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1. BEVEZETES

A szupramolekularis rendszereket azt teszi értékessé tobbek kozott, hogy olyan eldre
programozott szelektivitassal rendelkezd tulajdonsagokat rendelhetiink hozzajuk, amelyek
rendkiviil valtozatos felhasznalasi teriileteken alkalmazhatoak. Megfeleléen megépitve a
szupramolekularis sajatsagokat mutaté molekulat, képes lesz tobb alternativ lehetdség koziil
szelektiven kivalasztani a szamara legmegfelelobb részecskét, molekulat, reakcidutat a
tudatos szerkezeti tervezésbol adédoan. Ez a szelektivitas az Osszetett €s olykor meglehetdsen
bonyolult szupramolekularis  struktirdk megfelelé részeinek kommunikacidjanak
eredményeként foghatdo fel. A részegységek kozotti kommunikacid kozds nyelvét a
nemkovalens intramolekularis kolcsonhatasok jelentik. Ezeknek a kolcsonhatasoknak
energidja (2 - 350 kmol™?) — hasonloan az elsérendii kdlcsdnhatdsok energiajahoz (100 - 1000
kJmol™?) — tag hatarok kozott valtozhat, de értékét tekintve tobbnyire egy nagysagrenddel
kisebb. Ezek az intramolekularis kotések gyengék, ezért a molekula megfelelé helyein, tobb

ponton kell kialakitani 6ket, hogy a vart hatast kapjuk.

Az olyan szerves vegylileteket, amelyek rendelkeznek megfeleld méreti iireggel,
amelybe egyszerli molekuldk vagy ionok komplexalodhatnak, kavitandoknak nevezziik. A
rezorcinarén-alapi  kavitandok  (késObbiekben csak kavitandok) a  kalix[n]arén
vegyliletcsaladbol szarmaznak. Fontos kiillonbség a kalix[n]arének ¢és a kavitandok kozott az,
hogy a kalix[n]arének konformacios szempontbodl joval flexibilisebbek, oldatfazisban is tobb
konformerjiik 1étezhet, amelyeket kis energiagat véalaszt csak el egymastol. Ezzel szemben a
kavitand alapvdz az alsé és fels§ peremen is rogzitett, melynek eredménye egy merev

strukttraju ciklusos oligomer.

1. abra. A kavitand alapvaz altalanos szerkezeti felépitése.

Harom stratégiailag fontos szerkezeti része van az alapvaznak [1. &bra], ahol a
felhasznalasi teriiletnek megfeleld, célzott modositasokat végre lehet hajtani: 1. lab (R1) — a
kondenzaciés reakcioban alkalmazott alkil vagy aromas aldehid szarmazék megfeleld

véalasztasaval, optimalizalhatdo a valasztott kdzegben valé oldhatosag, illetve a szilard



hordozéhoz torténd kapcsolddasi ponto(ka)t is itt alakithatjuk ki. 2. A kiindulasi rezorcin
peremzaras eldtt vagy utan lehetOséget nyujt tovabbi funkcionalizdldshoz mind a
hagyomanyos, mind a modern kémiai szintetikus modszerek segitségével. 3. A fels6 perem
zarasanal kiilonféle bisz-elektrofileket felhasznalva a szomszédos fenolos -OH csoportokat
kothetjiik Ossze, ezzel szabalyozva tobbek kozott a kialakulod belsd iireg felsé peremének

atmérojét, és ily modon a felsé perembe korlatozott flexibilitast is beépithetiink.
2. Célkitiizések

Munkam soran 0 tipusu rezorcinarén-alapu kavitandok szintézisét és az eldallitott
vegyiiletek kiillonboz6 spektroszkopiai modszerekkel torténd szerkezetvizsgalatat tliztem ki

célul. Célkitlizéseim a kdvetkezd pontokban foglalhatok dssze:

1. Az als6- és / vagy fels6 peremen olyan funkcidscsoportokat tartalmazd szerkezeti
egységek kialakitdsa, amelyek lehetévé teszik az 1) tipusu rezorcinarén-alapu

kavitandok vizes, vizes-alkoholos kézegben torténé felhasznalasat.

