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Bevezetés

Az utébbi ket évtizedben nagy érdéttést keltettek a receptorséiaonkow — kilondsen a
szimmetrikus szerkezet tobbfogu ligandumként @ik6éds — kis molekulak. Mutatja ezt az
elmult években szintetizaltz&zimmetrikus szerkezetek — ,molekularis trisketikh— nagy

szama.
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Munkénk soran ezek véaltozatossaganak noveléseémmédsmk Bvitésére és tulajdonsagaik
részletesebb megismerésére tettiink kisérletet.tdauiak el§sorban a szerves szintézisre
fokuszalt, a molekulak lehetséges konformaciosatinviselkedését — a szerkezetigazolason

tul — egy-egy kiragadott szempont (pl. protonal¢déz(l)-kétés) alapjan vizsgaltuk.

Célkitiizések

Kiinduldsi célunk egy olyan, koradbban publikalt kéts Cs-szimmetrikus vegyulet
reprodukcidja és vizsgalata volt, amely egy cikldretrimetanol maggal és az azt észtefesit
harom tirozin karral rendelkezik. A vegyulet érdes@gét pH-fugy konforméacidvaltozasa
adta: adott pH-tartomanyban ,zart” konformaciéttviei. A pH-tartomany modositasa és
hasonld konformacids tulajdonsagok reményében rekzanmazékok &éllitasat is terveztik
a ,karok” mas aminosavakra torténseréjével. A kapott vegylletek pontosabb protmtési
tulajdonsagainak feltérképezése érdekében az amhitbsavakkal egyszeresen és kétszeresen
szubsztitualt szarmazékokat igdlitottunk.

Tovabbi potencidlisan ionk®t szimmetrikus haromkard molekuldk szintézisét az
észterképzés megforditasaval, ciklohexan-trikarbandl kiindulva kivantuk megvaldsitani.
Kulonos tekintettel voltunk a szerkezetek tervemébéaz ionkotésre alkalmas funkciok
beépitésére is. Figyelmlnket egyre inkdbb a hetdusos szarmazékokgpleg — jol ismert
ionkot tulajdonsagaik alapjan — az 1,2,3-triazolok fel@nyitottuk. Az igy kapott
végtermékek szerkezetének részletes igazolasan&ptio tulajdonsagaik vizsgalatara is
hangsulyt fektettiink.



Moddszerek

észteresitettiink  irodalmi
trigémnal

karbodiimid és 4-(dimetilamino)piridin jelenlétébe®szlopkromatografias tisztitas utan a

Ciklohexan-1,3,5isz-trimetanolt eljaras pgap terc-

butoxikarbinil-csoporttal védett tirozinnal, és hisztidinnel diciklohexil-

vedscsoportokat trifluorecetsavval tavolitottuk el, igyvégtermékeket trifluoracetat soként

kaptuk.
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A p-amino-fenilalanin szarmazék é@llitasahoz benziloxikarbonil-csoporttal védekt

nitrofenilalanint hasznéltunk az észteresitéshezvéicsoport eltavolitisahoz hasznalt
katalitikus hidrogénezés egyuttal a nitrocsopageedukalta aminocsoportta; a kapott termek

bomlékonysaga miatt abbal trifluoracetat sot kéjpelzt
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El6allitottuk a kilonbd& aminosavakkal egyszeresen és
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kétszeresen szublztit

szarmazékokat is. Ez esetben az észteresitésiigkak® ekvivalens védett aminosavval

végeztik, a kapott,

védett aminosavakkal

egyszereés kétszeresen szubsztitudlt

szarmazékok keverékét oszlopkromatografiaval ebzéddtuk, majd az 8k6ekhez hasonléan

a védicsoportokat eltavolitottuk, trifluoracetat sot kegmk.
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Tovabbi szarmazékok @llitAsahoz Sonogashira-reakcioban, és azt &Okatalitikus
hidrogénezéssel kulonbdzelitetlen és telitett alkoholokat allitottunké gbdanizolbol és 5-
j6d-2metilpiridazin-3(#)-onbdl; egyuttal vizsgaltuk az oldészer hatasaSa@nogashira-

