletre is. Az
1,2,3-triazolok biologiai szempontbol 1ényeges sajatsaga, hogy a merev heterociklusos vaz
utanozza a peptidkotés atomjainak elrendezddését [232]. Bar a kapcsolddo csoportok kozotti
tavolsag valamivel nagyobb, mint a peptidkotés esetében, ugyanakkor a heterociklusos vaz a
hidrolitikus hasitasnak ellendll. Talan éppen a peptidkotéshez vald hasonlosagnak
koszonhetden, jonéhany bioldgiailag aktiv triazol szarmazékot sikertilt azonositani, igy példaul
talalunk kozottik HIV-ellenes hatdanyagokat [233], antibakterialis szereket [234], enzim
inhibitorokat [235] és mas teriileteken aktiv anyagokat. Mivel a CuAAC reakcid vizes
kozegben, szobahdmérsékleten is megbizhatoan mikodik, és az ¢él0 szervezet mads
folyamataival nem mutat kolcsonhatast (bioortogondlis reakcid [236]), ezért €16 sejtek
jelolésére, peldaul fluoreszcens festésére, is alkalmas. A szupramolekuléris sajatsdgokat mutato
komplex rendszerek szintézise sordn is kivaldan alkalmazhato a ,klikk-kémia”, Csok Zsolt és
munkatarsai kiilonféle fémionokra szelektiv szenzorokat allitottak el rezorcinarén alapu

kavitand alapvéazon [237].
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2.

A KUTATOMUNKA EREDMENYEI

2.1 A Kkisérleti munka célja

Munkam soran uj tipusu rezorcinarén-alapi kavitandok szintézisét és az eldallitott
vegyiiletek kiillonb6z6 spektroszkopiai modszerekkel torténd szerkezetvizsgalatat tliztem ki

célul. Célkitlizéseim a kdvetkezd pontokban foglalhatok Gssze:

Az also és / vagy fels6 peremen olyan funkcids csoportokat tartalmazo szerkezeti egységek
kialakitasa, amelyek lehetévé teszik az 01 tipusu rezorcinarén-alapt kavitandok vizes, vizes-

alkoholos kozegben torténd felhasznélasat.

A fels6 peremen olyan jelzdcsoportok kialakitdsa, amely egy adott ,.target" elem, vegyiilet

szelektiv megkdtését biztositja.

A kavitandvazon alkalmazott hagyomanyos homogénkatalitikus szintetikus reakcidutak
mellett, ) €s nagyhatékonysagu szintetikus eljarasok kidolgozasa ¢és optimalizalasa,
ugymint Sonogashira-kapcsolasok, klikk-reakciok, illetve aminokarbonilezési reakciok

vizsgalata megfeleld kiindulasi anyagokon.

A reakciokoriilmények ¢€s a kiilonbozé nukleofilek szelektivitasra gyakorolt hata-

sanak vizsgalata.

A kavitandok szerkezetét alapvetden befolyasolo inter- és intramolekularis kélcsonhatasok

vizsgalata aminokarbonilezési reakcion keresztiil.

Az eldallitott 0 vegyiiletek izolalasa és jellemzése.
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2.2 Kavitand alapvegyiiletek kialakitasa

A rezorcinarén-alapt kavitandoknak harom stratégiailag fontos szerkezeti része van: alsé
perem, felsé perem, illetve a felsd peremre épitett szint, szintek (15. dbra). A tobblépéses
szintézis soran alulrdl felfelé épitjiik fel a kiindulasi kavitand szarmazékunkat (32. és 33. abra).
A kavitandok szintézisénél (is) kulcsfontossagu az olyan optimalis reakciokoriilmények
megtalalasa, amelyekkel kikeriilhet6 a hagyomdanyos tisztitdsi eljardsok  (pl.
oszlopkromatografia,  atkristdlyositas)  alkalmazdsa, @ mivel = azok  nagymértékii
anyagveszteséggel jarnanak. Az alapvaz apolaris jellege miatt a kavitand szarmazékok nem
kedvelik a polaris oldoszereket, igy az esetek tobbségében a reakcioelegy feldolgozasa a sziirés
- beparlés - vizes mosas - beparlds - polaris olddszerrel (EtOH, MeOH, aceton) valé mosas
nagytisztasagli (>95% - 'H NMR alapjan) terméket eredményez. Azokban az esetekben, amikor
nem miikodott a fent emlitett feldolgozasi metddus, a szerkezettdl fiiggden alkalmazhatd az
oszlopkromatografias tisztitds, esetenként nagy hatékonysaggal. A szintéziseknél bevett
gyakorlat az adott reakciok monitorozésa, azonban a kavitand szarmazékok nagy mol
tomegébdl (My: 1500-3000) és szerkezetébdl adoddan csak erésen korlatozott analitikai
modszer johetett szdmitasba: NMR ¢s a MS-MALDI-TOF. A koltséghatékonysagot €s az adott
miuszer elérhet0ségét szem elbtt tartva, a reakcidk soran 24, illetve 48 oras mintavételezés
tortént. A mintdkat tH-NMR méréssel vizsgaltam. A gyakorlati tapasztalatom szerint 48 orasnal
nagyobb idejli mintavételezésre nincs sziikség, mivel termékképzddés nem figyelheté meg
valamennyi reakcid esetén. Egyes esetekben az izolalt vegyiiletek MS-MALDI-TOF

modszerrel is vizsgalhatok voltak.

2.2.1 Az alapvaz szintézise

Els6 1épésben a monomer épitdelemek sav-katalizalt kondenzacios reakciojaval kapjuk a
kalix[4]rezorcinarén szarmazékot. A kiindulasi rezorcinol szarmazék a) 2-metilrezorcin,
amennyiben a késébbiekben a felsé peremre tovabbi szintet akarunk kapcsolni, b) rezorcinol,
ha kozvetleniil az alapvazat alkotd aromés gytirtin akarunk reakcidocentrumot kialakitani — ez a
reakciout alkalmas a Cs szimmetriaji termékek helyett a Coy szimmetriaji szarmazékok
eléallitasara [33. abra]. A kondenzacids reakcioban alkalmazott aldehid szarmazék c)

acetaldehid, amennyiben az dtmenetifém-katalizalt szintézisekben alkalmazott kavitand vazra
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van sziikség, d) metil-4-oxobutanoat, ha az alapvazba olyan polaris szerkezeti részeket kell
beépiteni, amelyek lehetdvé teszik kés6bb a vizes kdzegben torténd gazda-vendég kdlcsonhatas
kialakitasara képes szarmazékok eldallitasat. A kovetkezd 1épésben a képzdodott oktol
szarmazekot ciklizaljuk a fels6é peremen éterkotések kialakitasaval: az egymassal szemkozti
fenolos hidroxilcsoportokat esetemben -CH2- csoport kapcsolja Ossze. A kiinduldsi
kondenzacidés reakcid eredményeként kapott merev strukturdju szerkezet a felsé peremen

maximalisan -(CH2)s- egységet enged beépiteni a szemkdzti fenolos hidroxilcsoportok kozé.

H H
© © H o}
+ \]/ EtOH / HCI
Reflux, 24h
CH, enux,

Y

BrCH,CI, K,CO3 | DMSO, 60 °C, 48h

NBS
MEK, RT, 48h

BuLi, I, (1.5 eq.)
THF, -80 °C, 16h

Buli, I, (0.5 eq.)
THF, -80 °C, 16h

33. ébra. Rezorcin alapt kavitand szarmazékok totalszintézise.

A fels6 perem zarasanal, amennyiben dioximetilén hidat akarunk kialakitani,
tapasztalatom szerint csak olyan dihalogenid szarmazék hasznalhato, amely kiilonbdz6 halogén
atomokat tartalmaz. igy a -CH,- csoport CICH;Br reagens alkalmazasaval épitheté be. A
-(CH2)2-, illetve -(CH2)3- esetében mar pl. reaktivabb ditozilatokat kell alkalmazni. Habar az

irodalomban fellelheté olyan szintézis leirat ahol a -(CHa)2-, illetve -(CH2)s- csoportokat
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X1X2(CH2)2, X1X2(CH2)3 (X1=X2 és X1 #X2) tipusu reagensekkel épitették be, ezeknek a
leiratoknak a tobbszori reprodukcios kisérletei nem hoztak a vart eredményt. Tapasztalatom
szerint a CICH2Br-nal végrehajtott fels6 peremzaras és a kondenzacios reakcio kozel kvantitativ

kitermeléssel végrehajthato.

BrCH,CI, K,CO4
—_—
DMSO, 60 °C

41-CgH4-OH, K,CO;4
DMSO, 60 °C

AIBN, NBS
Benzol, 60 °C

Ry R R, R Ry R R, R
Palladium-katalizalt homogén katalitikus Hagyomanyos szelektiv reakciok
reakciok kiindulasi vegyiilete: kiindulasi vegyiilete:
tetrakisz[4-jod-fenoximetillkavitand tetrakisz[brommetillkavitand

R4= -CHj, -CH,CH,COOCH,CH;
Ry= -H, -CHj

34. 4bra. Rezorcin alapt kavitand szarmazékok totalszintézise.

2.2.2 Tetrakisz[brommetil]kavitand és alkalmazasa éterszintézisekben

A felsé peremzaras eredményeként kapott tetrakisz[metil]kavitand funkcionalizalasara
kézenfekvd lehetdséget kindl a benzil helyzetli bromozds. A bromgyok forrdsa a N-
bromszukcinimid (NBS), mig a gyok iniciator az azo-bisz(izobutironitril) (AIBN) volt szaraz
benzol oldoszerben. Habar a kiindulési kavitand és a termék is csak részlegesen oldodott az
oldészerben, a reakcid teljes mértékben lejatszodott. A szintézis optimalizalasaval a gy6kos
reakciokra jellemzd hektikussagot sikeriilt kikiiszobdlni, és a kitermelést konzekvens magas
értéken tartani. A gyokos bromozassal kapott tetrakisz[brommetil]kavitand kivalo kiindulasi
anyaga a hagyomdanyos szelektiv reakcioknak: a valasztott reakcid az alapvaz tovabb épitésére
az alkoxid- / fenoxidion és primer alkil-halogenid Sn2 tipust reakciojan alapuld Williamson-
féle éterszintézis. A klasszikus Williamson-éterszintézisek mellett 1éteznek (pl. atmenetifém-

katalizalt) szamos egyéb reakciok is, amelyek lehetdséget kindlnak C-O kotés kialakitasara aril-
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vagy benzil-halogenidekbdl és alkoholokboél kiindulva. Azonban a DMSO / K>COs rendszer
optimalizalasaval egy nagyhatékonysagu, kevésbé toxikus, egyszerti feldolgozéasi modszert
lehetové tevd paramétérek miatt lett idedlis valasztds a Williamson-féle éterszintézis. Az
elérhetd, rendkiviil valtozatosan funkcionalizalt fenol szarmazékok lehetGséget adnak a
késobbi, célzott felhasznalasnak megfeleld szerkezet kialakitasara [35. abra]: vizes, vizes-
alkoholos kozegben torténé gazda-vendég kolcsonhatas vizsgalata (8a-c, 9a-c, 10-12),
koordinacios kémiaban gyakran hasznalatos Schiff-bazis ligandumok eléallitasa (15a-c), az
atmenetifém-katalizalt homogénkatalitikus reakcidk kiinduldsi alapvegyiiletéiil szolgéalo

tetrajod szarmazék szintézise (1).

SO,0H | CHO
SN HOOC COOH
| ——COOH
F
o} 0} (0] (0] (e}
W il L kg W
8a-c, 9a-c 10-11 12 1 14

35. abra. Williamson-féle éterszintézissel kialakitott kavitand szarmazékok.

2.2.3 Tetrakisz[4-etinil-fenoximetil]kavitand el6allitasa

Amennyiben terminalis acetilént akarunk eldéllitani Sonogashira reakcioval, ugy
elvben acetilén molekuldt kellene haszndlnunk reagensként, amely gyakorlati
szempontbodl, kiilondsen laboratoriumi méretben, koriilményes. Alternativ lehetdségként
kinalkozik aril-halogenidek kapcsoldsa véddcsoportot tartalmazd acetilénnel, melybdl a
véddcsoport eltavolitasa utdn a kivant termindlis acetilén szarmazék keletkezik [36. 4bral.
Védett acetilén szarmazék a trimetilszilil-acetilén, mig a véddcsoport eltavolitasa fluoridionok
(TBAF) jelenlétében tetrahidrofuranban, vagy metanol-tetrahidrofuran elegyben K>COs
jelenlétében 25°C-on tortént. A tetra-n-butil-ammoénium-fluoridot a késébbi reakcioknal
lecseréltem kalium-karbonatra, mivel tapasztalatom szerint a TBAF képes a kavitand-iiregben
a gazda-vendég kolcsonhatason keresztiil komplexalodni, és az onnan vald eltavolitasa
nehézkes. A komplexalodasra az *H-NMR mérések alapjan kovetkeztettem. A spektrumon a
TBAF maradék jelei, a tisztitasi metddust tobbszor is elvégezve (magasabb hémérsékleten is)

megmaradtak. A K2COs hatékonysaga kozel ugyanakkora, mint a TBAF-é.
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1. Pd(OAc),, PPhs, Cul
DMF, Et;N, TMSA, 48h, 60 °C_

2. K,CO3, MeOH / THF
RT, 24h

1. Pd(OAc),, PPhs, Cul
Et;N, TMSA, 48h, 60 °C

2. K,CO3, MeOH / THF
RT, 24h

o

CHy CHs  CH, CHy CHs CHs  GH, CHs

36. abra. A tetrakisz[4-etinil-fenoximetil]kavitand (A) és a tetrakisz[etinil]kavitand (B)

szintézise.

A Sonogashira-kapcsolas alkalmazasa a kavitand alapvazon ravilagitott a
szupramolekularis rendszerek egyik fontos jellemzdjére, miszerint a molekulaegytittesek 1y és
olykor meglepd tulajdonsagokra tesznek, tehetnek szert az dket felépitd molekulakhoz képest:
tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitandbol kiindulva a szokasos oldoszereket (THF, DMF) lehet
alkalmazni, magas kitermelések mellett (80-92%). Ezzel szemben a tetrakisz[jod]kavitand
esetében EtsN mint bazis és olddszer haszndlataval érhetd el a magas kitermelés. A tobbi
hagyomanyos oldoszer inhibitorként viselkedik a reakcidoban ezen az alapvazon. A jelenség
egyik magyarazata lehet a sztérikus gatlas, amit az oldoszer molekulak gazda-vendég
kolesonhatasanak kialakuldsa okoz a belsd iiregben. Dimetil-formamid esetében *H-!H NOESY
NMR mérésekkel kimutattam a belsé iiregben 1évé, két komplexalt dimetil-formamid
molekula, melyek csak oszlopkromatografias tisztitassal sikeriilt eltavolitani az {iregbdl.
Mindkét alapvazbol kiinduld szintézisnél kiilonds figyelmet kell forditani a kapcsolasi

reakcioban alkalmazott fém katalizatorok eltavolitasara. A véddcsoport eltavolitasat végzo
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reakcioban jelenlévé Cu(l)-ion, mar ppm-es koncentracioban is el6térbe helyezi (kozel
kvantitative, szoba hémérsékleten, 2 ora utdn) a Glaser-féle kapcsolasi reakciot, amelynek

eredménye egy oldhatatlan dimerizalt vagy polimerizalt kavitand szarmaz¢ék.

2.3 Aminokarbonilezési reakciok tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand alapvazon

2.3.1 Pikolilaminok alkalmazasa N-nukleofilként palladium-katalizalt aminokarbonilezési

reakcioban

A kutatocsoportunkban népszerli és széleskdrben tanulméanyozott aminokarbonilezési
reakciot kiterjesztve a tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand alapvazra, lehetdség nyilik a gazda-
vendég kolcsonhatas kialakitdsdra képes szerkezeti részek kiépitésére az alapvazon. A
pikolilamin szarmazékoknak kedvezd koordinacidés kémiai és farmakologiai tulajdonsagai
ismertek, ezért N-nukleofilként vald alkalmazasuk idealis valasztas az aminokarbonilezési

reakciokban.

Tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitandot (1) reagaltattam szén-monoxid atmoszféraban
kiilonboz6 primer- és szekunder- aminokkal (2-pikolilamin (a), 3-pikolilamin (b), 4-
pikolilamin (c), N-etil-4-pikolilamin (d), di-2-(pikolil)amin (e)) in situ kialakitott palladium (0)
katalizator jelenlétében [37. abra]. A nagy reakcidokészségli, koordinative telitetlen
palladium(0) katalizator a prekurzorként hasznalt palladium(Il)-acetat trifenil-foszfinnal
torténd redukcidja soran képzddik. Az elvégzett reakciok sordn, melyeknél kozel teljes volt a
konverzid (>99%), megfigyelhetd volt minden esetben a tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand
alapvazra jellemzd tetra-szelektivitas, miszerint mind a négy reakciocentrumon lejatszodott a
reakcid, valamint teljes kemoszelektivassal jart az atalakulds az egyes kavitand molekulara

nézve.
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37. abra. Alkalmazott pikolilamin szdrmazékok a karbonilezési reakcidkban.

Nem tapasztaltam karbonsavamid és 2-oxokarbonsavamid részegységeket tartalmazo
vegyes kavitand molekula képzddését. Atmoszférikus szén-monoxid nyomdson a vart
karbonsavamid (2a-2d) mellett megfigyeltem kismennyiségben (< 2%, kivéve a d-jelzésii
aminnal) a két CO beékelddésével keletkez6 2-oxokarbonsavamid (3a-3d) tipust termék
képzddését (1. tablazat).