N

A fels6 peremen olyan jelzOcsoportok kialakitasa, amely egy adott “target” elem,

vegylilet szelektiv megkotését biztositja.

3. A kavitandvazon alkalmazott hagyomanyos homogénkatalitikus szintetikus
reakcidutak mellett, G és nagyhatékonysdgl szintetikus eljarasok kidolgozéasa és
optimalizalasa, ugymint Sonogashira-kapcsolasok, ,klikk"-reakciok, illetve

aminokarbonilezési reakciok vizsgéalata megfeleld kiindulasi anyagokon.

4. A reakciokoriilmények ¢és a kiilonb6zé nukleofilek szelektivitdsra gyakorolt hata-

sdnak vizsgalata.

5. A kavitandok szerkezetét alapvetéen befolyasold inter- ¢és intramolekularis

kolcsonhatasok vizsgalata aminokarbonilezési reakcion keresztiil.

o

Az eldallitott 0 vegyiiletek izoldlasa és jellemzése.
3. Alkalmazott modszerek

A laboratoriumi szintézisek soran inert Schlenk-technikat, illetve nagynyomasu

autoklav technikat alkalmaztam. A nagy nyomas (p(CO) > 1 bar) alatt végzett

3

kisérleteket egy 100 cm® térfogatli korrozidalldo acélbol késziilt autoklavban végeztem.

A kisérletekben a reakcidk konverzioit, termékeloszlasait valamint a termékek azonositasa



MS-MALDI-TOF, IR, 'H- és ®*CAPT- és egyéb 2D NMR mérésekkel, valamint elemanalizis
(C, H, N) vizsgalatokkal tortént.

4. Eredmények

A kavitandok szintézisére iranyuld doktori munkdm soran mind atmenetifém-katalizalt
reakciokat (tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand modellvegyiileten végrehajtott palladium-
katalizalt aminokarbonilezési reakciojat valtozatos szerkezetli N-nukleofilek jelenlétében;
réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddiciot; palladium-katalizalt keresztkapcsoldsi reakciot
(Sonogashira-kapcsolast)), mind hagyomanyos, nagyhatékonysagu nukleofil szubsztitucios

reakciot (Williamson-féle éterszintézist) alkalmaztam.
Elért eredményeim a kdvetkezd pontokban foglalhatok Gssze:

1. A tetrakisz[4-jo6d-fenoximetil]kavitand aminokarbonilezése soran megallapitottam, hogy
pikolil-amin szarmazékok, mint N-nukleofilek jelenlétében [2. abra] a felsé peremen’
N-heteroaromés szerkezeti részletek alakithatok ki, teljes konverzid6 mellett.
Megallapitottam, hogy a szén-monoxid nyomds valtoztatdsaval szabdlyozhat6 a
karbonsavamid/2-oxokarbonsavamid arany. E két vegyiiletcsalad az alapvazra jellemzé

nagyfoku "tetra-szelektivitas" mellett allithato eld.
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2. ébra Tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand aminokarbonilezése pikolil-amin
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szarmazékok, mint N-nukleofilek jelenlétében.



Megéllapitottam, hogy a felsé peremen kiralis kornyezet kiépitése valosithatdé meg a
palladium-katalizalt aminokarbonilezéssel, amennyiben sztereogén centrumokkal
rendelkez6 N-nukleofileket (3-amino-szteroidokat) alkalmazunk [3. abra]. A reakciok
soran megfigyeltem a gazda-vendég kolcsonhatés kialakuldsat a termék és a kiindulési

szubsztratum kozott. A szén-monoxid nyomdas novelésével a 2-oxokarbonsavamid
szarmaz¢k képzddése kedvezményezett.
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3. abra. Fels6-peremen kiralitas centrummal rendelkez6 kavitand-szteroid
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konjugatumok eléallitdsa aminokarbonilezési reakcioval.