reakciora.
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Az észterképzés megforditdsaval, ciklohexan-lgEhtrikarbonsavat észteresitettiink
(savkloridon keresztil) kulonbdzrendelkezésre allo vagy kordbbaéadlitott alkohollal, ill.
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A kapott savamidok oldhat6sagi problémai miattiaztyl szarmazékok &hllitdsanél csak
alkoholok ciklohexan-1,3,6isz-trikarbonsavhoz valé kapcsolasanal maradtunk. Akee
szUkséges triazol-alkoholokat 6sk6r egy azid és termindlis alkin reakciojaval, ()éz
katalizalt azid-alkin cikloaddicioban (CUAAC) atiftuk eb.
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Ciklohexan-trikarbonsavat a kapott triazol-alkolddal észteresitve jutottunk a varg-C

szimmetrikus triazolszarmazékokhoz.






P
o N\
5 ¢
N
= O\/EN/ Q { \
N A
f = N
NH
O§S/§o o 0
o 0. © °
D L ]
NN
HyC—N, - o}
CH —\
3 N O i

N O
He” CHs

A Sonogashira-reakcioban kapott elslkinek®l ruténium(ll)-katalizalt azid-alkin
cikloaddicios reakciéban (RUAAC) benzil-aziddal &efiink 1,4,5-triszubsztitualt triazol-
alkoholokat. A reakcidkban a két lehetséges regimir keverékét kaptuk, tisztitds utarsa f
termékeket alakitottuk ciklohexan-trikarbonsavvaisZimmetrikus végtermékke.
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Eredmények

'H NMR-pH titrdlassal meghataroztuk a triszubsztittEminosav szarmazékok és a
tirozinnal, valamint p-amino-fenilalaninnal egyszeresen és kétszereseubssttudlt
szarmazékok Idg értékeit. (A tritriptofan szarmazék a titrdlas Woményei kdzott nem

oldédott detektalhatdé meértekben.)

Vegyiilet lod<1 logK2
3xTyr 10,12+0,01 7,11+0,01
2XTyr 10,04+0,01 7,17+0,01
IXTyr 9,90+0,01 7,22+0,01
3xpAmPhe 7,19+0,01 3,90+0,01
2xpAmPhe 7,24+0,01 3,99+0,01
1xpAmPhe 7,31+0,01 4,12+0,01
3xHis 7,19+001 5,06+0,01
BxTrp NA NA

A Csz-szimmetrikus triazol szarmazékok réz(l)-kotésésgaltuk haromféle maodszerrel.
Egy modell CUAAC reakcidban ligandumként alkalmakuinbo® olddszerekben kovettiik
az &talakulds mértékét. Ezen konverzid novekedésdivetkeztettiink a hozzaadott triazol
szarmazék réz(l)-kétképességére. Vizsgaltuk a réz(l) hatasat a makkid és*C NMR
spektrumara, illetve tomegspektrometrias meréstégeztink veluk réz(l) jelenlétében. A
vizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy a-s€Zimmetrikus triazol szarmazékok 1:1
aranyban komplexet képeznek réz(l)-gyel, és a seimkus szerkezet szilkséges a stabil
komplex kialakulaséhoz.

Kovetkeztetések

A szerves szintetikus munkank sordéadlitottunk 27 Uj G-szimmetrikus vegytlet mellett
8 Uj aminosav és 12 Uj triazol-alkohol szarmazékettérképeztilk az aminosav szarmazekok
protonalodasi tulajdonsagait, vizsgaltuk és igagothodell CUAAC reakcioban, NMR-rel és
MS-sel 6 triazol végtermék réz(l)-kotését is. A yidlgtek szerkezetét 1D és 2D NMR-
technikakkal és HRMS-sel igazoltuk.
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