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SZUPRAMOLEKULARIS

KEMIA:

KORONAETEREK

Elhangzott 1998. szeptember 22-én

természet s ezen bellll az élet titkainak kideritésében nem kis részben a
Aszupramolekuléris kémia-teriilet' megjelenésének kdszdénhetéen akémia ba-
mulatos fejl6dést mutatott az utébbi par évtizedben. A szupramolekularis kémia
targya aszupermolekula, olyan kétvagy toébb stabilis kémiai részecskébdl létre-
jott asszociatum, melyet nem kovalens, hanem n. szekunder er6k tartanak
Ossze. Létrejottiikben a molekularisfelismerés és az ezzel csaknem szinonim foga-

lom, az Onrendez6dés jatszik
szerepet; pl. az enzim aktiv
helye vagy egyeb fehérjemole-
kula receptor helye ,,felismeri”
és szelektiven koti meg sze-
kunder erék révén a szub-
sztratummolekulat.

Az i. é&bran a ,hirviv6”
acetil-kolin k6t6dését szimbo-
lizdltuk a kolinerg rendszer
nikotin tipusd receptoran; a
receptorhely hidroféb részé-
hez két6dik a két metilcsoport,

|. dbra
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2. dbra

az ammoniumionnal a receptor fehérje glutamategysége tart ionviszonyt,
hisztidin egysége pedig az észter-karbonilhoz kapcsolédik hidrogénhid kotés-
sel.

Hasonléképpen acitozin a guanint, az adenin pedig a timint ,,ismeri fel” és
»kOti meg” aDNS-duplexben (2. abra).

Ennek az élet szempontjabdl is alapvet6 jelentségl jelenségcsoportnak a
tanulmanyozasahoz az olcso, viszonylag egyszer(, szintetikus modellek elsé
képvisel6it 1967-ben Pedersen felfedezése szolgaltatta a makrociklusos poli-
éterek, az Un. koronaéterek szintézisével/

Az dsszefoglald nevet is felfedez6jlik javasolta arra utalva, hogy a fémiono-
kat belsejiikbe fogadd, azokat ott ion-dipdlus kapcsolatokkal rogzit, mintegy
»megkoronazad” ciklusoknak koronaalakjuk van.

A3, abrabol lathatd, hogy igy van ez pl. a 18-korona-6 kalium-komplexénél,
natriumion komplexalasakor e koronaalak kissé torzul, a cézium-ion pedig
bele sem fér a gy(riibe, noha a komplex itt is vitathatatlanul 1étrején. Ha a
koronaéterek bels6é atmérdje Iényegesen kiilonbozik akomplexalandé ionétol,
mint pl. az abran is lathato két példaban, akkor valtozatos alakzat( és 1:1-t6l
eltéré dsszetétell, un. sandwich-komplexek képz6dnek.

lonfelismerd képességiik szamszerl kifejezésére a komplex-stabilitasi allan-
dok, ill. az ezek hanyadosaként nyerhetd ionszelektivitasi allandok szolgalnak.
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Szupramolekuléris kémia; koronaéterek

3. abra. Koronavegyletek komplexeifémionokkal

Eléallitasukban az elfogadhato, s6tjé termelést az Un. templathatas biztositja;
azaz a szubsztratum és a reagens a kialakitandé gyir(i mérete szerint meg-
vélasztott fémion koré csavarodik a reakcio folyaman, megnovelve igy a
kivant iranyu reakcid val6sziniiségét a linearis lancmolekulakat eredményezd
reakciééhoz képest. A templathatasnak is k6zponti szerepe van a szupra-
molekularis kémiaban s az életfolyamatokban is. EIég itt arra utalnom, hogy

Az id6 révidsége miatt nem beszélhetek arrél, hogy a céljainkhoz illeszke-
dé, specialis felépitésii koronavegyileteinket, munkank tdbbszaz tagl szer-
szamkészletét hogyan szintetizaltuk. Helyette viszont részletesebben ismer-
tethetem aveliik elért eredményeket harom részre tagolddoan.

l. Az els6 részben az Enantioszelektiv szén-szén ésszén-hidrogén kotés kialaki-
tasardl lesz szd kiralis koronakatalizatorok jelenlétében.