Ez utobbi szarmazék nagy hozamu szintézisé¢hez sziikséges az optimalis szén-monoxid
nyomas bedllitasa. Nagy CO nyomadson (40, 60 és 90 bar) végzett kisérletek alapjan, a 40 bar
szén-monoxid nyomas az idealis a 2-oxokarbonsavamid szarmazék eléallitasara. 40 bar felett a
reakcié alacsony konverzid értékkel jellemezheté, melynek oka a szén-monoxid

koordinacidjanak eldtérbe keriilése, amely gatolja a jod-aromas szubsztratum oxidativ
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crer

tapasztaltam, a konverzié minden egyes esetben 99%-nal nagyobb volt, egy kivétellel: a di-2-
(pikolil)aminnal (e) atmoszférikus koriilmények kozott csak 5%-os konverzio mérhetd. A
lehetséges ok: di-2-(pikolil)amin atmoszférikus CO nyoméson két- vagy haromfogu
ligandumként koordinaldédik a palladiumhoz. Nagyobb CO nyomason a di-2-(pikolil)amin
koordinacioja lecsokken. Erdekes megfigyelés, hogy a jod-benzolon végrehajtott analdg
reakcio di-2-(pikolil)amin, mint N-nukleofil alkalmazasaval, azonos reakciokoriilmények

kozott szelektiven karbonsavamid szarmazék képzddésével jar.

A kavitand-platformon végrehajtott aminokarbonilezési reakcional alkalmazott
katalizatorrendszernél tobbféle P-ligandum johet szamitasba. A terc-butilamin mint N-
nukleofil ¢és tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand mint szubsztratum aminokarbonilezési
modell-reakcidjan keresztiil hasonlitottam 06ssze hatékonysagukat, atmoszférikus szén-
monoxid nyomas mellett. Az alkalmazott P-ligandunok a kovetkezOk voltak: PPhs
(trifenilfoszfin), dppb (1,4-bisz(difenilfoszfino)-butan), Xantphos (4,5-bisz(difenilfoszfino)-
9,9-dimetil-xantén), P(tBu)s (tri-terc-butil-foszfin). Az eredmények alapjan a foszfin-ligandum
anyagi mindsége nem volt hatdssal a termékképzddésre, ezért a nagy mennyiségben
rendelkezésre allo, olcsé PPhs-t valasztottam P-ligandumnak a kés6bbi karbonilezési

reakciokhoz.

1. tablazat. Tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1) aminokarbonilezése primer ¢és
szekunder aminok jelenlétében 2.

Amin | Memin | P [CO] | Konverzié ® | Kemoszelektivitas © | Izolalt hozam 9

[mol] | [bar] (%) (%) (%)

1 a 8 1 >99 2a (>98), 3a (< 2) 55 (2a)

2 a 8 40 >99 2a (< 2),3a(>98) 69 (3a)

3 a 8 60 <5 n.i. n.i.

4 b 8 1 >99 2b (>98),3b (< 2) 44 (2b)

5 b 8 40 >99 2b (< 2),3b (>98) 54 (3b)

6 be 2 40 46 2b (< 2),3b (>98) 44 (3b)

7 b 8 90 <2 n.i. n.i.

8 c 8 1 >99 2¢ (>98),3c (< 2) 50 (2¢)

9 C 8 40 >99 2c (< 2), 3c (> 98) 67 (3c)

10 C 8 90 <23 n.i. n.i.

11 d 8 1 >99 2d (40), 3d (60) 24 (2d)

12 d 8 40 >99 2d (< 2), 3d (> 98) 27 (3d)

13 e 8 1 <5 n.i. n.i.

14 e 8 40 >99 2e (<2),3e (>98) 42 (3e)
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a) Reakciokoriilmények: 1 / Pd(OAc)2/ PPhs/ EtsN =1:0.15:0.3: 12, 48h., 60 °C.

b) (Atalakult molok szdma x 4) / (Kezdeti molok szama x 4) x 100.

C) A nyers reakcidelegyen a kovetkezd modszerrel hatdrozzuk meg: *H és *C NMR.

d) Izolalt, analitikai tisztasagt termékek hozama.

e) A megfigyelt szelektiv tetraszubsztitiicié esetén a legmagasabb konverzid, amelyet

elérni lehetet: 50%.

Osszefoglalva  elmondhaté, hogy a  tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1)
aminokarbonilezése soran az egyszerii jodaromas vegyiiletekhez hasonloan nagy reaktivitast
tapasztaltam. A 48 orads reakcioidé alatt a legtobb kisérletben 98%-nal nagyobb konverziot
sikertilt eléernem. A tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1) aminokarbonilezése sordn a szén-
monoxid nyomds kemoszelektivitisra gyakorolt hatasa kiilondsen latvanyos: atmoszférikus
koriilmények kozott a karbonsavamid tipusu termék keletkezik nagy mennyiségben, mig nagy
nyomdson a 2-oxokarbonsavamid képzddése kedvezményezett. Tovabba megfigyelhetd volt az
alapvazra jellemzd tetra-szelektivitas. Ennek egyik bizonyitéka a fél ekvimolaris mennyiségben
adott 3-pikolil-aminnal végzett karbonilezési reakcio, melynek soran kozel 50%-ban
visszakaptam a kiindulasi vegyiiletet (1), és emellett izoldaltam 44%-ban a képzodott 2-

oxokarbonsavamid szdrmazékot (3b).

2.3.2 Aminoszteroidok alkalmazasa N-nukleofilként palladium-katalizalt aminokarbonilezési

reakcioban

A felsé peremen kirdlis kdrnyezet kiépitése valdsithatdé meg a palladium-katalizalt
aminokarbonilezéssel, amennyiben sztereogén centrummal rendelkez6 N-nukleofileket
alkalmazunk [38. abra]. A reakcid soran a tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitandot (1)
reagaltattam szén-monoxid atmoszféraban kiilonboz6 3-aminoszteroidokkal (3a-amino-5a-
pregnan-20-on (f), 3a-amino-5a-pregnan-20-ol (g), 3a-amino-5a-androsztan-17-on (h), 3a-

amino-5-androsztén-17-on (i)) in situ kialakitott palladium(0) katalizator jelenlétében.

A nagy reakciokészségli, koordinative telitetlen palladium(0) katalizator a prekurzorként
hasznalt palladium(II)-acetat trifenil-foszfinnal torténd redukcidja soran képzodik. Az elvégzett
reakciok soran teljes volt a konverzido (>99%). Megfigyelhetd volt minden esetben a
tetrakisz[4-jod-fenoximetil]lkavitand alapvazra jellemzo tetra-szelektivitas, miszerint mind a

négy reakcidcentrumon lejatszodott a reakcid, valamint teljes kemoszelektivassal jart az
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atalakulas az egyes kavitand molekuldra nézve. Nem tapasztaltam karbonsavamid és 2-
oxokarbonsavamid részegységeket egyarant tartalmazo vegyes kavitand molekula képzodését.

A nagy mol tomegii (Mr: ~2000), négy karbonsavamid vagy 2-oxokarbonsavamid
funkciés csoportot tartalmazd termékek izoldldsa a hagyomanyos elvalasztasokhoz képest
nagyobb kihivast jelent. Az altalanosan alkalmazott tisztitasi metodust (sziirés - beparlas - vizes
mosas - beparlas - polaris oldoszerrel - EtOH, MeOH, aceton - valdo mosas) elvégezve, a kapott
terméken 'H- és BCAPT-NMR mérések alapjan azt tapasztaltam, hogy az eldallitott
tetrakarbonsavamid és a tetrakisz[2-oxokarbonsavamid] szarmazék a kiindulasi 3-
aminoszteroiddal gazda-vendég kolcsonhatasba 1ép. Az 1D és a 2D NMR mérések alapjan egy
kavitand molekula egy vendég szteroid molekulat fogad be a belsd tiregébe. A szintézisek soran
tobbszor is megfigyeltem azt a jelenséget, mikor a képzdédott kavitand szadrmazék a
szubsztatummal komplexet képez. Az *H- és *C-NMR spektrumokon valamennyi esetben
megfigyelhetdek voltak a szatellit csticsok is. Egyuttal az *H-NMR spektrumokon, az proton
integral értékeken leszamolhatdo volt a vendégmolekula protonjainak szama. Nagy szén-
monoxid nyomason a vart tetrakisz[2-oxokarbonsavamid] (3f-3g) mellett megfigyeltem az egy
CO beékelédésével keletkezo tetrakarbonsavamid (2f-2g, ~ 8%) tipusu termék képzodését is.
A két tipust amid termék és az iiregben talalhato szteroid szétvalasztasat oszlopkromatografias
tisztitasi eljarassal végeztem. A vendégmolekulat sikeresen eltdvolitottam a belsd iiregbdl,
valamint az tetrakarbonsavamid és a tetrakisz[2-oxokarbonsavamid] szarmazékokat (2f - 2g, 3f
- 30) tisztan izolaltam. A 2h — 3h, 2i — 3i termék elegyekben nem sikeriilt szétvalasztanom a

komponenseket oszlopkromatografias eljarassal.

2. tablazat. Tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1) aminokarbonilezése 3-amino-
szteroidok jelenlétében &,

Amin | Mamin | P[CO] | Konverzié b) | Kemoszelektivitas © | Izolalt hozam 9

[mol] | [bar] (%) (%) (%)

1 f 8 1 >99 2f (> 95), 3F (< ) 48 (2f)

2 f 8 40 >99 2f (8), 3f (92) 30 (3f)

3 g 8 1 >99 20 (> 95), 3g (<5) 39 (29)

4 | g 8 40 >99 29 (7), 39 (93) 33 (39)

5 h 8 1 >99 2h (> 95), 3 (< 5) n.i.

6 | h 8 40 >99 2h (7), 3 (93) ni.

7 i 8 1 >99 2i (> 95), 3i (< 5) n.i.

8 | | 8 20 >99 2i (9), 31 (91) ni.

a) Reakciokorilményck: 1/ Pd(OAC)2/ PPhs/ EtN = 1: 0.15 : 0.3 : 12, 48 h, 60 °C.
b) (Atalakult molok szama x 4) / (Kezdeti mélok szama x 4) x 100.
¢) A nyers reakcidelegyen a kovetkezd modszerrel hatarozzuk meg: *H- és 3C-NMR.
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d) Izolalt, analitikai tisztasagu termékek hozama.
R EE Rn/
e} o O: OW
CO, HNRR' (f-i),
Pd(OAc), / PPhs
Et;N, DMF, 60°C, 48h.
R R\N/R' R
o) )& ;o
o)
le) 0 (0] O
3a-amino-5a-androsztan-17-on  3o-amino-5-androsztén-17-on i
3

z—3
©]

HoNY HoNY

38. abra. Alkalmazott 3-aminoszteroid szarmazékok a karbonilezési reakcidkban.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a felsé peremen jéd-aromds funkciéscsoporttal
rendelkezd tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1) az egyszerii jodaromas vegyiiletekhez
hasonloan nagy reaktivitast mutat a palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcio soran. N-
nukleofilként kiralitascentrummal rendelkezd 3-aminoszteroidokat alkalmaztam. A kavitand

alapvazhoz a  kirdlis  szteroid egységet karbonsavamid és 2-oxokarbonsavamid
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funkcidscsoporttal kapcsoltam. A tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1) aminokarbonilezése
soran a szen-monoxid nyomas kemoszelektivitasra gyakorolt hatasa kiilonésen latvanyos:
atmoszférikus  koriilmények kozott a karbonsavamid tipusu termék keletkezik nagy
mennyiségben, mig nagy nyomdson a 2-oxokarbonsavamid képzddése kedvezményezett. A nagy
térigényii 3-aminoszteroidok alkalmazasa miatt a nagy nyomdsu karbonilezési reakciok sordan
megnovekedett karbonsavamid képzodeést tapasztaltam. Megfigyelhetd volt tovabba az
alapvazra jellemzd tetra-szelektivitds és a gazda-vendég kélcsonhatas kialakuldsa a képzodott

tetrakarbonsavamid és tetrakisz[2-oxokarbonsavamid] szdrmazékoknal.

2.3.3 A tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand alapvazon végrehajtott palladium-

katalizalt aminokarbonilezési reakcioban megjelend intramolekularis onszervezddés.

Az el6z6 fejezetekben emlitett, a tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand alapvazra
jellemzd tetra-szelektivitds részletesebb vizsgalatat tliztem ki célul. A kiindulasi
elképzelés a kavitand alapvdz Cs szimmetridjanak atalakitdsat célozta meg. Az
elképzelés szerint, ha palladium-katalizalt karbonilezési reakcioban nem csak egyféle N-
nukleofilt alkalmazunk, akkor az 1,2- (C) vagy a 1,3- (D) helyzetben azonos szerkezeti
egységeket tartalmazo hibrid kavitandok allithatok el6 [39. abra] — ezek a szarmazékok

értékes tulajdonsagokkal rendelkezhetnek a gazda-vendég kolcsonhatas kialakitasa soran.

39. abra. A differens aminokarbonilezés lehetséges termékei.

A hagyomanyos karbonilezési kisérleteket [40. abra] végeztem el elsOnek: a tetrakisz[4-
jod-fenoximetil]kavitandot (1) reagaltattam szén-monoxid atmoszféraban kiilonb6z6 primer
aminokkal (n-propil-amin (j), n-oktil-amin (k), terc-butilamin (I), D-alanin-metilészter-
hidroklorid (m)) in situ kialakitott palladium(0) katalizator jelenlétében [40. abra]. A nagy

reakciokészségii, koordinative telitetlen palladium(0) katalizator a prekurzorként hasznalt
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palladium(Il)-acetat trifenil-foszfinnal torténd redukcidja soran képzddik. Bazisként trietil-
amint hasznaltam, amely az aminokarbonilezés katalitikus ciklusdban képzddott hidrogén-
jodidot koti meg. Korabbi tapasztalatoknak megfeleléen a szén-monoxid nyomads
kemoszelektivitasra gyakorolt hatasa jelentds. Atmoszférikus koriilmények kozott az egy szén-
monoxid molekula beékelddésével képz6dott tetrakarbonsavamid (2j-m), mig nagy szén-
monoxid nyomason pedig a tetrakisz[2-oxokarbonsavamid] tipusu termék (3j-m) képzddése a
kedvezményezett. Meglepd fliggést mutatott a kemoszelektivitdis a hozzdadott EtsN
mennyiségétol, kis feleslegben adva (4 ekvimolaris) atmoszférikus CO nyomdason a vart
tetrakarbonsavamid (2j-m), mig ugyanezen nyomason nagy feleslegben adva (20 ekvimolaris)
a bazist mar a tetrakisz[2-0xokarbonsavamid] tipusu termék (3j-m) képzddése a
kedvezményezett [3. tablazat, 1-12]. Ismét megfigyelheté volt minden esetben a tetrakisz[4-
jod-fenoximetillkavitand alapvazra jellemz6 tetra-szelektivitds, miszerint mind a négy
reakciocentrumon lejatszodott a reakcid, valamint teljes kemoszelektivassal jart az atalakulas
az egyes kavitand molekulara nézve. Nem tapasztaltam karbonsavamid és 2-oxokarbonsavamid

részegységeket tartalmazo vegyes kavitand molekula képzodését.

CO, HNRR' (j-m),
Pd(OAc), / PPhy
Et;N, DMF, 60 °C, 48h
Hozam: 32-68%

1 2j-m 3j-m
T1
NH NH Oy N
N N2 /\WH 2 “H(h)
i k
(9)
B: (f)
o
<~—NH2 o7
NH,

(b)
@

40. abra. Palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcioban megjelend intramolekularis

onszervezédés vizsgalata (B: a 'H-NMR hozzarendeléshez sziikséges jeldlések).
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A differens aminokarbonilezési reakcidban nagyszam(i analdog szerkezetli termék
képzddhet, a pontos szerkezet hozzarendeléshez sziikséges egy alternativ reakciotton eléallitott
nagy tisztasagl, pontosan ismert szerkezeti(i referencia vegyiilet. A j-m aminok alkalmazasaval,
klasszikus reakciouton (karbonsav — savklorid — karbonsavamid) el6allitottam a

tetrakarbonsavamid (2j-m) szarmazékokat [41. abra].

RooR 2R
N N N._O N_ _O
COOH COOH COOH COCH o E éO o E éO H E o E é
0] Oﬁ OW (@)

1. SOCI, (kat. DMF)
Reflux, CH,Cl,

2. R-NHjy, (j-m), Et3N
RT, THF, 24h.
Hozam: 39-58%

1 2j-m
0
A~ NH /\WNHZ <~—NH2 o~
n NH,
J k I m

41. abra. Referencia tetrakarbonsavamid szarmazékok szintézise.

A palladium-katalizalt differens aminokarbonilezési reakciokat atmoszférikus szén-
monoxid nyomason, DMF olddszerben, 2 ekvimolaris EtsN bazis jelenlétében hajtottam végre.
Az Osszes lehetséges biner amin kombinacioval, illetve mind a négy amin (j-m) jelenlétében
elvégeztem a reakciot [3. tablazat, 13-19]. Sztatisztikai szempontbol a biner amin
kombinécioval végrehajtott aminokarbonilezési reakcid hat kiillonb6z6 terméket eredményezhet
[37. abra]. Azonban ez a megallapitas csak a tetra-szelektivitas elfogadasaval igaz, amely
kizarja a vegyes kavitandok képzOdését. A termékek szama a tetra-szelektivitas nélkiil

nagysagrendileg tobb lehet.

