Zéarojelentés az OTKA PD-71910 szamu palyazatrol

Az el szervezetekben lejatszodé molekularis felismesdengége j0I modellezliet
viszonylag egyszér szintetikusan éhllitott molekuldkkal is, mint amilyenek példaul a
koronaéterek. Elméleti jelefgégik mellett kilondsen fontos gyakorlati alkalnsaza
terliletnek tekinthéta gyogyszer- névényvészer-, élelmiszer- és illatszeripar.

Tobb mint 30 éve folynak kutatasok koronaéterektszisére és kovalens kotésekkel
szilard hordozéhoz kotésére [1], mert az igyoabitott kiralis all6fazisokkal,
folyadékkromatografia moddszerével hatékonyan redobk protonalt primer aminokat,
aminosavakat és azok szarmazeékait. Az eltélsadkban szdmos koronaéter alapu kiralis
allofazist hoztak létre. Huszthy Péter kutatocstjgban kilénbo& heteroatomot tartalmazoé
makrociklusok szintézisére iranyuld kutatasokbackapdtam be, ezen belll a heterocilkus
egyseéget tartalmazo6 koronaéterek szintézisévdkabrezasi lehéiségeivel foglalkoztam.

A PD-71910 szamu OTKA palyazatban a piridino-18eka-6-éter é€s akridino-18-
korona-6-éter alapu kirdlis allofazisokoééllitasat és enantiomer-felisnéeképességének
vizsgalatatiiztem ki célul.

l. Piridino-18-korona-6-éter alapu kiralis alléfazigalitasa és vizsgalata

A piridingytria 4-es helyzetében szubsztitualt, a kiralitAscenkon metil- illetve
izobutilcsoportot tartalmazé enantiomertiszta diivd-koronaéterek szintézisét sikeresen
valositottuk meg [2] a kordbban mar publikalt [3jaatiomertiszta tetraetilénglikolokbdl a
megfeleb alkoxidokat képezve és az altalunk kidolgozotsziptézismodszerekkeldllitott
[2,4] elektrofilekkel reagéltatvel ( abrg).
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Az (S9-10 és §9-11 Klorpiridin-koronaétereket az &sekben mar kozolt [5] piridono-
koronaéterek {(S,3-14, illetve (S,3-15 kiindulva is eballitottuk 2. abrg, a reakcio
kérilményeit a kiralitascentrumokon metilcsoportaéartalmazé makrociklus esetén
optimalizaltuk [6]. A piridingyirii 4-es helyzetében kloratommal szubsztituélt kortamaket
butil-, illetve benzil-aminnal bombagisen alakitottuk az §,9-16-(S,3-19 amin-
szarmazékokk&( abrg [6,7].
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2. abra

A kiralis alléfazis 1étrehozasahoz &€&9)-16 makrociklust valasztottuk ki, figyelembe véve az
alapanyagokbdl kiindulé tdbblépéses szintéziselars@zamolt dssztermeléseket5€=i6r
trietoxiszilil-végcsoportu karbamid egységet tartato piridino-18-korona-6-étert $(S)-20}
allitottunk eb, melyet kovalens kotéssel szférikus HPLC ésiéti szilikagélhez rbgzitetve az
{(S9-CSP-21 kirdlis allofazishoz jutottunk3. abrg [6].
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Az elemi analizis vizsgalatok eredményei és a ikirall6fazisrol lemosott reakciotermék
tanulmanyozasa utan arra a kbvetkeztetésre jutqttugy a kiralis alléfazis szilikagélhez
kotott szabad aminopropil-csoportokat is tartalntazigy a protondlt primer aralkilaminok
enantiomerjeinek kirdlis HPLC-vel tortén elvalasztasanak hatékonysaga csokkent.
Ecetsavanhidriddel létrehoztunk egy modositottlisird@iéfazist {SS)-CSP-21nj} (3. abrg),
mellyel sikeresen valasztottunk el protonalt priraerinok {az 1-(1-naftil)etilammaonium (1-
NEA), az 1-(2-naftil)etilammédnium (2-NEA), az 1-Btémfenil)etilammaonium (Brom-PEA)
valamint az 1-(4-nitrofenil)etilammaonium (Nitro-PBRenantiomerjeit [6].