Il. Majd réviden emlitést teszek egy régebben kezdett, de még maislendi-
letesen kutatott tertiletrél, az lonszelektiv ligandumok kutatasardl ionszelektiv
membranelektrodok szamara.

[1. S végil ismertetem Sojelleglifarmakonok tokéletes molekuldris ,,csomagola-
sara” iranyul6 er6feszitéseinket.
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I. Enantioszelektiv szén-szén és szén-hidrogén kotés
kialakitasarol

Korunk parancsa bioldgiai, kornyezetvédelmi és gazdasagossagi szemponthdl

egyarant, hogy gyogyszer-alapanyagok, de még az illatszer-alapanyagok esetén

is racematok helyett a kivant antipdd allittassak el6. A bioldgiai szempont fon-

tossagat a tiszta antipdd alkalmazéasa szempontjabdl a 4. abran lathato példaval
mutatom be.

4. dbra. Antipodok bioldgiai hatasa

Az R-Unionen citromillatli, mig az S-antipdd narancsillatd. Még dramaibb
lehet a kiillénbség a hatasban, pl. talidomid-antipédok esetén; az S-antipdd
nyugtato, ill. lepraellenes hatast, mig R-antipodja teratogén hatasu, és erre
ezernyi tragikus sorsu csecsem@ vilagraj6tté utan ébredtek ra.

Az antip6d tisztan torténd el6allitdsdnak legfontosabb (tja az enantioszelektiv
szintézis. Mi a szintézisekben hasznalatos szén—szén és szén—hidrogén-képz6-
dési reakcidk kozul a Michael-reakcio két tipusat és a Darzens-kondenzaciot, a
CH-kotés kapcsan pedig a deracemizaciot tanulmanyoztuk (5. és 6. abra).

Az 7. dbran e reakcidkhoz katalizatorként hasznalt kiralis koronavegytiletek két
alaptipusat mutatom be.
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5-6. dbra. Enantioszelektiv C -C és C-H-kotés kialakitasa kiralis koronakatalizatorral
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7. dbra. Néhanyfontosabb koronakatalizator Michael-reakcidkban
és Darzens-kondenzaciokban

Az egyik csoport képvisel6i 18-korona-6 gydrit tartalmaznak, s ehhez
annellalodik két glikoz, galakt6z vagy manndz kiilonb6z6 szubsztituensekkel
a lipofilitas valtoztatasara. Minthogy ezek a molekulak rotacids szimmetriaele-
met mutatnak (C2tengelyik van), nagymértékl aszimmetrids indukciot var-
tunk télik.

A masik, az Un. azalariat-éter tipus ilyen szimmetriat ugyan nem mutat, de
nagy stabilitasi allandoju komplexet képez fémionokkal, mert az oldallancuik-
ban kedvez6 térhelyzetben 1év6 O-atom donorként, aharmadik dimenzigban
részt vehet a komplexképzéshen, emlékeztetve ezéltal a kriptdnsok komplex-
képzésére.

Fontos hangsulyozni, hogy e kiralis segédanyagokat csak katalitikus mennyiség-
ben, néhany mol%-ban alkalmaztuk, lévén, hogy ez a médszer a gazdasdgossag
és a nagyithatosag szempontjabdl a legigéretesebb, és azt a szerepet szantuk
nekik, hogy a reakciokban hasznélt bazisokat (KOtBu, NaOtBu, NaOH, KF)
lipofilizaljak, 6ket a szilard fazishdl, ill. vizes oldathdl a toluolos fazisba vigyék
at, azaz fazistranszfer katalizatorként szerepeljenek.

Feltételezzlk, hogy ily médon toluolos oldatba csak olyan bazis keriil, illet-
ve e bazis reakciojaként csak olyan enolation létezhet majd, melynek minden
egyes molekuldja kiralis kérnyezetben van, ugyanis a szoban forg6 bazisok
-78 °C-on ilyen fazistranszfer katalizator nélkiil nem mennek &t toluolos
oldatba a szilard fazisbdl (8. bra).
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8. dbra. Kiralis koronavegytletek miikodésefazistranszfer katalizisben

A 9. abra a metil-fenilacetat-metil-akrilat-reakcio koriilményeit és eredményét mutat-
ja bea C2szimmetriat mutat6 fej-lab szerkezetl bisz-gliiko-koronéakat hasz-
nalva katalizatorként.3Mint lathatd, az ee. az S-antipodra bizonyos feltételek
mellett eléri a 85%-ot, s ez jobb, mint amit eddig az irodalomban leirtak
hasonlo reakcidkra.