A karbonilezési reakciok soran kapott termékek 'H- és *CAPT-NMR spektrumait

Osszehasonlitva az alternativ reakciduton eldallitott referencia vegyiiletek spektrumaival [42.
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abra] megallapithato, hogy egyik esetben sem statisztikus termékeloszlast kaptam, hanem teljes
kemoszelektivitas mellett a megfeleld tetrakarbonsavamid parokat. A k-l amin kettds
keveréknél [3. tablazat, 16] a tetrakarbonsavamid par mellett képzodott még 32% tetrakisz[2-
oxokarbonsavamid] tipust termék (3K). Ebben az esetben is az dnszervezdés jelentds, mivel
teljes kemoszelektivitassal jart az atalakulds a kavitand molekulara nézve. A kapott
termékeloszlasokat vizsgéalva lehetdség nyilik a tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand alapvéazra
vonatkoztatott, amin reaktivitasi sorrend felallitasara [3. tablazat, 13-18]. A j-k keveréknél
kozel azonos mennyiségben képzodott a 2j-2K. A j-l és a J-m biner keveréknél a dominans
termék a 2j. Hasonldéan a Kk amint 6sszekeverve | vagy az m aminnal, a termék dontéen 2Kk,
illetve 3k. Végiil a I-m keveréknél a dominans termék a 2m. Ezek alapjan egyértelmiien adodik
a reaktivitasi sorrend: n-propil-amin (J) = n-oktil-amin (k) > D-alanin-metilészter (m) > terc-

butilamin (1).

A négy amin (J-m) jelenlétében elvégzett aminokarbonilezési reakcio [3. tablazat, 19]
bizonyos szimmetria tulajdonsdgok megtartasa mellet, dsszesen 49 kiilonbozd terméket
eredményezhet. Ismét megfigyelheté volt a nagyfoki Onszervezédés. A biner amin
keverékeknél megallapitott reaktivitasi sorrend ebben az esetben is érvényesiilt:
tetrakarbonsavamid szarmazékok (2j-m) képzédtek dontéen (~90%), valamint minor
komponensként képzddott tetrakisz[2-oxokarbonsavamid] (3j) termék. Fontos megjegyezni,
hogy a termékeloszlasok szamszerii értékének megallapitasa esetemben csak NMR mérésekkel
lehetséges. A kisérletek soran képzodott termékek koziil voltak olyanok, melyek nagyfoka
szerkezeti analdgiat mutatnak egymassal, igy ezekben az esetekben pontos termékeloszlas
megallapitasanak van egy korlatja. Példaul a 3. tablazat, 19 soraban 2j / 3] = 15% eloszlas

emiatt nem volt pontosabban megallapithato.
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42. dbra. 'H-NMR spektrum a referencia vegyiiletekrdl, illetve amin keverékkel elvégzett
karbonilezési reakcié termékeir6l: (a) 2j, (b) 2k, (c) 21, (d) 2m, (e) j+k, (f) j+m, (g)
k+m, és (h) j+k+l+m (e 2-oxokarbonsavamid termék (3] és 3k), m DMSO-d6 és

HDO-bdl szarmazo oldoszer jelek).

Az oldoszerhatast a palladium-katalizalt differens aminokarbonilezési reakcidoban

vizsgéalva megallapithato, hogy polaris kézegben érvényesiil hatékonyabban az 6nszervezddés.

A 3. tablazat, 13-14 reakcidit megismételve THF-ban hasonld termék eloszlast eredményez.

Mig apolaris toluol olddszerben végrehajtva mar nagyobb mennyiségben (~20%) képzddik

valoszintileg keverék termék a megfeleld tetrakarbonsavamid szarmazékok (2j-m) mellett.
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3. tablazat. Tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1) aminokarbonilezése kiilonb6zé aminok
jelenlétében @,

. Amlp . Bazis (E.tS,N) P | Konverzié » | Kemoszelektivitas ©
Amin mennyiség | mennyiség | [CO] (%) (%)
[mol] [mol] [bar]

1 i 20 80 1 >99 2j (15), 3j (85)
2 i 20 8 1 >99 2j (80), 3j (20)
3 Kk 20 80 1 >99 2k (35), 3k (65)
4 k 20 8 1 >99 2k (85), 3k (15)
5 I 20 80 1 >99 21 (45), 3l (55)
6 I 20 8 1 >99 21 (65), 31 (35)
7 m 20 80 1 >99 2m (85), 3m (15)
8 m 20 8 1 >99 2m (>95)
9 i 80 80 60 >99 2j (15), 3 (85)
10 k 80 80 60 >99 3k (>95)
11 [ 80 80 60 >99 31 (>95)
12 m 80 80 60 >99 3m (>95)
13 jtk 5+5 8 1 >99 2j (40), 2k (60)
14 j+1 5+5 8 1 >99 2j (92), 21 (8)
15 j+m 5+5 8 1 >99 2j (80), 2m (20)
16 K+1 5+5 8 1 >99 2k (60), 21 (8), 3k (32)
17 k+m 5+5 8 1 >99 2k (75), 2m (25)
18 l+m 5+5 8 1 >99 2l (35), 2m (65)
19 | j+k+1+m |5+5+5+5 8 1 >99 2) (Ag% (211;(%2)(15; ©),

a) Reakciokorilmények: 1 / Pd(OAc)2/ PPhz =1:0.15:0.3,48 h, 80 °C.
b) (Atalakult molok szdma x 4) / (Kezdeti molok szama x 4) x 100.

¢) A nyers reakcidelegyen 'H és 1*C NMR segitségével hataroztuk meg.

Az oOnszervezddés altalanossagban termodinamikai vagy Kkinetikus kontroll mellett
valosulhat meg. A termodinamikailag kontrollalt 6nszervezddés esetén a termékek a képzodési
szabadentalpiajuknak megfelel6 aranyban keletkeznek. A stabilitisuknak megfelelé aranyban
(a stabilisabb termékbdl képzoédik tobb, a nagyobb képzédési szabadentalpiaval rendelkezd
termékbol). Kinetikus kontroll esetén a termékek az aktivalasi szabadentalpiajuknak megfeleld
aranyban keletkeznek, azaz képzddési sebességiiknek megfeleld aranyban (a gyorsabban
képz6dd termékbdl lesz tobb, gyorsabban pedig a kisebb aktivalasi szabadentalpiaval

rendelkez6 reakcio fut le).
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43. abra. A differens aminokarbonilezés lehetséges termékeinek egyszeriisitett szerkezete.

Rodrigo Queiroz de Albuquerque és munkatarsai altal végzett elméleti kémiai szamitasok
segitettek megérteni az Onszervezddés jelenségét. A kovetkezOkben ismertetném az elvégzett
elméleti kémiai szdmitasok alapjait és a bel6liik kiolvashato relevans tartalmat: A molekularis
modellezéssel megkiséreltiik meghatarozni, a tetrakisz[4-jod fenoximetil]kavitand alapvazon
végrehajtott palladium-katalizalt differens aminokarbonilezési reakcidé termékeloszlasat
meghatarozo reakciout jellegét. Azaz, kinetikus vagy termikus kontroll eredménye a tapasztalt
nagyfoku szelektivitds. Meg kell azonban jegyezni, hogy a palladium-katalizalt karbonilezési
reakcid kinetikdjanak szamitdsa rendkiviil nagy feladat lenne ezen a relative nagy kavitand
platformon. Igy a célkitiizés, a minél megbizhatobb termodinamikai adatok szamitasa mind a
tiszta, mind a kevert termékek képzodésérdl. A szemiempirikus szamitasokat PM6 szinten
végezték vakuumban a tiszta tetrakarbonsavamid szarmazékokra [43. 4dbra, A + F], valamint az
Osszes lehetséges kevert termékekre [43. abra, B — E]. A kovetkezd szemiempirikus szamitasi
sorozatban az oldoszerhatast a COSMO modell alkalmazasaval vették figyelembe, amely
implicit oldoszerréteget hasznal, amelyet folyamatos dielektromos koézeg képvisel. A
geometriai optimalizalas mellett, az entalpia és entropia értékeket is kiszdmoltak a fent emlitett
Osszes szerkezetre [43. abra, A — F] normalallapotra 298K -en, vakuumban és DMF olddszerben
(COSMO modell). A szemiempirikus szamitasok eredményeként kapott 2j (A) és 2| (F)

tetrakarbonsavamid szarmazékok energiaminimalizalt szerkezetét a 44. dbra mutatja be.
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2j 2l

44, abra. 2j (A) és 2l (F) tetrakarbonsavamid szarmazékok szamitott szerkezete

(hidrogéneket az atlathatosag kedvéért nem tiintettiik fel).

A karbonilezési reakciora (3. tablazat, 14 sor) vonatkoztatott szemiempirikus szamitasok
eredményeit grafikus formaban a 45. abra mutatja be. Az abrardl kiolvashatd, hogy a
legnegativabb Gibbs energia értékek mind a kevert termékekhez (B-E) rendelhetdek. A
reakcioban (3. tablazat, 14 sor) major termékként tiszta tetrakarbonsavamid 2j (92%) képzodott,
8% 21 mellett (kevert termék nem képzddott). A kisérleti eredményekbdl megallapitott amin
reaktivitasi sorrend (n-propil-amin (j) = n-oktil-amin (k) > D-alanin-metilészter (m) > terc-
butilamin (I)) megfeleltethetd, az amin funkcids csoporthoz kdzvetleniil kapcsolodd szénatom
sztérikus allapotaval: j = K - primer szénatom > m - szekunder szénatom > | - tercier szénatom.
Kozismert, hogy a sztérikus zstfoltsag a legtobb kémiai reakcid sebességét csokkenti, mivel
noveli a reakcid aktivalasi energidjat. A tapasztalt amin reaktivitasi sorrendbdl és a Gibbs
energiak elemzésébdl azt javasoljuk, hogy a palladium-katalizalt differens aminokarbonilezési

reakci6 termékeloszlasat meghatarozo reakciout kinetikusan kontrollalt.

-57-



A(2) B ¢ D E F()

w]
t el
-460 - '

E

?" -480

Q. -500-

< T U
ST L
-540-

45. abra. A szemiempirikus modszerrel szamitott Gibbs energia értékek a differens

aminokarbonilezési reakci6 lehetséges termékeire.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a tetrakisz[4-jéd-fenoximetil]kavitand alapvizon
végrehajtott palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcio idedlis lehetéséget nyujt a felsd
peremen 2-ketoamid vagy amidcsoportokat tartalmazo szarmazékok eldallitasara. A
tetrakisz[4-(benzoil-klorid)-fenoximetilJkavitand aminaldsaval eléallitott tetrakarbonsavamid
(2)-m) szarmazékokat referencia vegyiiletként sikeresen alkalmaztam az egyértelmii szerkezet
hozzarendeléshez, a késébbi differens aminokarbonilezési reakcioban képzddott termékek
azonositasdahoz. A biner és a kvaterner amin elegyekkel végzett kompetitiv pallddium-katalizalt
karbonilezési reakciok eredményeként csak tiszta tetrakarbonsavamid szarmazékok képzodtek
polaris kizegben. *H- és 3CAPT NMR mérésekkel nem észleltem egyik esetben sem kevert
termékek képzodését. A nagyszamui lehetséges termékek koziil, csak a magas szimmetria
tulajdonsagokkal rendelkezd tetrakarbonsavamid szarmazékok képzddnek, ami egy ] tipusu
szelektivitas megjelenését eredményezi a palladium-katalizalt reakcioban. A megfigyelt
szimmetria-vezérelt onvalogatas kinetikusan kontrollalt, amelyet alatamasztanak a PM6
szinten végzett szemiempirikus szamitasokbol adodo termodinamikai adatok, illetve a reakciok

soran tapasztalt amin reaktivitdsi sorrend.
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2.4  Azid-alkin [3+2] cikloaddicios reakciok alkalmazasa kavitandok  triazol

szarmazékainak kialakitasara.

Széles korben alkalmazhaté enantioszelektiv — szenzor- ¢€s  szelektormolekuldk
fejleszthetok ki alkoholos-vizes kozegre optimalizadlva, ha a fels0 peremre polaritassal
rendelkez0 heterociklusos szerkezeti egységeket épitiink be [46. abra]. A célvegyiiletek
szintézisére idealis valasztas a réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddici6, azaz a klikk-reakcio.
Els6 1épésben a felsé peremen talalhatd aromas gytrt alkin-részlettel vald funkcionalizalasat
végeztem el Sonogashira-reakcioval. Az igy kapott tetrakisz[4-etinil-fenoximetil]kavitandot (4)
reagaltattam diklérmetan oldoszerben kiilonbozd azid szarmazékokkal (B-D-gliikkopiranozil-
azid (a); 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-azid (b); 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-
karbonsavamid-p-D-gliikkopiranozil-azid  (c);  6-azido-6-dezoxi-L-aszkorbinsav  (d) )
bisz(trifenilfoszfin)-réz(I)-butirat katalizator jelenlétében. A katalizator kivalasztasnal a 6

szempont a stabilitas és a CH2Clz-ban tapasztalhato kivalo oldhatosag volt.

Az elvégzett reakcidk soran teljes volt a konverzid (>99%) nagy izolalt hozamok mellett
(79-98%). A nyers reakcioelegyen végzett NMR mérések alapjan a tetrakisz[4-etinil-
fenoximetilkavitand vazon is megfigyelhetd volt minden esetben a tetra-szelektivitas. Mind a
négy reakcidcentrumon lejatszodott a reakcid, valamint teljes kemoszelektivassal jart az
atalakulas az egyes kavitand molekulara nézve. A reakcidelegy feldolgozasa a sziirés - vizes
mosas - beparlas - polaris olddszerrel (aceton) valé mosas, nagytisztasaga (<95% - 'H NMR
alapjan) terméket eredményez (5a-b). Szupramolekularis sajatsagokat mutatdé kavitand
szarmazékok 11j és meglepd tulajdonsagok mellett olykor kellemetlen jelenségeket is mutatnak.
Az 5c-d szarmazékok a - fent leirt - feldolgozas utan oldhatatlan szilard por formaban maradtak
vissza. Szamos tiszta oldoszerrel és oldoszereleggyel sem sikeriilt Gjra oldatfazisba vinni a
képz6dott terméket (5¢-d). A reakciokoriilmények (olddszer, mol aranyok) és a katalizator
valtoztatasa (CuSOs + Na-aszkorbat) is, hasonldé eredményt hozott. Igy a teljeskorti

karakterizalasra csak az 5a-b termékek esetén volt lehet6ség.
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Me;Si-C=CH
Pd(OAc), / PPhs, Cul
Et;N, DMF, RT / 24h.

THF / MeOH, K,COs, RT / 24h.

1
Il I!I Il Il N~
O ) 0] (0]
I N 3
R-N3, C3H,COOCuU(PPh3), (5%)
CH,Cl, RT/ 24h.
4 5a-d
a b c d
OA Ns
OH c OBz oy
o)
0] 0} BzO ) o)
HO Ny AcO N 5.0 N
AcO —
HO OH OAc BzO
CONH; HO  OH
5a 5b 5¢c 5d
Konverzié @ (%) >99 >99 >99 >99
I1zolalt hozam (%) 92 98 89 79

Reakciokorilmények: 4 / R-N5 / katalizator = 1 : 5: 0.05, 24h., 25 °C.
a) (Atalakult mélok szama x 4) / (Kezdeti mélok szama x 4) x 100.

46. abra. A kavitandok triazol szarmazékainak eldallitasa azid-alkin [3+2] cikloaddicios

reakcio alkalmazasaval.

Ha a reakciosor elsé 1épésében, a Sonogashira-kapcsolasban a trimetilszilil-acetilén
helyett kiralitascentrummal rendelkez6 acetilén szarmazékot (etiszteron) alkalmazunk, akkor a

felsé peremen kiralis kornyezet kiépitése valdsithatd meg [47. abra]. A kapcsolési reakcid teljes
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konverzi6 mellett, kivalo kitermeléssel (91%) jatszodott le. A reakcidelegy feldolgozasa utéan,
a kapott terméken H- és 2°CAPT NMR méréseket végezve megallapithatd, hogy a tetrakisz[4-

(etiszteron-21-il)fenoximetil]kavitand a kiindulasi etiszteronnal 1:1 aranyu komplexet képez.

A kavitand belsd iiregében kotott etiszteron molekulat oszlopkromatografias tisztitassal
kozel kvantitativ kitermeléssel eltavolithatjuk. Valamennyi eléallitott kavitand szarmazék
koziil a 13-as vegylilet kromatografias tisztitdsa a eredményezte a legkisebb anyagveszteséget.
Feltételezésem szerint, ez a merevebb (harmaskdtés altal) szerkezeti struktarabol adodik. A 13-
as szarmazékot egyiittmikodd kollégaink sikeresen alkalmaztdk biologiailag fontos

szarmazékokkal torténd, gazda-vendég kolcsonhatason alapuld vizsgalatokban.

Pd(OAC), / PPhs, Cul
Et;N, DMF, RT / 48h.