Il. Akridino-18-korona-6-éter alapu kiralis allofazid&@litasa és vizsgalata

Korabbi tapasztalataink szerint az akridifigy 9-es helyzetében kialakitott funkcios
csoportok (metil-, formil-, karboxilcsoport) alkaéeak Iehetnek 18-korona-6-éterek
szarmazékaiként trietoxiszilil-végcsoportot tartald makrociklusok kialakitdsara, melyeket
szilikagélhez kotve kiralis allofazisokat kapunk.

A 9-metilakridin-4,5-diol ebéllitaséra tervezett Grignard-reakciot 4,5-dimea&xdin-
9(10H)-onbadl kiindulva sajnos nem tudtuk megvalositazieért mas szintézisutat dolgoztunk
ki. Irodalmi mddszerek alapjan édlllitott 4,5-dimetoxiakridint a dgyrti 9-es helyzetében
metileztliik, majd élallitottuk a 9-metilakridin-4,5-diolt4. abrg. Ezt a kulcsintermediert
reagaltatva enantiomertiszta tetraetilénglikol-ditdital hoztuk létre a makrociklust. A
metilcsoportokat tartalmazé tetraetilénglikol-ditat olcsd, koénnyen hozzaférkiet
alapanyagokbdl tobb Iépésben [3], nagyobb mennyegdillitottunk €, igy lehetség nyilt
mas heteroatomot tartalmazé optikailag aktiv koéverek szintézisére is [8,9].

Me Me
N NaH / DMSO X 48% HBr X
—_— —_—
= = =
N N N
OMe OMe OMe OMe OH OH
22 23 24

Me. \\\\Me
TsO o '3 OTs

(35)-25 Me (o] (0] .\\\\\Me
24 >
K,COq
DMF
o o
PP

(RR)-26

4. dbra

Kisérleteket végeztink a makrociklu$alitdsat koveien kialakitani az akridingyt 9-es
helyzetében a metilcsoportdi. (Abrg, azonban mindkét médszer esetén szerény terrakléss
kaptuk az R,R)-26 koronaéter-szarmazékot



1. (8,9-25

Me o o
K,COs, DMF
2. Na/PrOH
N
H o o
OH OH ‘\/0\)
27

RR)-28

5. abra

W€ NaH/ DMSO
j" _an oS (RR)-26

Kordbban mar folytak kutatdsok enantiomertisztakiralitascentrumokon metilcsoportot

tartalmazo6 akridino-koronaéterek szintézisére [Hieket az eredményeket felhasznalva,
egyes lépéseket mobdositva és a kisérleteket aiskiszénatomokon izobutilcsoportot
tartalmaz6 molekulakkal is elvégezve, az akridiitgy9-es helyzetében karboxilcsoporttal

rendelked akridino-18-korona-6-étereket allitottunk €6. abrg).
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Az (RR)-38 kulcsintermedierdl trietoxiszilil-végcsoportot tartalmazé koronaete
szarmazeékot allitottunk & melyet kovalens kotéssel szférikus HPLC ésini szilikagélhez
rogzitve hoztuk létre a kirdlis alléfazistRR)-CSP-41 (7. &bra).
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(RR)-CSP-41 kiralis alloéfazis segitségével kivaldo hatékonysdgés nagy szelektivitassal
valaszthatok el protondlt primer aminok (1-NEA, EA Brom-PEA, Nitro-PEA)

enantiomerjei§. abra).
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Az akridino-18-korona-6-éter alapu kirdlis alléféak szintézisét és alkalmazaséarol tébb
konferencian éadas és poszter formajaban szamoltunk be [11-15¢gésfolydiratcikk
jelenleg ebkészuletben van [16].

A kirdlis allofazisok vizsgalatat az ELTE Kémiaitdzetének kutatdival és a Richter Gedeon
Nyrt. munkatarsaival egyuttitkodve végeztik.
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