Ami a reakcid sztereokémiai lefutdsdnak magyarazatat illeti, feltételezhet-
jik, hogy az enolat-fémion-koronaéter ionparkomplexek k6z6tt egyensuly all

9. dbra. Metil-fenil-acetat reakcidja metil-akrilattal KOtBu
(30 mol%) és id katalizator (6 mol%)jelenlétében
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fonn. Ebben az egyensilyban a Z-enolat dbrazolt médon torténd jobb illesz-
kedése miatt (azaz mikor az enolat Si-oldala van ,felul”, s tamadhaté akri-
lattal), ez az ionpar dominal, s az akrilattal torténd gyors és irreverzibilis reak-
cio ezt a helyzetet fagyasztja be Si-oldali tdimadassal S-antipédot adva. Az
elképzelés helyességét valdszindsiti a szamitas is (10. abra).

Metodika

» 1. Koronaéter (1b) K+ komplex konformacidanalizise
A kaliumion megkdzelithet6sége a makrociklus két oldalarol nem azo-
nos, tovabbi szamitasok csak az anion szamara hozzaférheté6bb oldal-
rél.

» 2. Koronaéter-K+-fenilecetsavészter anion komplex konformacio-

analizise

Az egyes globalis minimumoknak megfelel§ Si- és Re-oldali komplexek
energiakilénbsége: 5,2 kJ/mol

Mért szelektivitas: 76,4% (S)

Szamitott szelektivitas: 78,0% (S)

10. bra

Ez tetrametil-korona-szarmazékra elvégezve azt mutatja, hogy legkisebb
energidja annak az elrendezésnek van, amelyrél az imént beszéltem, mig a
Z-enolatnak Re-oldali tdmadast és R-terméket eredményezd illeszkedése
5,2 KJ/mol-lal nagyobb energidju képz6dményt ad. Mindebb6l az adddik,
hogy az S-antipod képzddik 78%-ban, j6 egyezésben a kisérletben talalt
76,5%-0s értékkel. (Csak érdekességként mondom el, hogy a szamitas szerint
a K<trion nem a gy(ir( képzeletbeli sikjaban helyezkedik el, hanem a gydir(
sikja felett, mert ennek az elrendezddésnek itt van energiaminimumal)3 Az
eredményt azonban az ionpar-aggregacid és a szolvatacié kilénboz6ségére
visszavezethet6en akatalizator minésége, az old6szer és ah6mérséklet drama-
ian modosithatja (11. abra).

Pl. a kaikon és a 2-nitropropan reakci6jat4a mar megismert C,-szimmet-
riaju koronak jelenlétében, ugyancsak szilard-folyadék fazistranszfer koril-
mények kozott lefolytatva, az R-konfiguraciojo addukt képzédik 28% feles-
legben, mig a fenti aza-lariat-éter hasznalata esetén az irany megfordul, és
65%-ban az S-konfiguracioju termék keletkezik. Az S-konfiguracioju termék
feleslege pedig egyenesen 90%-ra n6, ha az aza-koronak nitrogénje szekunder
allapotu, és a véd6csoport a 4-es és 6-0s hidroxilokon benzal helyett butik
Mar-mar arra gondolhatnank, hogy ezzel megtalaltuk az idealis katalizatort, s
ezen az Gton tovdbbhaladhatunk a tokéletes felé, de 6romiinket leh(tdtte az a
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11. abra. Nitropropan addicidja kalkonra

kisérlet, melyben a 6-dezoxi-6-metil-4-benzoil szarmazékot hasznélva katali-
zatorként, areakci6 ismét iranyt valt: most R-konfiguréacioju termék képzd6dik
55% feleslegben.

Még érdekesebb ebbd6l a szempontbhdl a masik fontos szén-szén képz6dési
reakcioban, a Darzens-kondenzacidban 6sszegy(ilt tapasztalatunk (12. &bra).'