47. ébra. FelsO peremen kiralis szerkezeti egységet tartalmazo kavitand-szteroid konjugatum

eldallitasa Sonogashira-kapcsoléssal.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a tetrakisz[4-etinil-fenoximetillkavitand alapvizon

végrehajtott réz(l)-katalizalt azid-alkin [3+2] cikloaddicios reakcio enyhe reakciokériilmenyek
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kozott magas hozamok mellett alkalmas a cukor-Kavitand konjugatumok szintézisére. A [-D-
gliikopiranozil-aziddal (a) és a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-gliikopiranozil-aziddal (b) végzett
Klikk - reakcio termékeinek oldhatosdaga tobb oldészernél (MeOH, EtOH, THF) is jelentdsen
Javult a kiinduldsi alapvdzhoz képest. Ez a tulajdonsag kivadlo lehetdséget nyujt gazda-vendég
kolcsonhatas vizsgalatara tobbféle oldoszerben. A 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-karbonsavamid-
p-D-gliikopiranozil-azid (c) és a 6-azido-6-dezoxi-L-aszkorbinsav (d) klikk - reakcidjanak
feldolgozas soran a termék oldhatatlan szildard formaba keriilt. A jelenség mogott dimerizacios
vagy polimerizdcios folyamatok dllhatnak. A felsé peremen kirdlis kornyezettel rendelkezd
kavitand-szteroid konjugdtum szintézise valosithaté meg nagy hatékonysaggal a tetrakisz[4-
jod-fenoximetillkavitand alapvazon végrehajtott Sonogashira-kapcsolassal. Megfigyelhetd volt
minden esetben a kavitand alapvazra jellemzd tetra-szelektivitas, miszerint mind a négy
reakciocentrumon lejdtszodott a reakcio, valamint teljes kemoszelektivissal jart az dtalakulds

az egyes kavitand molekuldkra nézve.

25 A fels6 peremen karboxilcsoportot €és szulfonsavcsoportot tartalmazod vizoldhato

kavitandok el6allitasa.

A gazda-vendég kolcsonhatasok igen fontos szerepet jatszanak él6 szervezetekben
lejatsz6do biokémiai folyamatok iranydnak, sebességének, egyenstlyainak befolyasolasaban.
Ahhoz, hogy az alapvetéen apolaris karakterii kavitandvazat a bioldgiai rendszerekkel
kapcsolatos fizikai-kémiai vizsgalatokban alkalmazni lehessen, az alapvazhoz nagy polaritast
¢és megfeleld funkcionalitast szerkezeti részeket kell kapcsolni. Ennek érdekében célul tliztiik
ki a vizben, vagy vizes-alkoholos elegyben jol oldédd és gazda-vendég kolcsonhatas
kialakitasara képes kavitand szdrmazékok eldallitasat. Kézenfekvd valasztas az oldhatdsag
optimalizalasara és a gazda-vendég kolcsonhatds kialakitasdra a karbonsav és szulfonsav
funkcids csoport. A kavitand-alapvazra két helyre kapcsolhatjuk, a kiillonboz6 karbonsav vagy

szulfonsav részegységet tartalmazo 4j molekula részleteket: az als6 vagy a fels6 peremre.

Az also perem funkcionalizalasat az 6tlépéses szintézisut elsdé 1épésében végeztem el a
megfeleld aldehid szarmazek kivalasztasaval (2.2.1 fejezet). A metil 1abat az acetaldehid, mig
a butanoat labat etil-4-oxobutanoat felhasznalasaval alakitottam ki a sav-katalizalt reakcioban
2-metilrezorcinnal. A késObbi reakciok miatt az utolsdo Iépésig a karbonsav funkciés
csoportokat metil- vagy etil-észter véddcsoporttal lattuk el (PG = -CHs, -CH2CHz3). A

véddcsoportokat Claisen-alkali reagenssel tavolitottam el THF olddszerben 70-90%-0s

-62 -



kitermeléssel. Az etil-4-oxobutanoat eldallitasa a megfelelé sav-kloridbol tértént Rosenmund-

reakcidval [48. abra].

(o]

(6]
CI)WO\/ H,, Pd/C 2,6-lutidin HJ\/\H/O\/
THF, RT, 246ra

0] 0]

48. abra. Etil-4-oxobutanoat elballitisa Rosenmund-reakcioval.

A fels6 perem funkcionalizélasara idedlis lehetdséget kinal a klasszikus szintetikus kémia
egyik fontos reakcidja, a Williamson-féle éter szintézis [49. abra]. A szintézisben alkalmazott

fenol szarmazékokat a 4. tablazat foglalja Gssze.

4. tablazat. Williamson-féle éter szintézissel nyerhetd vizoldhato, a felsé peremen karboxil-,
szulfonsav-, vagy formilcsoportot tartalmazo kavitandok eléallitasa 2.

Kiinfiulzisi Fenol szarmazék Konverzié ? | Izolalt hozam Termék
kavitand (%) (%)
1 6 2-hidroxibenzoesav >08 73 8a
2 6 3-hidroxibenzoesav >08 85 8b
3 6 4-hidroxibenzoesav >908 92 8c
4 7 2-hidroxibenzoesav >08 77 9a
5 7 3-hidroxibenzoesav >08 82 9b
6 7 4-hidroxibenzoesav >08 91 9c
7 6 Dimetil-5-hidroxi-izoftalat >908 84 10
8 7 Dimetil-5-hidroxi-izoftalat >08 90 11
99 5 Nétrium-4-hidrqxi- 508 79 19
benzolszulfonat
10 6 4-hidroxibenzaldehid >98 93 14

a) Reakciokorilmények: 6 vagy 7 / fenol szarmazék / K,COz=1:6:7, 48 h, 60 °C.
b) (Atalakult molok szdma x 4) / (Kezdeti molok szama x 4) x 100.

c) A reakcional a bazis NaH.

A kiindulasi tetrakisz[brommetil]kavitand (6, 7) oldhatésaga miatt korlatozott szamui
olddszer johetett csak szamitasba. A DMSO oldészer az optimalis valasztas mind a kiindulasi
kavitand mind az alkalmazott bazis szempontjabol. A THF, DMF kozegben elvégzett reakciok
rendre Kisebb hozammal jartak. Valamennyi el6allitott termék esetén megfigyelhetd volt az
oldhatosag jelentds javuldsa szamos olddszerben, mig a 9¢c, 10, 11, 12-es vegyiiletek esetében

a vizoldhatosagot is sikeriilt elérni.
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10 R = -CH;,
11 R = -CH,CH,COOH

COOH
~‘Hooc COOH Hooc,
Hooc—Q \@/ Hooc\©/coou Q—coo“

1. Bazis, DMSO

60°C, 48h.
coopg| 2 PG +H
HO
coorG
\/SOOH \SOOH \\COOH COOH
¢ ¢

A
e
\l

|42

COOPG
&
F
OH _
1. Bazis, DMSO, 60°C, 48h.
2.-PG, +H*
6 R =-CHj 8a-c R = -CHj
7 R = -CH,CH,COOPG 9a-c R = -CH,CH,COOH

OH OH OH ?H
0=§=O 0=é=0 0=§=O 0=$=0

c?‘ﬁa
0=S=0
OH |1, Bazis, DMSO
60°C, 48h.
2. +H*

12R = -CHj

"o

49. dbra. A vizben vagy vizes-alkoholos elegyben oldodé kavitandok eldallitasa Williamson-

féle éter szintézissel.

A fenilcsoporton kiilonb6z6 pozicidban talalhatd karboxilcsoportnak az izolalt hozamra
vald hatdsa valamennyi esetben kovetkezetes volt: para > orto > meta. A differencialédas a
hozamokban a véddcsoportok eltavolitasa utdn lett szembetlind, az éterszintézis utan
kozvetleniil néhany %-on beliil volt az izolalt hozam. A tapasztalt sorrend 6sszefiiggésben lehet
a karboxilcsoportok k6zott kialakuld intramolekularis kdlcsonhatassal. A felsé peremen para

pozicidban karboxilcsoportot tartalmazé kavitand szarmazékoknal a legkisebb szomszédos
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funkcios csoportok iranyaban kialakuld masodlagos intramolekuldris kolcsonhatas. Az orto- és

a meta-pozicional ez a hatas nagyobb lehet.

Megfigyelheté volt minden esetben a tetrakisz[brommetil]kavitand alapvazra jellemzo
tetra-szelektivitds, miszerint mind a négy reakcidcentrumon lejatszodott a reakci6. Nem

tapasztaltam vegyes részegységeket tartalmazo kavitand molekula képzddését.

A 8c szarmazékot egyiittmiikodd kollégaink sikeresen alkalmaztdk biologiailag fontos

szarmazékokkal torténd gazda-vendég kolcsonhatason alapuld vizsgalatokban.

A teljesség kedvéért meg kell emlitenem, hogy az elsé probalkozas a karbonsav-
szarmazékok eldallitasara a Williamson-féle éter szintézissel eléallitott aldehid funkcios
csoportot tartalmazé kavitand szdrmazékok (pl. 14) oxidaciojan keresztiil tortént. Azonban az
enyhétdl a erdteljes reakciokoriilményekig sokféle reakciokoriilményt megvizsgalva sem
sikeriilt 0-5% konverzio értékrél elmozdulni. A kiprébalt oxidaldszerek: KMnOs, H20,
Cr(VI1), Oxone® voltak. A jelenség egyik magyarazata lehet a fels§ peremen talalhatd négy
formilcsoport kozott kialakuld kooperativ masodlagos kotés altal eldidézett nagyfoka

szerkezeti stabilitas.

A\
@)
~y
\O
\O
2 WaN
|/ Oj\z
|/ Oj\zg

R-NH, (a-c)
THF, pTsOH, MgSQy,, 70°C, 48h.>
-H,0
CH, CH3CH3 CH; CH3 CH3CH3 CHy
14 15 a-c
15a 15b 15¢ a b c

N\ >N x
Konverzi6 @ (%) >99 >99 >99 K% | - | _N
Izolalt hozam (%) 83 62 80 NH, NH, NH,

Reakciokorilmények: 14 / R-NH,, / katalizator = 1 : 8 : 0.08, 48h., 70 °C.
a) (Atalakult mélok szama x 4) / (Kezdeti mdlok szama x 4) x 100, "H-NMR mérés alapjan

50. dbra. Kavitand alapu Schiff-bazisok eléallitasa pikolil-aminok felhasznalasaval.
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A tetrakisz[4-formil-fenoximetil]kavitand (14) szarmazék inaktiv az oxidacios reakciok
szempontjabodl, azonban a felsé peremen talalhaté négy formil csoport kivalo kiindulési alapot
biztosit szupramolekuldris ligandumok szintéziséhez. A valdszinlsithetden négyfogu
ligandumok (15a-c) fémionokkal képezhetnek komplexet. A fels6 peremen aldimin funkcios
csoportot tartalmazd kavitand szarmazékok szintézise soran, a tetrakisz[4-formil-
fenoximetil]kavitandot (14) reagaltattam kiilonb6z6 primer aminokkal (4-pikolil-amin (a), 3-
pikolil-amin (b), 2-pikolil-amin (c)) vizmentes kézegben (THF), p-toluolszulfonsav katalizator
és MgSO4 jelenlétében [50. dbra]. A reakciok teljes konverzid mellett kdzepes vagy nagy
kitermeléssel jatszodtak le. A MgSOs vizmegkotd szerepe jelentds a reakcid sordn, mivel

hianyaban mind a konverzié, mind a kitermelés Iényegesen alacsonyabb.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a tetrakisz[brémmetillkavitand (6, 7) alapvaz felsé
peremén  végrehajtott  Williamson-féle  reakcioval — sikeresen  elddllitottam  enyhe
reakciokoriilmények kozott, j6 hozamok mellett vizes vagy vizes-alkoholos kozegben gazda-
vendég kolcsonhatds kialakitasara képes Kavitand szdarmazékokat. Valamennyi eléallitott
vegyiilet esetén megfigyelhetd volt az oldhatésag jelentds javuldsa tobbféle oldoszerben, mig a
9c, 10, 11, 12-es vegyiiletek vizoldhatoak. Szerkezet-reaktivitas szempontjabol megdallapithato,
hogy a harom kiilonbozo (orto-, meta-, para-) monohidroxibenzoesav szarmazék koziil a para-
hidroxibenzoesavndl a legnagyobb, mig orto-hidroxibenzoesavnal a legkisebb az izoldlt hozam.
Az egyik lehetséges magyardzat a tapasztalt sorrendre, a felsé peremen taldlhato
karboxilcsoportok kozétt kialakulé intramolekularis kolesonhatas. A felsé peremen taldalhato
négy formilcsoportot reagaltatva kiilonbozo primer aminokkal kondenzacios reakcioval
sikeresen allitottam el6 négyfogu szupramolekularis ligandumokat kozepes és magas
hozamokkal. Az dtmenetifém-katalizdlt reakciokhoz hasonloan, a tetrakisz[brommetil]kavitand

alapvazra is jellemzd a tetra-szelektivitds.
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3. Metodikai rész

3.1 A Kkisérleti munka soran felhasznalt anyagok eldallitasa, mindsége

A szintézisek soran alkalmazott kiindulasi anyagok és reagensek: 2-metilrezorcin,
rezorcin, acetaldehid, etil-4-klor-4-oxobutanoat, brom-klérmetan, N-bromszukcinimid, kalium-
karbonat, trietil-amin, n-butil-litium, kiilonb6z6 szubsztitualt fenol szarmazékok, trimetil-szilil-
acetilén, tetra-n-butil-ammonium-fluorid, tionil-klorid a Sigma-Aldrich termékei. Az N-
nukleofilként alkalmazott aminok (terc-butilamin, glicin-metilészter-hidroklorid, alanin-
metilészter-hidroklorid, pikolil-amin szarmazékok, n-propilamin, n-oktilamin). Olddszerek
(etanol, metanol, dimetil-szulfoxid, N,N-dimetilformamid, metil-etil-keton, tetrahidrofuran,
hexan, kloroform, diklormetan, toluol, etil-acetat). A foszfin ligandumok (trifenilfoszfin, 1,4-
bisz(difenilfoszfino)-butan, 4,5-bisz(difenilfoszfino)-9,9-dimetil-xantén, tri-terc-butil-foszfin),
a palladium forrasként hasznalt palladium(Il)-acetat, réz(l)-jodid a Sigma-Aldrich és a VWR

cég nagy tisztasagu termékei voltak, melyeket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltam.

A 3-aminoszteroid szarmazékokat Prof. Dr. Wolfling Janos és Prof. Dr. Schneider Gyula
kutatocsoportja szintetizalta a Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén. Az
etiszteront a Richter Gedeon Nyrt. szteroidkémiai kutatocsoportja allitotta el. A cukor-azid
szarmazékokat  (B-D-gliikkopiranozil-azid,  2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-azid,
2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-karbonsavamid-p-D-gliikopiranozil-azid) illetve a 6-azido-6-dezoxi-
L-aszkorbinsav szarmazékot és a bisz(trifenilfoszfano)-réz(I)-butirat katalizatort Dr. Agocs
Attila és Dr. Nagy Veronika allitotta el6 PTE AOK Orvosi Kémiai Tanszékén.

A munkdm sordn hasznalt gazokat (argon, szén-monoxid, hidrogén) a Linde gaz
Magyarorszag Zrt. forgalmazza. Az argon gazt inert munkak soran altaldnosan alkalmazott
vakuum/argon rendszerben hasznaltam, kalium-hidroxiddal, szilikagélre rétegzett foszfor-
pentoxiddal, kobalt(I1)-kloriddal és Cu(I)-kloriddal t6lt6tt iivegesoveken keresztiilvezetve viz-

¢€s oxigénmentesitettem.

Az oszlopkromatografidhoz Sigma-Aldrich altal forgalmazott szilikagél oszlopot (Silica
gel 60, 0,063-0,200 mm (70-230 mesh), 60, 1,5-2 mm (60-100 mesh), 90, 0,7-2,3 mm (70-230

mesh)) hasznaltam.
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A nagy szén-monoxid nyomason végzett kisérleteket egy 100 ml térfogata rozsdamentes
acelbol késziilt autoklavban végeztem. Az adott hdmérsékletet olajfiirdével biztositottam. A

kevertetést €s a hOmérsékletszabalyozast egy IKA flithetd magneses keverd biztositotta.

3.2 Az eloallitott vegyiiletek miiszeres analitikai jellemzése

Az ecloéallitott termékek szerkezetének meghatarozasahoz Bruker Avance III 500
NMR késziiléket hasznaltam, a mintdk oldoszere CDCls, illetve DMSO-d6 volt. A molekulak
jellemzo funkcids csoportjainak azonositasat Nicolet 5700 FT-IR (Thermo) tipust infravords
spektrofotométerrel végeztem el, a mintakészités soran KBr pasztillakat alkalmaztam. Az
elemanalizis mérések EA 1110 CHNS elemanalizatorral, a MALDI-TOF spektrumok Autoflex
I TOF/TOF spektrométerrel (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) pozitiv ion modban
késziiltek, 337 nm pulzald nitrogén 1ézer felhasznalasaval (fesziiltség: 20.0 kV, matrix: DHB).
A vegyiiletek olvadaspontjait Boetius olvadaspontméré késziilékkel hataroztam meg. Az

értekeket nem korrigéltam.

3.3 A termékek eldallitasa, jellemzése

3.3.1 Alapvaz eléallitasa

Kalix[4]rezorcinarén szarmazék eléallitasa: 16,1 mmol 2-metilrezorcint vagy
rezorcint feloldunk 12 ml etanol és 3,6 ml 37%-os sosav elegyében egy 50 ml-es
gomblombikban 0-5 °C jeges-vizes fiirdbn. A lombik tartalmat magneses keverdvel
kevertetjiik. Elore behiitott zarhatod tivegbe bemériink 16.12 mmol acetaldehidet vagy etil-4-
oxobutanoatot. Az iiveget ¢s tartalmat ismét lehitjiik, majd részletekben adjuk az aldehid
szarmazékot a reakcioelegyhez. A reakcioelegyet 15 percen at kevertetjiik gdmblombikban 0-
5 °C jeges-vizes firdon, ezt kovetéen a lombikot visszafolyos hiitével latjuk el és tartalmat egy
¢jszakan at 80 °C-on refluxoltatjuk. Ezutan a lombik tartalmat jeges vizre ontjiik és a kivalt
anyagot ilivegszlirOn sziirjiik és behiitott etanol viz 1:1 aranyu elegyével semleges pH-ra

mossuk. Kevés hexannal mossuk, vakuum alatt szaritjuk 80 “C-on.