Megallapitottam, hogy a biner [4. abra] és a kvaterner amin elegyekkel végzett
kompetitiv palladium-katalizalt karbonilezési reakciok eredményeként csak ’tiszta’
tetrakarbonsavamid szarmazékok képzdédtek polaris kozegben. A  megfigyelt
szimmetria-vezérelt ~ Onvalogatds  vélhetéen kinetikusan  kontrollalt, amelyet
alatdmaszthatnak a PM6 szinten végzett szemiempirikus szadmitasokbol adodo

termodinamikai adatok, illetve a reakciok soran tapasztalt amin reaktivitasi sorrend.
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4. abra. Biner amin elegyekkel végzett kompetitiv palladium-katalizalt karbonilezési

reakcio.

Megallapitottam, hogy a tetrakisz[4-etinil-fenoximetil |kavitand alapvazon végrehajtott
réz(I)-katalizalt azid-alkin (3+2) cikloaddiciés reakcio [5. abra] alkalmas a
monoszaharid-kavitand konjugatumok szintézisére. A kavitand alapvazhoz a gliik6z
szerkezeti részlet egy 1,2,3-triazol gylirlin keresztiil kapcsolodik. Az eldallitott termékek
oldhatosaga jelentésen boviilt a kiindulasi vegyiilethez képest, igy vizes-alkoholos

kozegben is alkalmazhat6 gazda-vendég kdlcsonhatés vizsgalatara.
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5. abra. Tetrakisz[4-etinil-fenoximetil]kavitand alapvazon végrehajtott réz(I)-katalizalt
. Klikk”-reakcio.



5. Az elvégzett atmenetifém-katalizalt reakcidok alapjan megallapithatd, hogy mind a
tetrakisz[4-jod-fenoximetil]kavitand (1), mind a tetrakisz[4-etinil-fenoximetil]kavitand
(4) alapvazra jellemzoé a "tetra-szelektivitas", azaz mind a négy reakcidcentrumon
lejatszodott a reakcio €s teljes kemoszelektivassal jart az atalakulds az egyes kavitand
molekulara nézve. A feltételezést alatdmaszthatja a fél ekvivalens mennyiségben adott
3-pikolilaminnal végzett karbonilezési reakciod [6. abra], melynek soran kozel 50%-ban
visszakaptam a kiindulasi vegyiiletet (1), és emellett 44%-0s hozammal izolaltam a

képz6dott 2-oxokarbonsavamid szarmazékot (3b).
12 eq % )5 )5 @ © @ ©

N
p(CO) 40 atm
Pd(OAc)2 / PPhg
Et3N, DMF, 60 °C, 48h

6. abra. "Tetra-szelektivitas" vizsgalata a karbonilezési reakcioban.

6.  Megallapitottam, hogy a tetrakisz[broém-metil]kavitandon végrehajtott Williamson-féle
éter szintézissel [7. abra] a vizes kozegben alkalmazhato, gazda-vendég kolcsonhatés
kialakitasra képes kavitand szarmazékok jo kitermeléssel (73-93%) allithatdak eld. Az
elvégzett kisérletek alapjan megallapithatd, hogy a tetrakisz[brom-metil]kavitand

alapvazon végrehajtott klasszikus atalakitasokra is jellemzd a "tetra-szelektivitas".
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7. abra. Vizoldhato kavitand szarmazékok szintézise Williamson-féle éter szintézissel.
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Megallapitottam, hogy tetrakisz[4-formil-fenoximetil]kavitand (14) alapvazon
végrehajtott kondenzacids reakcioval [8. abra] primer aminok jelenlétében vizmentes
kozegben, vélhetéen négyfoghi szupramolekularis ligandumok allithatoak eld. A

reakciokat kozepes és magas hozamok jellemzik.
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8. abra. Fels6 peremen aldimin funkcidscsoportot tartalmazo kavitand szarmazékok

eldallitasa.
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