12. dbra. Darzens-reakci6

E reakcidban a-halogénezett oxo-vegyiileteket bazis jelenlétében aromas
aldehidekkel hoznak &ssze, amikor is epoxid keletkezik altalabanjo termelés-
sel. Ily moédon nyerhet6 pl. a Ca-csatorna-blokkolé szivgydgyszernek, a diltia-
zemnek egyik fontos épitékove is.

A fenacilkloridnak benzaldehiddel valé reakcidjaban (13. &bra) bazisként
szilard KOtBu-ot hasznaltunk és a-78 °C-os toluolos oldathoz C,-szimmet-
riaju ,,Bu-koronat” adtunk, azaz ugyanazt a katalizatort, melyet a Michael-ad-
diciéban az imént sikeresen hasznaltunk. Az eredmény nem volt tdl lelkesitd,
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13. dbra. Darzens-reakci6 kiralis koronakatalizatorjelenlétében

csak 5%-nyi feleslegben képz6dott a 2R,3S-antipéd. Még ennél is gyengébb
eredményt kapunk folyadék-folyadék fazistranszfer korilmények kozott,
vizes 30%-0s NaOH-ot hasznélva bazisként, -20 °C-on. Amikor azonban
ilyen kisérleti feltételek kozott a fenti lariat-étereket tettiik a reakcioelegybe
katalizatorként, az aszimmetrias indukci6 64%-ra, ill. 74%-ra ugrott, a 2R,3S-
antipédbol. Az dbra areakcio egy lehetséges lefutdsat mutatja; seszerint areak-
cio sztereokémiaja az elsd, sebesség-meghatarozo Iépéshen dél el salakul ki a
2S,3S konfiguracioju intermedier, mert azt kévetéen a 2-es helyzetld atom
konfiguréacidja az SN folyamat altal meghatarozott, és 2R-ré valtozik. A fazis-
transzfer folyamatok valtasa szilard-folyadékrol folyadék-folyadékra egyéb-
ként egy Uj, még kiakndzando fogésnak tlinik az aszimmetrias reakciok ered-
ményének befolyasolasara.

Sikeres kisérleteket folytatunk kiralis a-hidroxi-foszfonsavészterek el6alli-
tasara is. A reakcioban oxo-vegyiletekhez dialkilfoszfitokat adunk kirélis, C,-
szimmetriaju koronakatalizatorokjelenlétében; atermékben 40%-os folosleg-
ben keletkezik a balra forgo enantiomer:

] H

Risoo + H-]pbORZ Ri-I- AT
VAN H —_

H IR 2 6h fi OR2
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KOtBu

k4t(0.061)
CHzCOOMe c H;-CHCQ2Me ~
KOtBu, -78 °C ¢
toluol, kat, (0.061 mél) MeOOC
S-antipod P =
ido(perc)  3jelenléte az konverzi6 (%0 S-antipod-felesleg (%0
elegyben
1 + 80 85
8 + 100 79
16 + 100 76
8 - 100 40,5
Deracemizécié 2-bdl kiindulva
8 . . 39,9

14. abra. Az antipodfeleslegfiiggése az id6tdl, deracemizacio

Végezetil néhény sz6t az aszimmetrikus CH-kotés kialakitasardl enolatok
enantioszelektiv protonalasaval, azaz a deracemizaciorol.6

Ezzel a terilettel gy keriltiink kapcsolatba, hogy észrevettik, a metil-
fenil-acetat etilakrilat reakciétermékének ee.-szazaléka id6fiiggé (14. abra)!

A reakcio0 egy perc alatt, -78 °C-on mar 80%-ban lejatszodik, az igy kapott
termékben az S-antipod 85% feleslegben van. A reakcié 8 perc utan teljes
ugyan, de az ee. 80%-ra esik vissza, s6t Ujabb 8 perc utdn tovabb csdkken
74%-ra, mignem végil a csdkkenés 40% ee.-nél csaknem megall. Ebb6l a
kisérletsorozatbol az a kovetkeztetés vonhato le, hogy az ee. értékét a reakcio-
ban két faktor alakitja; az aszimmetrikus C-C-képz6dés elsédleges eredmé-
nyét egy Ujabb folyamat, avégtermék deprotonacidja a komplex ionpar altal és
az igy keletkez6, de aszimmetrikus kérnyezetben lév6 anion Ujraprotonalasa
folyamatosan modifikalja.