Fels6 peremzaras éterkotések kialakitasaval: 3.00 mmol kalix[4]rezorcinarén

szarmazékot és 24.00 mmol K2COz-ot argon aram alatt 100 ml-es oldalszaras gomblombikban
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feloldunk 35 ml dimetil-szulfoxidban. Az elegyet magneses keverdvel latjuk el és egy Oran at
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ezt kovetden 36.0 mmol CICH2Br-t adunk a reakcioelegyhez,
visszafolyos hiitdvel és argon labdaval latjuk el a lombikot és 60 °C-on kevertetjiik egy ¢jszakan
at argon atmoszféra alatt. Masnap a csapadékos oldatot szobahdmérsékletre htitjiik és 200 ml 4
%-0s sosavoldatra Ontjik. A kivalt anyagot livegsziirén sziirjiik €s mossuk kis részlet

metanollal, majd vakuum alatt szaritjuk 80 °C-on.

Gyokos bromozas (2-metilrezorcin alapu kavitand szarmazékoknal): 3.00 mmol
tetrakisz[metil]kavitandot, 1.0 mmol 2,2-azo-bisz(izobutiro)-nitrilt (AIBN) és 30.0 mmol
vizmentes N-bromszukcinimidet (NBS) 250 ml-es oldalszaras gomblombikban argonaram alatt
feloldunk 80 ml benzolban. A lombikot visszafolyos hiitével és argonlabdaval latjuk el és a
reakcioelegyet refluxoltatjuk 6 oran keresztiil, majd hozzaadunk ujabb 1.0 mmol 2,2-
azoizobutiro-nitrilt (AIBN). Ezutan egy éjszakan at refluxoltatjuk 80 °C-on. Masnap a voros
szinii reakcioelegyrdl a benzolt leparoljuk és a beparlasi maradékot acetonnal mossuk, a kivalt

csapadékot livegsziirn sziirjiik, kevés acetonnal mossuk, vakuum alatt szaritjuk 80 “C-on.

3.3.2 Tetrakisz|brommetil|kavitand alkalmazasa éterszintézisekben

6.00 mmol szubsztitualt fenol szarmazékot és 12.0 mmol K>COz-ot argon dram alatt 100
ml-es oldalszaras gomblombikban feloldunk 30 ml dimetil-szulfoxidban. Az elegyet magneses
keverdvel latjuk el és egy 6ran &t szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ezt kovetden 1.00 mmol
tetrakisz[brommetil ]kavitandot 5.0 ml dimetil-szulfoxidban oldva adunk a reakcidelegyhez
cseppenként, visszafolyds hiitovel és argon labdaval latjuk el a lombikot és 60 “C-on kevertetjiik
egy ¢jszakan at argon atmoszféra alatt. Méasnap a csapadékos oldatot szobahdmérsékletre hiitjiik
és 100 ml 4 %-os sdsavoldatra ontjiik. A kivalt anyagot ivegsziirdn sziirjiik és mossuk tobb

részlet metanollal (vagy acetonnal), majd vakuum alatt szaritjuk 80 “C-on.

Az etil- vagy metil-észter formajaban védett karbonsav szarmazékoknal a véddcsoport
eltavolitasat Claisen alkali reagenssel végeztem: Magneses keverdvel, hiitdvel felszerelt
gomblombikba bemértem 0.2 mmol etil- vagy metil-észter formajaban védett kavitand
karbonsav szarmazékot, majd feloldottam 20 ml tetrahidrofuranban. Ezutan hozzaadtam az
oldathoz 2 ml Claisen alkalit és a lombikot 76 °C-on kevertetettem egy ¢éjszakan at. Masnap az

oldatot szobahOmérsékletre hitjiik és 1 M-os sosavoldattal savanyitjuk, cseppenként. A
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savanyitas hatasara kivalt csapadékot tivegsziirén szlrjiik és semleges pH-ig mossuk, majd

vakuum alatt szaritjuk 80 °C-on.

Claisen alkali reagens készitése: 35 g kalium-hidroxidot oldunk 25 ml vizben jeges-vizes

hiités mellet, majd az oldatot 100 ml-re higitjuk metanollal.

3.3.3 A tetrakisz[4-formil-fenoximetil|kavitand vazon végrehajtott kondenzaciés reakciok

Magneses keverdvel, hiitével és argon labdaval felszerelt haromnyakd gémblombikba
bemértem 0.20 mmol kiindulasi anyagot (14), 0.016 mmol p-toluolszulfonsavat és 500 mg
MgSOs-ot. Az argon-vakum rendszerrel hdromszor atmoszférat cseréltem, a komponenseket
argon ellenaram alatt feloldottam 20 ml elézetesen oxigénmentesitett, vizmentes THF-ban.
Majd hozzdadtam a 1,2 mmol folyékony pikolil-amin szdrmazékot. A lombikot 70 °C-0s

olajfiirdébe helyeztem, majd 24 6ran keresztiil kevertettem argon atmoszféra alatt.

Feldolgozas: Masnap a lombik tartalmat szarazra paroltam rotacios vakuumbeparlon, a
maradékot kétszer extrahaltam CH2Clo/H20 (30 mlI/20 ml) eleggyel, majd a szerves fazist
levalasztottam és MgSOs-0n szaritottam. Az oldoszert bepdarlassal eltavolitottam, majd a

maradékot 5 ml metanolban felvettem, szlirtem és vakuum alatt szaritottam 80°C-on.

3.3.4 Aminokarbonilezés tetrakisz[jod-fenoximetil]kavitand alapvazon

Atmoszférikus reakcio: Magneses keverdvel, hiitdvel és CO labdaval felszerelt
haromnyaktl gdmblombikba bemértem a kiindulasi anyagot (1) (0.1 mmol), palladium-acetétot
(0.01 mmol), trifenilfoszfint (0.02 mmol) és a megfeleld szilard amin szarmazékot (0.8 mmol),
majd a vakuum - argon rendszerrel haromszor atmoszférat cseréltem. Argon ellenaram alatt
feloldottam a komponenseket 10 ml DMF-ben és hozzaadtam 1.4 mmol trietil-amin bazist,
illetve 0.8 mmol folyékony amin szarmazékokat (terc-butilamin, n-propilamin, n-oktilamin) -
amennyiben az alkalmazott N-nukleofil nem szilard, hanem folyadék halmazallapotu . A labdat
megtoltdttem szén-monoxiddal, a gdmblombikot 60 °C-os olajfiirdébe helyezve 48 orat

kevertettem.
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Nagynyomasu reakcié: Rozsdamentes acél autoklavba bemértem a kiindulasi anyagot
(1) (0.1 mmol), palladium-acetatot (0.01 mmol), trifenilfoszfint (0.02 mmol) és a megfeleld
szilard amin szarmazékot (0.8 mmol), majd a vdkuum-argon rendszerrel haromszor atmoszférat
cseréltem. Argon ellenaram alatt feloldottam a komponenseket 15 ml DMF-ben és hozzdadtam
1.4 mmol trietil-amin bazist, illetve 0.8 mmol folyékony amin szarmazékokat (terc-butilamin,
n-propilamin, n-oktilamin) - amennyiben az alkalmazott N-nukleofil nem szilard, hanem
folyadék halmazallapoti. Ezutan az autokldvot lezartam. Fémkapillaris segitségével az
autoklavot a CO palackhoz csatlakoztattam, és megtoltottem 40 bar szén-monoxiddal. Ezt

kdvetden az autoklavot 60 °C-os olajfiirddbe helyeztem és 48 Oran at kevertettem.

Feldolgozas: a reakcioelegyet iivegsziirore helyezett Celite® 500 rétegen keresztiil
szlirtem, a DMF-et vakuumpumpa segitségével olajfiirdén szarazra paroltam. A maradékot 2
ml CH2Cl>-ban felvettem és a megfeleld oldoszerrel (5-8ml) kicsaptam. A csapadékot sziirtem

¢és par ml olddszerrel atmostam majd szaritottam 80°C-on.

3.3.5 Sonogashira-kapcsolas tetrakisz[jod-fenoximetil]kavitand alapvazon

Magneses keverdvel, hiitével és argon labdaval felszerelt haromnyakti gdmblombikba
bemértem a kiindulasi anyagot (1) 0.250 mmol, 0.025 mmol palladium-acetatot, 0.05 mmol
trifenilfoszfint (etiszteronnal 0.025 mmol Xantphos-t), 2.00 mmol etiszteront. Az argon-
vakuum rendszerrel hdromszor atmoszférat cseréltem, a komponenseket argon ellendram alatt
feloldottam 25 ml elézetesen oxigénmentesitett DMF-ben. Hozzaadtam 5 ml EtsN bazist, és
2.00 mmol folyékony trimetil-szilil-acetilént. A lombik tartalmat 15 percen keresztiil
szobahémérsékleten kevertettem, majd hozzaadtam 0.1 mmol Cu(I)-t. A lombikot 80 °C-o0s

olajfiirdobe helyeztem, majd 48 oran keresztiil kevertettem argon atmoszféra alatt.

Feldolgozas: a reakcioelegyet iivegsziirére helyezett Celite® 500 rétegen keresztiil
szlirtem, a DMF-et vakuumpumpa segitségével olajfiirddn szérazra paroltam. A maradékot 2
ml CH2Cl,-ban felvettem és a megfelel6 oldoszerrel (5-8 ml) kicsaptam. A csapadékot sziirtem
és par ml oldoszerrel atmostam, majd szaritottam 80°C-on. A trimetilszililcsoport
eltavolitasdhoz 10 ml metanol és 20 ml tetrahidrofuran elegyben feloldottam 0.2 mmol védett
acetilén szdrmazékot, majd hozzdadtam 3.0 mmol K>COs-ot és az elegyet kevertettem egy

¢jszakdn at szobahdmérsékleten. Masnap a lombik tartalmat szarazra paroltam rotacids
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vakuumbeparlon, a maradékot kétszer extrahaltam CH2Cl2/H20 (30 mi/20 ml) eleggyel, majd
a szerves fazist levélasztottam ¢és MgSOs-on szaritottam. Az oldoszert beparlassal
eltavolitottam, majd a maradékot 5 ml metanolban felvettem, sziirtem és vakuum alatt

szaritottam 80°C-on.

3.3.6 Klikk-reakcié tetrakisz[4-etinil-fenoximetil]kavitand vazon

Magneses keverdvel, hiitével és argon labdaval felszerelt hdromnyakt gémblombikba
bemértem a 0.1 mmol kiindulasi anyagot (4), 0.500 mmol azid szarmazékot, 0.02 mmol
bisz(trifenilfoszfin)-réz(I)-butirat katalizatort. Az argon-vakum rendszerrel haromszor
atmoszférat cseréltem, a komponenseket argon ellenaram alatt feloldottam 15 ml elézetesen

oxigénmentesitett és vizmentes CH2Clz-ban, majd 24 éran at kevertettem szobahémérsékleten.

Feldolgozas: a reakcidelegyet iivegsziirére helyezett Celite® 500 rétegen keresztiil
szlirtem, a maradékot kétszer extrahaltam CH2Cl>/H2O (30 ml/20 ml) eleggyel, majd a szerves
fazist levalasztottam és MgSOas-on szaritottam. Az oldoszert beparlassal eltavolitottam, majd a

maradékot 5 ml acetonban felvettem, szlirtem és vakuum alatt szaritottam 80 °C-on.

3.4 Az eloallitott termékek analitikai jellemzése

R1\CH2 R1\ CH2 R1\

51. abra. Az analitikai jellemzéshez tartozo kavitand-alapvaz jelolései.
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NH

R1:

O

R2 = -CH3 \"{é

Kavitand 2a: Fehér por (112 mg, 55%). Olvadaspont: 195 °C. Elemanalizis:
Co2HsoNgO16, mért: C, 71.11, H, 5.35, N, 7.06 %. IR (KBr, (cm™)): 3402, 1658,
1596. 6H (500.1 MHz, CDCls): 1.84 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 4.61 (s, 8H,
NCH:Pyr), 4.66 (d, J = 7.3 Hz, 4H, bels6 OCH20), 5.02 (s, 8H, ArCH20), 5.11
(9, J=7.0 Hz, 4H, CHCHBa), 5.75 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 6.96 (d, J
= 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.15 (s, 4H, Ar), 7.20 (s, 4H, Ar), 7.31 (m, 4H, Ar atfeds
jelek CDCls jellel), 7.43 (s, 4H, Ar), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 8.37 (s, 4H,
HN), 8.56 (br s, 4H, Ar). 6C (125.1 MHz, CDClz): 16.1 (CHsCH), 31.2

(CHsCH), 44.4 (NCH2Pyr), 60.8 (ArCH20), 100.1 (OCH,0), 114.3, 121.0, 121.9, 122.5, 126.8,
129.3,133.9, 136.8, 139.1, 149.3, 154.0, 155.9, 162.8, 163.5 (C=0).

(0] NH

)

R2 = -CH3\"¢}

Kavitand 2b: Fehér por (120 mg, 44%). Olvadaspont: 184 °C. Elemanalizis:
Co2HgoNgO16, szamitott: C, 71.12, H, 5.19, N, 7.21 %, mért: C, 70.98, H, 5.40,
N, 7.02 %. IR (KBr, (cm™)): 3390, 1659, 1598. §H (500.1 MHz, CDCls): 1.83
(d, 3 =7.5Hz, 12H, CHsCH), 4.14 (q, J = 6.5 Hz, 8H, NCH2Pyr), 4.67 (d, J =
7.2 Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.92 (s, 8H, ArCH:0), 5.11 (q, J = 7.2 Hz, 4H,
CHCHBa), 5.75 (d, J = 7.2 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 8H, Ar),
7.26 - 7.30 (m, 4H, Ar atfedo jelek CDCls jellel), 7.43 (s, 4H, Ar), 7.67 (d, J 7.8
Hz, 4H), 8.33 (d, J 8.5 Hz, 8H, Ar), 8.41e8.65 (m, 12H). 6C (125.1 MHz,

CDCls): 16.2 (CHsCH), 31.2 (CHsCH), 41.3 (NCH4Pyr), 60.8 (ArCH0), 100.2 (OCH,0),
114.3,121.0,122.0, 123.7, 126.6, 133.2, 133.9, 135.1, 139.6, 149.0, 154.0, 162.6, 163.6 (C=0).

R1=

)

R2 = -CH3Y

Kavitand 2c: Fehér por (102 mg, 50%). Olvadaspont: >300 °C. Elemanalizis:
Co2HgoNgO16, szamitott: C, 71.12, H, 5.19, N, 7.21 %, mért: C, 71.23, H, 5.40,
N, 7.07 %. IR (KBr, (cm™)): 3392, 1660, 1599. 8H (500.1 MHz, CDCls): 1.85
(d, J =7.3 Hz, 12H, CH3CH), 4.56 (s, 8H, NCH2Pyr), 4.63 (d, J = 7.3 Hz, 4H,
bels6 OCH:0), 5.04 (s, 8H, ArCH20), 5.01 (q, J = 7.0 Hz, 4H, CHCHz3), 5.78
(d, J=7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH-0), 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.23 (s, 8H, Ar),
7.44 (s, 4H, Ar), 7.87 (s, 4H, HN), 8.37 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 8.56 (s, 8H, Ar).
dC (125.1 MHz, CDCls): 16.2 (CH3CH), 31.2 (CHsCH), 40.9 (NCHzPyr),

(ArCH,0), 100.2 (OCH-0), 114.3, 121.0, 122.0, 123.7, 126.6, 134.0, 139.0, 139.1, 146.3,
149.0, 154.0, 162.8, 163.6 (C=0).
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R2 = -CH3Y

Kavitand 2d: Vilagos barna por (55 mg, 24%). Olvadaspont: 250 °C.
Elemanalizis: C100HosNsO16, szamitott: C, 77.10; H, 5.81, N, 6.73 %, mért: C,
76.88, H, 6.01, N, 6.55 %. IR (KBr, (cm™)): 1705, 1602. 8H (500.1 MHz,
CDCls): 1.14 (m, 12H, NCH2CH3), 1.85 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 3.45
(m, 8H, NCH2Pyr), 4.67 (d, J = 7.3 Hz, 4H, belsé OCH20), 4.95 (q, J =7.0
Hz, 4H, CHCHBa), 5.03 (s, 8H, ArCH20), 5.11 (s, 8H, NCH2CHs3), 5.78 (d, J =
7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH0), 6.93 (d, J =8.2 Hz, 8H, Ar), 7.29 (m, 4H, H-3(Pyr)

atfeds jelek CDCls jellel), 7.44 (s, 4H, Ar), 8.00 (m, 8H, Ar), 8.62 (s, 8H, H-4(Pyr)). 5C (125.1
MHz, CDCls): 12.4 (NCH,CH3)16.1 (CHsCH), 31.3 (CHsCH), 39.6 (NCH2CH3), 46.2
(NCH_Pyr), 60.8 (ArCH:0), 100.0 (OCH-0), 114.4, 120.8, 122.3, 122.7, 128.6, 139.3, 146.0,
150.0, 159.8, 171.8 (C=0).

x

\

R1=

O
: ;—z
T
o

)

R2 = -CH3Y

Kavitand 3a: Fehér por (149 mg, 69%). Olvadaspont: 186 °C. Elemanalizis:
CosHgoNgO20, szamitott: C, 69.22; H, 4.84; N, 6.73 %, mért: C, 69.10; H, 4.98;
N, 6.50 %. IR (KBr, (cm™)): 3327, 1660, 1596. SH (500.1 MHz, CDCls): 1.84
(d, J=7.3 Hz, 12H, CH3CH), 4.61 (s, 8H, NCHzPyr), 4.69 (d, J = 7.3 Hz, 4H,
bels6 OCH20), 5.02 (s, 8H, ArCH:0), 5.11 (q, J = 7.0 Hz, 4H, CHCHg), 5.78
(d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6é OCH-0), 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.22 (s, 4H,
Ar), 7.26 - 7.30 (m, 4H, Ar atfedé jelek CDCls jellel), 7.43 (s, 4H, Ar), 7.57
(s, 4H, Ar), 8.24 (s, 4H, HN), 8.38 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 8.56 (s, 4H, Ar).
dC (125.1 MHz, CDCls): 16.1 (CH3CH), 30.9 (CH3CH), 44.5 (NCHzPyr), 60.8

(ArCH,0), 100.0 (OCH:0), 114.3, 120.9, 121.9, 122.5, 126.9, 129.3, 133.9, 136.8, 139.1,
149.3, 154.0, 155.9, 162.7, 163.4 (NC=0), 185.8 (ArC=0).