Lathatd, hogy ez utobbi reakcié helyzete az alkalmazott kdrilmények
kozott 40% ee. az S-antipddra. Ebb6l az kdvetkezik, s ezt a kisérlet igazolja is,
hogy a termék racematjabol kiindulva, katalitikus mennyiségi kiralis korona
és KOtBujelenlétében, -78 °C-on S-antipddot készithetiink. Svaléban, 8 perc
utan az elegybdl preparalt termékben 40%-nyi mennyiségben megtalalhaté az
S-antipéd. Méas szdval aracematot részben deracemizaltuk!

A deracemizacid a szintetikus kémia igen értékes, fiatal teriilete. Arrdl van
itt szd, hogy a kiralis C-atomrdl a hidrogént egy ekvivalens bazissal lehet6ség
szerint irreverzibilis mddon eltavolitjak, s az igy keletkez6, legtdbbszdr enolat
tipus ambidens anionnak ismét protont kinalnak fel (15. abra). Ha ez aproton
kiralis kérnyezetben van (pl. kirlis fenol vagy kiralis amin a protonforras),

n
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15. dbra. Lehetséges atmeneti allapotok enolatok protonalasaban
kiralis protonforrasjelenlétében

akkor a két antipod eltérd sebességgel képzddik, s igy az egyik, akivant antipod
feleslegben lesz. Ennek mértéke néha elérheti a 99%-ot is, azaz a recemat
gyakorlatilag egész mennyisége atalakul egyik antipddda, a kivantta reszolvalas
nélkil, s igy nem 50, hanem elvileg 100%-0s termelést érhetiink el.

A folyamat egyébkeént a kisérleti feltételekre igen érzékeny, sokat kell altala-
ban aj6 termelésért dolgozni, hiszen aprotonalasnak egyfel6l az ambidens ion
szenén kell torténnie, masfel6l azt is el kell érni, hogy az enolat a protonalas
el6tt célszerlien csak egyik, a kedvez6 geometriai izomer formaban ,exisz-
taljon”, mert amasik geometriai izomer, aminta 15. dbrabdl lathatd, masfajta
R/S aranyt ad.

16. abra. C-H-kotés képzdése, deracemizacio
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A mi modszeriink (16. abra) elviekben is Uj; itt ugyanis nem ekvivalens,
hanem csak katalitikus mennyiség( bazis és katalitikus mennyiség( kiralis
koronavegyiilet kell, tovabba nalunk nem aprotonforras, hanem az anion van
kirdlis kdrnyezetben. A kisérleteket folytatjuk, és eredményeinkrél folyamato-
san beszamolunk.

Végill megemlitem, hogy folyamatban van egy igen érdekes és reménykelt6
kisérletsorozatunk is, melynekjelen pillanatban csak a kiralis-korona kataliza-
tor-, kellékét” irom le (i7. &bra).

17. &bra. Tervek: enzimek utanzasa

Ett6l a vegyulettdl azt varjuk,7 hogy megfelel6 fémkomplexei pl. alumi-
niummal és litiummal a reagalé partnereket, pl. az enont és az enolatot megfe-
lel§ térhelyzetbe ,rogzitik”, s ezaltal a reakcié atmeneti allapotdnak mind az
energia-, mind pedig az ,,entropia-igényét” - akarcsak ahogy ez az enzimreak-
cioknal is torténik - lecsdkkentik.

Il. Koronaéterek ionszelektiv membranelektrédokban

Az é16 szervezetekben talalhato fémeket két nagy csoportra oszthatjuk; a nagy
tdomegben, mintegy 1%-ban jelen 1év6 fémekére, mint amilyen a natrium,
kalium, kalcium és magnézium, és a 0,01%-ban el6fordulé6 nyomelemekére,
melyekhez mindenekel8tt avas (5 gvan egy 70 kg-os szervezetben) emlitend6
meg, de idetartozik a mangan, a kobalt, a cink is. Az ismeretes volt régen is,
hogy a kéalium és a natrium, ill. ezek aranya életfontossagu a szervezet viz-
héaztartasa, az ingerlletvezetés, a neuromuszkularis és az enzimaktivitas fenn-
tartdsa szempontjabdl, de paradox modon a ritka elemekétél eltéréen
komplexeikrél, hatasmechanizmusukrol a legljabb idékig keveset tudtunk.
Ez azonban nem csoda, hiszen olyan kérdésekre kellett tobbek k6zott valaszt
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18. 4bra

adni, hogy akaliumion szelektiv felvételét és leadasat asejtmembranon at a sej-
tet korulvevd ,,natriumion-tengerb81” miféle diszkriminaciés mechanizmus
teszi lehet6vé.