NI
| F

2
Il
O
: ;—Z
T
O

Kavitand 3b: Fehér por (120 mg, 44%). Olvadaspont: 190 °C. Elemanalizis:
CosHgoNgO20, szamitott: C, 69.22; H, 4.84; N, 6.73 %, mért: C, 69.11; H, 4.90;
N, 6.68 %. IR (KBr, (cm™)): 3390, 1659, 1598. §H (500.1 MHz, CDCls): 1.84
(d, J=7.5Hz, 12H, CHsCH), 4.56 (g, J = 6.5 Hz, 8H, NCH2Pyr), 4.67 (d, J =
7.2 Hz, 4H, inner of OCH0), 5.01 (s, 8H, ArCH20), 5.11 (q, J = 7.2 Hz, 4H,
CHCHs»), 5.75 (d, J = 7.2 Hz, 4H, outer of OCH>0), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 8H,
Ar), 7.26 - 7.30 (m, 4H, Ar atfedo jelek CDClz jellel), 7.43 (s, 4H, Ar), 7.67
(d, J = 7.8 Hz, 4H), 8.36 (d, J = 8.5 Hz, 8H, Ar), 8.48 - 8.68 (m, 12H). 5C
(125.1 MHz, CDCls): 16.2 (CHsCH), 31.2 (CH3CH), 40.9 (NCH2Pyr), 60.6
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(ArCH,0),100.1 (OCH,0), 114.3, 121.1, 122.0, 123.7, 127.0, 134.0, 135.7, 139.1, 149.1,
149.4, 154.1, 159.6, 162.6, 163.6 (NC=0), 185.4 (ArC=0).

N Kavitand 3c: Fehér por (145 mg, 67%). Olvadaspont: 295 °C. Elemanalizis:

| | CosHaoNsOzo, szamitott: C, 69.22; H, 4.84; N, 6.73 %, mért: C, 69.10; H, 4.88;
N, 6.57 %. IR (KB, (cm™%)): 3384, 1669, 1599. 8H (500.1 MHz, CDCl3): 1.85
"A 1 (d, 3= 7.3 Hz, 12H, CHaCH), 4.56 (s, 8H, NCH.Pyr), 4.63 (d, J = 7.3 Hz, 4H,
o| belsé OCH:20), 5.01 (s, 8H, ArCH20), 5.04 (g, J = 7.0 Hz, 4H, CHCHs), 5.78
(d, J = 7.3 Hz, 4H, kiilsé OCH,0), 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.23 (s, 8H,
AY), 7.44 (s, 4H, Ar), 7.87 (s, 4H, HN), 8.37 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 8.56 (s,
5 8H, Ar). 5C (125.1 MHz, CDCl3): 16.1 (CHaCH), 31.3 (CHsCH), 42.2
SRR (NCH:Pyr), 60.9 (ArCH.0), 100.0 (OCH,0), 114.4, 121.0, 121.9, 122.3,

126.6, 134.0, 139.0, 139.1, 146.3, 150.2, 154.0, 162.8, 163.7 (NC=0), 185.4 (ArC=0).

D Kavitand 3d: Vilagos barna por (62 mg, 27%). Olvadaspont: 282 °C.
N _~ Elemanalizis: C104Ho6NsO20, szamitott: C, 70.26; H, 5.44; N, 6.30 %, mért: C,
J 70.11; H, 5.50; N, 6.22 %. IR (KBr, (cm™)): 1669, 1633. 8H (500.1 MHz,
CDCl3): 1.14 (m, 12H, NCH2CHs3), 1.85 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 3.45
©| (m, 8H, NCH2Pyr), 4.67 (d, J = 7.3 Hz, 4H, belsé OCH:0), 4.95 (q, J = 7.0

Ry = Hz, 4H, CHCHBa), 5.03 (s, 8H, ArCH-0), 5.11 (s, 8H, NCH>CH3), 5.78 (d, J =

7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.29 (m, 4H, H-

0o 3(Pyr) atfedé jelek CDCls jellel), 7.44 (s, 4H, Ar), 8.00 (m, 8H, Ar), 8.62 (s,
R2=-CH3\_;

8H, H-4(Pyr)). 5C (125.1 MHz, CDCls): 13.9 (NCH,CHs), 16.1 (CHsCH),
31.3 (CHaCH), 42.9 (NCH2CHs), 50.0 (NCH2Pyr), 60.8 (ArCH,0), 100.0 (OCH;0), 114.4,
120.8, 122.3, 122.7, 128.6, 139.3, 147.1, 150.0, 159.8, 163.9 (C=0), 189.5 (ArC=0).

~ / N Kavitand 3e: Fehér por (112 mg, 42%). Olvadaspont: 282 °C.
,}1 7 __n| Elemanalizis: C120H100N12020, szamitott: C, 70.99; H, 4.96; N, 8.28 %,
N
0

mért: C, 70.80; H, 5.13; N, 8.02 %. IR (KBr, (cm™)): 1647, 1597. H
(500.1 MHz, CDCls): 1.86 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CHsCH), 4.62 (m, 8H,
° NCH,Pyr), 4.69 (m, 4H, belsé OCH-0), 4.83 (m, 8H, NCH.Pyr), 5.02 (s,

R, = 8H, ArCH,0), 5.11 (g, J = 7.0 Hz, 4H, CHCH3), 5.81 (d, J = 7.3 Hz, 4H,
kiilsd OCH,0), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 8H, Ar), 7.13 (m, 4H, H- 5(Pyr)), 7.19
Y (m, 4H, H 5(Pyr)), 7.33 (m, 4H, H-3(Pyr)), 7.34 (m, 4H, H-3(Pyr)), 7.45
(s, 4H, Ar), 7.60 (m, 4H, H-4(Pyr)), 7.65 (m, 4H, H- 4(Pyr)), 8.12 (d, J =
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8.9 Hz, 8H, Ar), 8.42 (d, J = 4.9 Hz, 4H, H-6(Pyr)), 8.54 (d, J = 4.9 Hz, 4H, H-6(Pyr)). 5C
(125.1 MHz, CDCls): 16.1 (CHsCH), 30.9 (CHsCH), 49.4 (NCH,Pyr), 53.1 (NCH,Pyr), 61.0
(ArCH,0), 100.0 (OCH,0), 114.5, 121.1, 121.9, 122.3, 122.5, 122.6,122.7, 132.9, 136.8,
136.8, 139.2, 149.3, 149.4, 154.0, 155.5, 155.9,163.6, 168.2 (C=0), 189.7 (ArC=0).

N/

AN

/N

R1=

0]

R2 = -CH3Y

Kavitand 15a: Vilagos sarga por (195 mg, 83%). Olvadaspont: >300 °C.
Elemanalizis: Cg2HgoNgO12, szamitott: C, 74.05; H, 5.50; N, 7.32 %, mért: C,
74.05; H, 5.41; N, 7.52 %. IR (KBr, (cm™)): 2968, 1642, 1603. 8H (500.1 MHz,
CDCl3): 1.85 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 4.67 (d, J = 7.3 Hz, 4H, bels6
OCH0), 4.75 (s, 8H, NCH2Pyr), 4.98 (s, 8H, ArCH-0), 5.10 (q, J = 7.0 Hz, 4H,
CHCHz3), 5.78 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar),
7.26 - 7.30 (m, 8H, Ar atfedo jelek CDCls jellel), 7.43 (s, 4H, Ar), 7.73 (d, J =
8.2 Hz, 8H), 8.33 (s, 4H, HC] N), 8.56 (s, 8H, Ar). 6C (125.1 MHz, CDCls): 16.2

(CHsCH), 31.3 (CHsCH), 60.8 (ArCH,0), 63.3 (NCH2Pyr), 100.1 (OCH:0), 114.6, 120.8,
122.4,122.7, 129.3, 130.0, 139.0, 148.8, 149.8, 154.0, 160.9, 162.2 (C=N).

0]

R2 = -CH3Y

Kavitand 15b: Fehér por (150 mg, 62%). Olvadaspont: 154 °C. Elemanalizis:
Co2HgoNgO12, szamitott: C, 74.18; H, 5.41; N, 7.52 %, mért: C, 73.96; H, 5.30;
N, 7.33 %. IR (KBr, (cm™)): 2970, 1643, 1604. 3H (500.1 MHz, CDCls): 1.85
(d, J =7.2 Hz, 12H, CH3CH), 4.66 (d, J = 7.2 Hz, 4H, belsé OCH-0), 4.77 (s,
8H, NCH2Pyr), 4.96 (s, 8H, ArCH-0), 5.11 (q, J = 7.2 Hz, 4H, CHCH?3), 5.79 (d,
J =7.2 Hz, 4H, kiils6 OCH:0), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 8H, Ar), 7.26 - 7.30 (m, 4H,
Ar atfeds jelek CDCls jellel), 7.42 (s, 4H, Ar), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.72 (d,
J=8.5Hz, 8H, Ar), 8.35 (s, 4H, Ar), 8.53 (d, J = 4.7 Hz, 4H, Ar), 8.60 (s, 4H,

HC=N). 3C (125.1 MHz, CDCls): 16.2 (CH3CH), 31.2 (CHsCH), 60.6 (ArCH.0), 62.1
(NCH2Pyr), 100.1 (OCH-0), 114.6, 122.4, 123.4, 129.3, 130.0, 135.1, 135.4, 139.0, 148.4,
149.4, 154.0, 160.9, 161.7 (C=N).

=

Kavitand 15c: Viladgos sarga por (193 mg, 80%). Olvadaspont: >300 °C.
Elemanalizis: Cg2HgoNsgO12, szamitott: C, 74.18; H, 5.41; N, 7.52 %, mért: C,
74.05; H, 5.50; N, 7.32 %. IR (KBr, (cm™)): 2968, 1642, 1603. §H (500.1 MHz,
CDCl3): 1.85 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CHsCH), 4.67 (d, J = 7.3 Hz, 4H, bels6
OCH0), 4.75 (s, 8H, NCH2Pyr), 4.98 (s, 8H, ArCH-0), 5.10 (q, J = 7.0 Hz, 4H,
CHCHs3), 5.78 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar),
7.26 - 7.30 (m, 8H, Ar atfedo jelek CDCls jellel), 7.43 (s, 4H, Ar), 7.73 (d, J =
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8.2 Hz, 8H), 8.33 (s, 4H, HC=N), 8.56 (s, 8H, Ar). 5C (125.1 MHz, CDCls): 16.2 (CHsCH),
31.3 (CH3CH), 60.8 (ArCH:0), 63.3 (NCH2Pyr), 100.1 (OCH:0), 114.6, 120.8, 122.4, 122.7,
129.3, 130.0, 139.0, 148.8, 149.8, 154.0, 160.9, 162.2 (C=N).

R2 = -CH3

Kavitand 2f: Sziirke por (187 mg, 48%). Olvadaspont: >280 °C. IR (KBr,
(cm™)): 3445, 2924, 2852, 1654. 5H (500.1 MHz, CDCls): 0.62 (s, 12H, 19-
CHj3), 0.71 - 0.85 (m, 8H), 0.86 (s, 12H, 18-CHz), 0.89 - 1.05 (m, 8H), 1.06
- 1.47 (m, 10H), 1.47-1.57 (m, 8H), 1.58 - 1.75 (m, 24H), 1.82 (d, J = 7.3
Hz, 12H, CH3CH), 1.89 - 1.96 (m, 22H), 1.99 - 2.07 (m, 4H), 2.13 (s, 12H,
21-CHa), 2.15 - 2.22 (m, 4H), 2.54 (m, 4H, C(17)-H), 3.91 (brs, 2H, C(3)-
H), 4.21 (brs, 2H, C(3)-H), 4.31 (brs, 2H, NH), 4.63 (d, J = 7.3 Hz, 4H, bels6
OCH20), 4.97 (m, 8H, ArCH0), 5.10 (q, J = 7.0 Hz, 4H, CHCHB3), 5.77 (d,
J = 7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH-0), 6.35 (brs, 2H, NH), 6.95 (m, 8H, Ar), 7.43
(s, 4H, Ar), 7.76 (brs, 8H, Ar). 6C (125.1 MHz, CDCl3): 11.5 (19-CH3s), 13.5
(18-CH3), 16.1 (CH3CH), 20.8, 22.8, 24.3, 25.8, 28.4, 31.5 (21-CH3), 31.9

(CHsCH), 33.2, 33.5, 35.4, 36.1, 39.0, 41.2, 44.2, 45.0, 54.4, 56.7, 60.8 (ArCH0), 63.8, 100.0
(OCH20), 114.3, 120.9, 122.0, 128.1, 128.9, 139.1, 154.0, 161.0, 166.1 (ArC=ONH), 209.6

(C(20)=0).

R2 = -CH3

Kavitand 2g: Sziirke por (155 mg, 39%). Olvadaspont: >280 °C. IR (KBr,
(cm™)): 3429, 2927, 1654. 8H (500.1 MHz, CDCls): 0.67 (brs, 4H), 0.77 (s,
12H, 18-CHs), 0.85 (s, 12H, 19-CHg), 0.87 - 1.11 (m, 18H), 1.16 (s, 12H,
21-CHs), 1.18 - 1.46 (m, 32H), 1.47 - 1.82 (m, 34H), 1.85 (d, J = 7.3 Hz,
12H, CH3CH), 2.06 (m, 4H, C(17)-H), 3.73 (brs, 4H, C(20)-OH), 4.2 (brs,
2H, C(3)-H), 4.30 (brs, 2H, NH), 4.64 (m, 4H, belsé OCH20), 4.98 (s, 8H,
ArCH20), 5.10 (m, 4H, CHCHy), 5.78 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6é OCH-0),
6.37 (brs, 2H, NH), 6.95 (m, 8H, Ar), 7.43 (s, 4H, Ar), 7.73 (m, 8H, Ar). 6C
(125.1 MHz, CDCls): 11.5 (18-CHa), 12.6 (19-CH3s), 16.1 (CHsCH), 20.7,
23.6 (21-CHa), 24.4, 25.6, 28.5, 31.3 (CH3CH), 31.9, 32.6, 35.3, 40.0, 41.3,
425, 45.3, 54.6 (3-C), 56.0 (17-C), 58.6, 60.8 (ArCH-0), 70.5 (C(20)-OH),

100.0 (OCH20), 114.3,120.9, 122.1, 127.0, 128.5, 139.1, 154.0, 160.1, 166.0 (ArC=ONH).
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Rz = -CH3

Kavitand 3f: Sziirke por (125 mg, 30%). Olvadaspont: >260 °C. IR (KBr,
(cm™)): 3412, 2930, 2855, 1654. 5H (500.1 MHz, CDCls): 0.63 (s, 12H, 19-
CHs), 0.85 (s, 12H, 18-CHs), 0.89 - 1.05 (m, 8H), 1.06 - 1.47 (m, 10H), 1.47-
1.57 (m, 8H), 1.58 - 1.75 (m, 24H), 1.85 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 1.89
-1.96 (m, 22H), 1.99 - 2.07 (m, 4H), 2.13 (s, 12H, 21-CHj3), 2.15 - 2.22 (m,
4H), 2.56 (m, 4H, C(17)-H), 3.90 (brs, 2H, C(3)-H), 4.13 (brs, 2H, C(3)-H),
4.22 (brs, 2H, NH), 4.31 (brs, 1H, NH), 4.64 (brs, 4H, bels6 OCH»0), 5.03
(s, 8H, ArCH20), 5.10 (brs, 4H, CHCH3), 5.77 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6
OCH0), 6.71 (brs, 2H, NH), 6.98 (m, 8H, Ar), 7.43 (s, 4H, Ar), 8.04 (m,
4H, Ar), 8.41 (m, 4H, Ar). 8C (125.1 MHz, CDCl3): 11.4 (19-CHa), 13.4
(18-CH3), 16.1 (CH3CH), 20.8, 22.9, 24.3, 25.8, 28.4, 31.2 (21-CHa), 31.7
(CH3CH), 32.6, 33.2, 35.4, 36.1, 39.0, 40.9, 44.2, 45.5, 54.2, 56.7, 60.9

(ArCH,0), 63.8, 100.0 (OCH,0), 114.3, 122.0, 127.0, 128.8, 134.0, 139.1, 154.0, 161.5, 163.5
(ArC=ONH), 186.2 (HNC=0), 209.4 (C(20)=O0).

OH

R2 = -CH3

(HNC=0).

Kavitand 3g: Sziirke por (136 mg, 33%). Olvadaspont: >260 °C. IR (KBr,
(cm™)): 3432, 2939, 1654. 8H (500.1 MHz, CDCls): 0.67 (brs, 4H), 0.76 (s,
12H, 18-CHs), 0.84 (s, 12H, 19-CHs), 0.87 - 1.11 (m, 18H), 1.16 (s, 12H,
21-CHs), 1.18 - 1.46 (m, 32H), 1.47 - 1.82 (m, 34H), 1.85 (m, 12H, CH3CH),
2.06 (d, J=11.3 Hz, 4H, C(17)-H), 3.73 (brs, 4H, C(20)-OH), 4.11 (brs, 4H,
C(3)-H), 4.64 (m, 4H, bels6 OCH:0), 4.98 (s, 8H, ArCH20), 5.10 (m, 4H,
CHCHs), 5.78 (m, 4H, kiils6 OCH20, 6.98 (m, 8H, Ar), 7.43 (s, 4H, Ar),
8.05 (m, 4H, Ar), 8.39 (brs, 4H, Ar). 6C (125.1 MHz, CDCls): 11.5 (18-
CHjs), 12.5 (19-CHjs), 16.2 (CH3CH), 20.6, 23.6 (21-CHs), 24.4, 25.6, 28.4,
31.3 (CHsCH), 31.8, 33.0, 35.3, 36.0, 40.1, 40.7, 42.5, 45.5, 54.3 (3-C), 55.9
(17-C), 58.6, 60.8 (ArCH.0), 70.6 (C(20)-OH), 99.9 (OCH:0), 114.3,
121.0, 121.7, 127.1, 132.2, 139.1, 154.0, 159.2, 163.5 (ArC=ONH), 186.2
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R1=

HO

Kavitand 13: Sziirke por (1920 mg, 85%). Olvadaspont: >280 °C. IR
(KBr, (cm™)): 3404, 3261, 2937, 1656. §H (500.1 MHz, CDCls): 0.91 (s,
4H), 0.97 (s, 12H, 18-CHj3), 1.08 (m, 4H), 1.27 (s, 12H, 19-CHj3), 1.26 -
1.80 (m, 38H), 1.82 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 1.86 — 1.93 (m, 4H),
1.98 —2.17 (m, 12H), 2.23 — 2.51 (m, 18H), 4.60 (d, J = 7.3 Hz, 4H, bels6
OCH?0), 4.91 (s, 8H, ArCH»0), 5.07 (g, J = 7.0 Hz, 4H, CHCH3), 5.72 (d,
J = 7.3 Hz, 4H, kiilsé OCH-0), 5.77 (s, 4H, C4H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 8H,
Ar),7.35(d,J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.40 (s, 4H, Ar). 5C (125.1 MHz, CDCls):
13.0 (18-CHg), 16.2 (CH3CH), 17.5 (19-CH3), 20.9, 23.2, 31.2 (CH3CH),

OY 31.6, 32.8, 33.9, 35.7, 36.3, 38.7, 39.1, 47.2, 50.2, 53.6, 60.7 (ArCH0),
R2 = -CH3

79.9 (C17), 85.5 (C20=C21), 91.7 (C20=C21), 100.0 (OCH,0), 114.5,

115.7, 120.8, 122.4, 123.8 (C4=C5), 133.2, 139.0, 154.0, 158.6, 171.4 (C4=C5), 199.6 (C=0).

§

(0] NH

)

R2 = -CHay

Kavitand 2J =: Fehér por (165 mg, 58%). Olvadaspont: 181-184 °C.
Elemanalizis: CgoHsaN4O16, szamitott: C, 70.78; H, 6.24; N, 4.13 %, mért: C,
71.09; H, 6.26, N, 4.11 %. IR (KBr, (cm™)): 970, 1239, 1499, 1606, 1634, 2964.
SH (500.1 MHz, DMSO-d6): 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 12H, CH>CH3s), 1.51 (sext, J =
7.3 Hz, 8H, CH2CH2CH3), 1.90 (d, J = 7.4 Hz, 12H, CH3CH), 3.19 (q, J = 6.7
Hz, 8H, NH-CH2CH>), 4.48 (d, J = 7.6 Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.85-4.94 (br s,
12H, ArCH,0O atfed6 jelek CHsCH jellel), 5.80 (d, J = 7.6 Hz, 4H, kiils6

OCH0), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 8H, Ar), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 8H, Ar), 7.91 (s, 4H, Ar), 8.27 (t, J
=5.6 Hz, 4H, N-H). 6C (125.1 MHz, DMSO0-d6): 11.4, 16.0, 22.4, 31.2, 40.9, 60.4, 99.3, 113.9,
122.40, 122.43, 127.3, 128.9, 139.0, 153.0, 160.4, 165.5 (ArC=0). MALDITOF m/z: 1379.52
[M+Na]*, 1357.51 [M+H]".

5

O NH

R1=

o

R2 = -CH3Y

Kavitand 2k: Fehér por (190 mg, 55%). Olvadaspont: 218-220 °C.
Elemanalizis: C100H124N4O16, szamitott: C, 73.32; H, 7.63; N, 3.42 %, mért: C,
73.59; H, 7.64; N, 3.40 %. IR (KBr, (cm™)): 968, 1250, 1505, 1608, 1635, 2926.
dH (500.1 MHz, DMSO-d6): 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 12H, CH,CHa), 1.19-1.32 (br
m, 40H, (CHy)s), 1.50 (quint, J = 7.0 Hz, 8H, CH>CH>CH>)s), 1.90 (d, J = 7.3
Hz, 12H, CH3CH), 3.22 (q, J = 6.4 Hz, 8H, NH-CH2CH>), 4.49 (d, J = 7.4 Hz,
4H, belsé OCH0), 4.85-4.94 (br s, 12H, ArCH.0 atfed6 jelek CH3CH jellel),
5.79 (d, J = 7.4 Hz, 4H, kiils6 OCH-0), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 8H, Ar), 7.77 (d, J

= 8.6 Hz, 8H, Ar), 7.92 (s, 4H, Ar), 8.26 (t, J = 5.5 Hz, 4H, N-H). 5C (125.1 MHz, DMSO-d6):
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0 13.8, 16.0, 22.0, 26.5, 28.6, 28.7, 29.1, 31.2, 31.3, 39.1, 60.4, 99.3, 113.9, 122.41, 122.44,
127.3,128.9, 139.0, 153.1, 160.4, 165.4 (Ar=0). MALDI-TOF m/z:1659.98 [M+Na]*, 1637.89

[M+H]".

R1=

O

R2 = -CH:;EJr

Kavitand 2I: Fehér por (155 mg, 52%). Olvadaspont: >195 °C. Elemanalizis:
CsaH92N4O16, szamitott: C, 71.37; H, 6.56; N, 3.96 %, mért: C, 71.58; H,
6.53, N, 3.98 %. IR (KBr, (cm™)): 970, 1240, 1500, 1606, 1655, 2970. &H
(500.1 MHz, DMSO-d6): 1.36 (s, 36H, C(CHs)3), 1.90 (d, J = 7.3 Hz, 12H,
CH3CH), 4.49 (d, J = 7.4 Hz, 4H, bels6 OCH,0), 4.83-4.93 (br s, 12H,
ArCH>O0 atfedé jelek CHsCH jellel), 5.79 (d, J = 7.4 Hz, 4H, kiils6 OCH0),
6.93 (d, J=8.7 Hz, 8H, Ar), 7.53 (s, 4H, N-H), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar),

7.91 (s, 4H, Ar). C (125.1 MHz, DMSO-d6): 16.0, 28.6, 31.2, 50.6, 60.5, 99.3, 113.7, 122.4,
122.5,128.4,129.1, 139.0, 153.0, 160.3, 165.6 (ArC=0). MALDI-TOF m/z: 1435.49 [M+Na]".

(0]
\o&
(0]

H

Zln

0]

R2 = -CH3F

Kavitand 2m: Fehér por (124 mg, 39%). Olvadaspont: >188 °C.
Elemanalizis: CgaHgaN4O24, szamitott: C, 65.79; H, 5.52; N, 3.65 %, mért C,
66.10; H, 5.52; N, 3.67 %. IR (KBr, (cm™)): 974, 1249, 1502, 1606, 1653,
1738, 2949. 6H (500.1 MHz, DMSO-d6): 1.38 (d, J = 7.2 Hz, 12H,
CHCH3COOMe), 1.90 (d, J=7.2 Hz, 12H, CH3CH), 3.62 (s, 12H, COOCHy3),
4.41-4.54 (m, 8H, bels6 OCH20 atfedé jelek CHCH3sCOOMe jellel), 4.85-
4.95 (br s, 12H, ArCH-0 atfed6 jelek CH3CH jellel), 5.82 (d, J = 7.4 Hz, 4H,
kiilsé OCH.0), 6.99 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar), 7.91

(s, 4H, Ar), 8.60 (d, J = 6.7 Hz, 4H, N-H). 5C (125.1 MHz, DMSO-d6): 16.0, 16.7, 31.3, 48.1,
51.7,60.5, 99.3, 114.0, 122.4, 122.5, 126.2, 129.3, 139.0, 153.1, 160.8, 165.6, 173.2. MALDI-
TOF m/z: 1555.28 [M+Na]".

Kavitand 3J =: Vilagos sarga por (157 mg, 65%). Olvadaspont: 172-177 °C.
IR (KBr, (cm™)) 968, 1252, 1598, 1658, 2929. §H (500.1 MHz, DMSO-d6):
0.88 (t, J =7.3 Hz, 12H, CH2CH3), 1.51 (sext, J = 7.3 Hz, 8H, CH2CH.>CHp3),
1.90 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 3.18 (q, J = 6.6 Hz, 8H, NH-CH.CH>),
4.47 (d, J=7.4 Hz, 4H, bels6 OCH-0), 4.85- 4.98 (br s, 12H, ArCH>0 atfedd
jelek CH3CH jellel), 5.82 (d, J = 7.4 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 7.09 (d, J = 8.8
Hz, 8H, Ar), 7.92 (s, 4H, Ar), 7.94 (d, J = 8.8 Hz, 8H, Ar), 8.80 (t, J = 5.9
Hz, 4H, N-H). 8C (125.1 MHz, DMSO-d6): 11.3, 16.0, 22.0, 31.3, 40.1, 60.7,
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99.4, 1147, 122.0, 122.6, 126.0, 132.2, 139.0, 153.1, 163.2, 165.1, 188.8 (ArC=0).
MALDITOF m/z: 1491.44 [M+Na]".

A

6 "NH

)

R1=

o

R, = -CH3Y

Kavitand 3k: Fehér por (163 mg, 57%). Olvadaspont: 191-196 °C.
Elemanalizis: C104H124N4O20, szamitott: C, 71.37; H, 7.14; N, 3.20 %, mért
C, 71.62; H, 7.18; N, 3.22 %. IR (KBr, (cm™)) 969, 1169, 1252, 1598, 1658,
2927. 6H (500.1 MHz, DMSO-d6): 0.84 (br t, J = 7.0 Hz, 12H, CH2CH3),
1.17-1.34 (br m, 40H, (CH)s), 1.50 (br s, 8H, CH2CH.CHz)s), 1.90 (d, J =
7.3 Hz, 12H, CH3CH), 3.20 (br g, J = 6.4 Hz, 8H, NH-CH2CHy>), 4.47 (br d,
J =7.4 Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.85-4.99 (br s, 12H, ArCH0 atfedd jelek
CHsCH jellel), 5.81 (br d, J = 7.4 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 7.08 (br d, J = 8.4

Hz, 8H, Ar), 7.90-7.96 (br s, 12H, Ar), 8.78 (br s, 4H, N-H). 5C (125.1 MHz, DMSO-d6): 13.9,
16.0, 22.0, 26.3, 28.56, 28.57, 28.7, 31.1, 31.3, 38.3, 60.7, 99.4, 114.6, 122.0, 122.7, 126.0,
132.2, 139.0, 153.1, 163.2, 165.0 (N(H)C=0), 188.7 (ArC=0). MALDI-TOF m/z: 1771.54

[M+Na]".

0]

R2 = -CH3§€J

Kavitand 3l: Fehér por (166 mg, 56%). Olvadaspont: 273-277 °C.
Elemanalizis: CssH92N4O20, szamitott C, 69.28; H, 6.08; N, 3.67 %, mért: C,
69.42; H, 5.98; N, 3.38 %. IR (KBr, (cm™)): 1662. §H (500.1 MHz, DMSO-
d6): 1.36 (36H, s, t-Bu), 1.90 (12H, d, J = 7.2 Hz, CH3CH), 4.47 (4H, d,J =
7.2 Hz, bels6é OCH20), 4.90 (4H, q, J = 7.2 Hz, CHCH3), 4.94 (8H, s,
ArCH;0), 5.82 (4H, d, J = 7.2 Hz, kiils6 OCH-0), 7.11 (8H, d, J = 8.4 Hz,
Ar), 7.86 (8H, d, J = 8.4 Hz, Ar), 7.92 (4H, s, Ar), 8.40 (4H, s, NH). 6C
(125.1 MHz, DMSO-d6): 16.1 (CH3CH), 28.3 ((CH3)3C), 31.3 (CHsCH),

51.1 ((CH3)sC), 60.8 (ArCH,0), 99.4 (OCH.0), 114.8, 122.1, 122.7, 126.0, 132.0, 139.1,
153.2, 163.1, 165.7 (N(H)C=0), 188.9 (ArC=0). MALDI-TOF m/z: 1547.60 [M+Na]".

o

o, K

Kavitand 3m: Fehér por (180 mg, 68%). Olvadaspont: >255 °C. IR (KBr,
(cm™)): 1661, 1774, 970, 1254. 8H (500.1 MHz, DMSO-d6): 1.37 (12H, d,
J = 7.2 Hz, COOCHSa), 1.90 (12H, d, J = 7.2 Hz, CH3CH), 3.69 (12H, s,
NCH(CHz3)), 4.40 - 4.54 (8H, m, bels6 OCH20 atfed6 jelek NCH(CHz)
jellel), 4.91 (4H, q, J = 7.2 Hz, CHCH3), 4.96 (8H, s, ArCH-0), 5.83 (4H, d,
J = 7.2 Hz, kiils6 OCH»0), 7.12 (8H, d, J = 8.8 Hz, Ar), 7.92 (4H, s, Ar),
7.96 (8H, d, J = 8.4 Hz, Ar), 9.28 (4H, d, J = 5.2 Hz, NH). 6C (125.1 MHz,
DMSO-d6): 16.0 (CHs3CH), 16.5 (NC(H)CHs), 31.3 (CHzCH), 475

-81-



(NC(H)CHs), 52.1 (COOCHs3), 60.8 (ArCH20), 99.4 (OCH:0), 114.8, 122.7, 125.9, 132.2,
139.1, 153.1, 160.8, 163.4, 165.5 (N(H)C=0), 172.3 (COOCHs), 188.6 (ArC=0); MALDI-
TOF m/z: 1667.68 [M+Na]".

Kavitand 6: Vilagos barna por (165 mg, 91%). Olvadaspont: >300 °C.
" "Y1 Elemanalizis: CooHaNeOus, szimitott: C, 49.82; H, 3.76; Br, 33.15 %, mért: C,
49.63; H, 3.77; Br, 33.09 %. 5H (500.1 MHz, CDCl): 1.78 (t, J = 7.3 Hz, 12H,
CHa), 4.45 (s, 8H, CH2Br), 4.61 (d, J = 7.6 Hz, 4H, belsé OCH,0), 5.11 (q, J =
7.0 Hz, 4H, CHCHs), 6.07 (d, J = 7.6 Hz, 4H, kiils6 OCH,0), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 8H, Ar), 7.27
- 7.30 (m, 4H, Ar atfeds jelek CDCls jellel). SC (125.1 MHz, CDCls); 16.0, 22.9, 31.2, 9.1,
120.5, 124.5, 139.0, 153.2.

R2 = -CH3

R~ Br Kavitand 7: Vilagos barna por (220 mg, 84%). Olvadaspont: >300 °C.

\" SH (500.1 MHz, CDCls): 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 12H), 2.36 (t, J = 6.6 Hz,
R; =-CH,CH,COOEt|  8H), 2.60 (t, J = 6.6 Hz, 8H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 8H), 4.43 (s, 8H, Ar-
CHz), 4.60 (d, J = 7.6 Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.86 (q, 4H, CH2CH), 6.05 (d, J = 7.6 Hz, 4H,
kiils6 OCH0), 7.22 (s, 4H, Ar-H). 6C (125.1 MHz, CDCls): 14.2, 25.3, 32.5, 36.5, 60.6, 99.2,
120.1.1, 125.1, 126.4, 137.4, 153.8, 173.1.

Kavitand 8a: Fehér por (159 mg, 73%). Olvadaspont: >300 °C. 8H (500.1
MHz, DMSO-d6): 1.90 (d, J = 7.4 Hz, 12H, CHsCH), 4.48 (d, J = 7.6 Hz,

\ 4H, bels6 OCH20), 4.85-4.94 (m, 12H, ArCH20 atfed jelek CH3CH
Ro=-cHy ¥ jellel), 5.92 (d, J=7.6 Hz, 4H, kiilsé OCH20), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 4H, Ar-
H), 7.28 (dd, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.59 (dd, J = 7.6
Hz, 1.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.89 (s, 4H, Ar-H), 12.51 (brs, 4H, COOH). 5C (125.1 MHz, DMSO-
d6): 14.2, 30.9, 61.4, 100.0, 112,78, 120.1, 120.9, 121.8, 125.5, 130.5, 133.6, 139.8, 154.1,
158.2, 167.5.

R1=

COOH

coon| Kavitand 8b: Fehér por (165 mg, 85%). Olvadaspont: >300 °C. 5H (500.1
MHz, DMS0O-d6): 1.91 (d, J = 7.4 Hz, 12H, CHsCH), 4.50 (d, J = 7.6 Hz,

4H, bels6é OCH20), 4.85-4.95 (m, 12H, ArCH.0O atfed6 jelek CH3CH
RZ:-CH?\;; jellel), 5.83 (d, J = 7.6 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 7.17 (dd, J =7.6 Hz, 1.4
Hz, 4H, Ar-H), 7.30 — 7.43 (m, 4H, Ar-H), 7.44 — 7.60 (m, 8H, Ar-H), 7.94 (s, 4H, Ar-H), 13.00
(brs, 4H, COOH). 6C (125.1 MHz, DMSO-d6): 14.1, 31.0, 61.9, 99.9, 116.5, 120.1, 120.7,
121.8,129.8, 131.1, 132.6, 139.3, 154.0, 158.6, 168.1.

R1=
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COOH

R1=

0)

R2 = -CH3§;r

Kavitand 8c: Fehér por (488 mg, 92%). Olvadaspont: >220 °C. IR (KBr,
(cm™)): 1687, 1608. 6H (500.1 MHz, DMSO-d6): 1.90 (d, J = 7.3 Hz, 12H,
CH3CH), 4.49 (d, J = 7.3 Hz, 4H, belsé OCH20), 4.95 (s, 8H, ArCH-0),
5.05(q, J = 7.0 Hz, 4H, CHCH?3), 5.80 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH20),
7.01(d, J=8.2 Hz, 8H, Ar), 7.85 (d, J=8.2 Hz, 8H, Ar), 7.92 (s, 4H, Ar),

12.61 (br.s, 4H, ArCOOH). 3C (125.1 MHz, DMSO-d6): 16.6 (CHsCH), 31.6 (CH3CH), 60.9
(ArCH0), 99.9 (OCH0), 114.6, 116.9, 122.9, 123.7, 131.3, 139.5, 153.6, 162.4, 167.0

(ArCOOH).

R1=

COOH
o}

d

R, = -CH,CH,COOH

Kavitand 9a: Fehér por (159 mg, 77%). Olvadaspont: >260 °C. 6H (500.1
MHz, DMSO-d6): 2.32 (t, J = 6.6 Hz, 8H), 2.73 (tt, J = 6.6 Hz, 8H), 4.48
(d, J = 7.6 Hz, 4H, bels6 OCH:0), 4.85-4.94 (m, 12H, ArCH20 atfedd
jelek CH3CH jellel), 5.92 (d, J = 7.6 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 7.03 (t, J =
7.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.28 (dd, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.49 (t, J =

7.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.59 (dd, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.89 (s, 4H, Ar-H), 10.62 (brs, 4H,
COOH), 12,51 (brs, 4H, COOH). 5C (125.1 MHz, DMSO-d6): 30.6, 32.9, 36.5, 61.4, 100.0,
112,78, 120.1, 120.9, 121.8, 125.5, 130.5, 133.6, 139.8, 154.1, 158.2, 167.5, 179.0.

COOH
R1=

0]

4

R2 = -CHchchOH

Kavitand 9b: Fehér por (165 mg, 82%). Olvadaspont: >245 °C. 5H (500.1
MHz, DMSO-d6): 2.31 (t, J = 6.6 Hz, 8H), 2.72 (tt, J = 6.6 Hz, 8H), 4.50
(d, J = 7.6 Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.85-4.95 (m, 12H, ArCH20 atfedo
jelek CH3CH jellel), 5.83 (d, J = 7.6 Hz, 4H, kiilsé OCH20), 7.17 (dd, J =
7.6 Hz, 1.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.30 — 7.43 (m, 4H, Ar-H), 7.44 — 7.60 (m, 8H,

Ar-H), 7.94 (s, 4H, Ar-H), 10.44 (brs, 4H, COOH), 13.00 (brs, 4H, COOH). §C (125.1 MHz,
DMSO-d6): 29.9, 32.0, 35.4, 61.9, 99.9, 116.5, 120.1, 120.7, 121.8, 129.8, 131.1, 132.6, 139.3,
154.0, 158.6, 168.1, 179.6.

COOH

R1=

Y

R2 = -CH20H2COOH

Kavitand 9c: Fehér por (488 mg, 91%). Olvadaspont: >220 °C. IR (KBr,
(cm™)): 1687, 1608. SH (500.1 MHz, DMSO-d6): 2.33 (t, J = 6.6 Hz, 8H),
2.76 (tt, J = 6.6 Hz, 8H), 4.49 (d, J = 7.3 Hz, 4H, bels6 OCH:0), 4.92 (s,
8H, ArCH-0), 5.00 (g, J = 7.0 Hz, 4H, CHCH?3), 5.86 (d, J = 7.3 Hz, 4H,
kiils6 OCH20), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar),
7.92 (s, 4H, Ar), 10.30 (bs, 4H, COOH), 12.61 (brs, 4H, ArCOOH). &C

(125.1 MHz, DMSO-d6): 30.8, 31.6 (CHsCH), 33.2, 60.9 (ArCH.0), 99.9 (OCH,0), 114.6,
116.9, 122.9, 123.7, 131.3, 139.5, 153.6, 162.4, 167.0, 178.8.
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HOOC coon| Kavitand 10: Fehér por (212 mg, 84%). Olvadaspont: >260 °C. 6H
(500.1 MHz, DMSO-d6): 1.89 (d, J=7.4 Hz, 12H, CH3CH), 4.48 (d,
J =7.6 Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.85-4.94 (m, 12H, ArCH-0 atfedd
Y jelek CH3CH jellel), 5.92 (d, J = 7.6 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 7.03 {t,
J=7.5Hz, 4H, Ar-H), 7.28 (dd, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.49
(t, J=7.5Hz, 4H, Ar-H), 7.59 (dd, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.89 (s, 4H, Ar-H), 10.62
(brs, 4H, COOH), 12.51 (brs, 4H, COOH). 6C (125.1 MHz, DMSO-d6): 16.4, 30.6, 61.4, 100.0,
119.8, 122.7, 123.0, 125.4, 133.1, 139.6, 153.7, 159.1, 167.3.

R1=

(0]

R, = -CHs

HOOC coon| Kavitand 11: Fehér por (227 mg, 90%). Olvadaspont: >300 °C. 6H
(500.1 MHz, DMSO-d6): 2.32 (t, J = 6.6 Hz, 8H), 2.73 (tt, J = 6.6
Hz, 8H), 4.47 (d, J = 7.6 Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.77 (g, 4H,
Y CH.CH), 4.92 (s, 8H, ArCH), 5.88 (d, J = 7.6 Hz, 4H, kiils6
R, = -CH,CH,COOH
OCH0), 7.66 (s, 8H, Ar-H), 7.84 (s, 4H, Ar-H). 8.07 (s, 4H, Ar-H),
10.30 (bs, 4H, COOH), 13.25 (bs, 8H, COOH). 8C (125.1 MHz, DMSO-d6): 30.9, 33.1, 36.9,
61.4, 100.0, 119.8, 122.7, 123.0, 125.4, 133.1, 139.6, 153.7, 159.1, 166.8, 178.9.

R1:

0]

SO,0H Kavitand 12: Vilagos barna por (158 mg, 79%). Olvadaspont: >280 °C.
8H (500.1 MHz, DMSO-d6): 1.90 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CHsCH), 4.51 (d,
J =17.3 Hz, 4H, bels6 OCH0), 5.05 (s, 8H, ArCH,0), 5.15 (g, J = 7.0 Hz,

S 4H, CHCH3), 5.80 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiilsé OCH0), 6.90 (d, J = 8.2 Hz,
Ro=-cHy ¥ 8H, Ar), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.92 (s, 4H, Ar). 5C (125.1 MHz,
DMSO-d6): 16.1 (CHsCH), 31.4 (CHsCH), 61.0 (ArCH,0), 100.0 (OCH.0), 114.6, 120,1,
122.9, 127.7, 136.5, 139.5, 153.6, 158.4.

R1=

CHO Kavitand 14: Fehér por (488 mg, 93%). Olvadaspont: >300 °C. 6H (500.1
MHz, CDCls): 1.85 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 4.64 (d, J = 7.3 Hz, 4H,
belsé OCH-0), 5.02 (s, 8H, ArCH0), 5.11 (g, J = 7.0 Hz, 4H, CHCHj),

S 5.78 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiilsé OCH20), 7.02 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 7.45
Ro=-cHy 7 (s, 4H, Ar-H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 8H, Ar), 9.91 (s, 4H, ArCHO). &C
(125.1 MHz, CDCls): 16.4 (CH3CH), 31.4 (CH3CH), 60.8 (ArCH0), 99.9 (OCH,0), 114.6,
116.9, 122.9, 123.7, 132.3, 139.5, 153.6, 159.4, 191.2 (ArCHO).
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R1=

R2=

0)

Y

Kavitand 1: Sargas fehér por (283 mg, 90%). Olvadaspont: >254 °C. 6H
(500.1 MHz, CDCls): 1.81 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 4.59 (d,J=7.3
Hz, 4H, bels6 OCH20), 4.86 (s, 8H, ArCH:0), 5.07 (g, J = 7.0 Hz, 4H,
CHCH3), 5.73 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH0), 6.66 (d, J = 8.7 Hz, 8H,
Ar), 7.38 (s, 4H, Ar-H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar). 6C (125.1 MHz,

CDCls): 16.1 (CHsCH); 31.2 (CHsCH): 60.6 (OCHS); 83.3; 99.9 (OCH-0); 116.8; 120.7; 122.3;
138.3; 138.9; 153.9; 158.4. MS: 1542.77 [M+22]".

R1=

R2=

)

-CH3\f

Kavitand 4: Vilagos barna por (168 mg, 92%). Olvadaspont: >300 °C. dH
(500.1 MHz, CDCls): 1.84 (d, J = 7.3 Hz, 12H, CH3CH), 3.03 (s, 4H, C=CH),

4.63 (d, J = 7.3 Hz, 4H, bels6 OCH0), 4.93 (s, 8H, ArCH20),5.10(q,J=7.0
Hz, 4H, CHCHz), 5.77 (d, J = 7.3 Hz, 4H, kiils6 OCH20), 6.85 (d, J = 8.7 Hz,
8H, Ar), 7.38 (s, 4H, Ar-H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar). 5C (125.1 MHz,
CDCls): 16.2 (CH3CH); 31.2 (CH3CH); 60.7 (OCHy); 76.1 (C=CH), 83.4 (Ar-

C=CH); 100.0 (OCH20); 114.5; 120.7; 122.4; 133.7; 139.0; 154.0; 158.9.

R1=

R2=

HO

HO

0]

-CH3 Y

Kavitand 5a: Fehér por (160 mg, 92%). Olvadaspont: >290 °C. 6H
(500.1 MHz, DMSO-d6): 1.90 (d, J = 7.1 Hz, 12H, CH3CH), 3.16
(m, 4H), 3.31 (m, 8H), 3.73 (m, 4H), 3.84 (m, 4H), 4.54 (d, J=7.2

OH

(0]
" Hz, 4H, belsé OCH20), 4.69 (m, 4H), 4.87 (s, 8H, ArCH,0), 5.00

(g, J = 7.0 Hz, 4H, CHCH3), 5.57 (m, 8H), 5.70 (m, 4H), 5.87 (d, J
= 7.2 Hz, 4H, kiils OCH,0), 5.99 (m, 4H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 8H,
Ar), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar), 7.97 (s, 4H, Ar-H), 8.68 (s, 4H,
C=CH). 8C (500.1 MHz, DMSO-d6): 16.4 (CHsCH), 31.2
(CHsCH), 60.1 (ArCH:0), 60.6, 69.1, 72.4, 76.1, 79.0, 87.6, 100.0

(OCH:0), 114.8, 120.4, 121.5, 123.1, 124.1, 127.2, 139.8, 146.1, 152.7, 159.4.
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AcO

AcO

R1=

(0]

R2 = -CH3Y

OAc

OAc

Kavitand 5b: Fehér por (230 mg, 98%). Olvadaspont: >255 °C. 6H
(500.1 MHz, CDClgz): 1.83 (d, J = 7.1 Hz, 12H, CH3CH), 1.98 (s,
12H, OAc), 2.08 (s, 12H, OAc), 2.13 (s, 12H, OAc), 2.20 (s, 12H,
OAC), 3.47 (m, 4H), 4.20 (m, 8H), 4.34 (m, 4H), 4.79 (d, J = 7.2 Hz,
4H, bels6 OCH20), 4.92 (s, 8H, ArCH20), 5.13 (q, J = 7.0 Hz, 4H,
CHCHz), 5.49 (m, 8H), 5.70 (m, 4H), 5.80 (d, J = 7.2 Hz, 4H, kiils6
OCH:0), 6.15 (m, 4H), 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar), 7.44 (s, 4H,
Ar-H), 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 8H, Ar), 8.32 (s, 4H, C=CH). 5C (500.1
MHz, CDCls): 16.1 (CH3CH), 20.4, 20.7, 20.8, 20.9, 31.3 (CH3CH),

60.5 (ArCH-0), 61.8, 67.9, 70.6, 72.9, 75.3, 86.1, 99.9 (OCH-0), 114.5, 120.0, 120.5, 123.5,
124.5,139.0, 148.1, 153.2, 159.8, 169.3, 169.6, 170.2, 170.7.
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4. Osszefoglalas

Doktori értekezésemben az uj tipust rezorciarén-alapu kavitandok elballitasanak
lehetdségeit vizsgaltam hagyomanyos ¢és atmenetifém-katalizalt reakciokon keresztiil. Az
utobbi soran a palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciot terjesztettem ki a kavitand
alapvazra. A Kkisérletek soran a legegyszer(ibb, legaltalanosabban alkalmazhato, in situ
eléallitott Pd(0)-PPhs katalizatorrendszert hasznaltam. Kiilonbdz6 szubsztratumok esetében
tanulmanyoztam a szerkezet-reaktivitds, valamint a szerkezet-szelektivitds (kemo- ¢&s
regioszelektivitas) kozotti Osszefliggéseket. Vizsgaltam tovabba a reakciokoriilmények
kemoszelektivitasra és a reaktivitasra gyakorolt hatasat.

A nagyhatékonysagu hagyomanyos reakciokban, a tervszerii épitkezéssel a gazda-vendég
kolecsonhatds kialakitdsdra képes modellvegyiileteket allitottam eld, szem el6tt tartva az
alkalmazasi teriiletnek megfeleld kozegben vald oldhatdsag novelését. A rezorciarén-alapu
kavitand-alapvaz also és felsé peremét funkcionalizaltam, illetve vizsgaltam e vegyiiletcsaladra

jellemz6 tetraszelektivitast.

Doktori munkam soran elért eredményeim a kdvetkezd pontokban foglalhatok Gssze:

e A tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand aminokarbonilezése soran
megallapitottam, hogy pikolil-amin szarmazékok, mint N-nukleofilek
jelenlétében teljes konverzid érhetd el. A kisérletek soran a szén-monoxid
kemoszelektivitdsra gyakorolt hatasa kiilondsen latvanyos: atmoszférikus
koriilmények kozott a karbonsavamid tipusu termék keletkezett nagyobb
mennyiségben, mig nagy nyomason a 2-oxokarbonsavamid képzédése volt
kedvezményezett. Az alapvazra jellemz0 tetraszelektivitast is megfigyeltem.

e Megallapitottam, hogy a felsé peremen tobb kiralitds elemmel rendelkezd
szerkezeti részlet épitheté ki aminokarbonilezési reakcioval, 3-aminoszteroid
szarmazeékok felhasznalasaval.

o Ugy taldltam, hogy a biner és a kvaterner amin elegyekkel végzett
aminokarbonilezési reakcidé tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand alapvazon
nagyfoku szelektivitast mutat. A megfigyelt szimmetria-vezérelt onvalogatas
kinetikusan kontrollalt.

e Megallapitottam, hogy a tetrakisz[4-etinil-fenoximetil]kavitand alapvazon

végrehajtott réz(I)-katalizalt azid-alkin [3+2] cikloaddicios reakcion keresztiil
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nagy hozammal, enyhe reakciokoriilmények kozott cukor-kavitand konjugatumok
allithatoak eld. A két szerkezeti részt egy 1,2,3-triazol gytr( koti 6ssze.

Az also6- és felsé peremen nagy polaritasu funkcios csoportotok épithetdek ki nagy
hatékonysaggal, a Williamson-féle éter-képzesi reakcio alkalmazasaval. Ily
modon sikeresen valositottam meg vizoldhatd kavitandok szintézisét. Az igy
eldallitott karboxil funkcidés csoportot tartalmazé kavitand szarmazékok
biologiailag fontos vegyiiletekkel gazda-vendég kolcsonhatas kialakitasara
alkalmasak.

Megallapitottam, hogy a tetrakisz[4-formil-fenoximetil]kavitand véazon
végrehajtott kondenzacios reakcidval, a felsé peremen aldimin funkcios csoportot
tartalmazo tobbfogu szupramolekularis ligandumok allithatoak eld pikolil-amin
szarmazékok alkalmazasaval. A reakciokat nagy szelekitvitds és hozam

jellemezte.
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