A véalasz mai szintli megfogalmazéasaban s a fémionok koncentracidszintjé-
vel 0sszefliggd betegségek felderitésében az ionszelektiv membranelektrodok
(18. abra) megjelenésének igen nagy szerepe volt és van, és ma mar akéar egyet-
len sejt ionkoncentracidja is nagy pontossaggal meghatarozhatd. Az ilyen
elektrodok kutatasdnak nemzetkdzileg és vilagszerte ismert és elismert Gttoré-
je, Pungor Ern6 akadémikus, és csoportjanak vezet6je, Toth Klara akadémikus
azzal a megtiszteld kéréssel fordult hozzank, hogy dolgozzunk egyditt, és szin-
tetizaljunk olyan koronavegyileteket, melyek membranelektrodokba beépitve
alkalmasak lesznek ionok koncentraciéjanak mérésére. EI6szor a létfontossagu
K<>-ion kerilt sorra, s ez volt egyuttal a legnagyobb kihivas is, mert

1. ionszelektiv elektrodok koronaalapt ligandumokkal eladdig még sehol a
vilagon nem késziltek, s rdadasul

2. a szintetizalt elektrod K(#) szelektivitasanak Na(#-ionnal szemben olyan-
nak kellett lennie, hogy - kdzérthet6en fogalmazva - 10 000 Na<#-ionra egy
K(+-iont tartalmazo oldatbol ezt az egy K<#-iont kellettfelismernie s vele komple-
xet képeznie;

3. a nehézséget még csak fokozta, hogy az oldatban mért szelektivitasi
allandék nem adnak kell§ eligazitast a szilard hordozoba épitett korona-
ligandum viselkedésérél.

14
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19. 4bra

Tovébbi kivansag az volt, hogy az elektrdd bioldgiai rendszerben is miikdd-
jék, és ott stabilis legyen hosszl idén at. A munkahoz az olcsén, jo termeléssel
hozzaférhet6 és kdénnyen funkcionalizalhaté benzo-15-korona-5-b&l (19.
dbra) indultunkka.s

Elektroanalitikai szempontbhdl a nitroszarmazékok voltak a legigéreteseb-
bek, de még nem igazanjok. Hogy megndveljik a K<irionnal szembeni sze-
lektivitast, a két 15-korona-5 egységet 6sszekotottiik egy lanccal, arra gondol-
va, hogy a K<frion a gydriibe nem fér ugyan be, de igy intramolekularis 2:1
sandwich-tipusi komplexet képezhet vele, amig a Na(+)-ionokkal szembeni
komplex stabilitasi allandd nem valtozik, s6t az NO, jelenléte miatt az még
csOkken is a gy(lrlikben (20. &bra).

A gondolatmenet jonak bizonyult (21. abra), és sikerilt elektroanalitikai
szempontok altal megkivant tovabbi modositasokkal olyan eletrédokat kifej-
leszteni, melyeknek tulajdonsdgai az akkor ismert és legjobbnak tartott
valinomicin alapu elektrodét is meghaladjak; K(#) szelektivitasuk kivalo, és bio-
I6giai rendszerekben (vér, vizelet) még egy év utan is stabilisak. A munkabdl
szabadalom is késziilt, azt ajapan Horiba cég megvasarolta, és az elektrédot a
mai napig is forgalmazza vilagszerte.
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20. dbra
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21i. abra
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I"A NO, oN cCnren
NHCOOCH,-CI—CH,OOCHN
~°s] R vA°~
a Ri= HR: = Cishb3
bRi=R2=Et
cRi=R2=Bu

d Ri= Mg, Rz = C12Hs

lonok TR
d valinomicin
Rb -0,86 +0,43
Cs -2,46 -0,38
NH 4 -2,15 -1,83
Na -3,60 —4,04
Ca -6,13 -5,06
Mr -4,93 71,92
22. &bra

A 22. &bra e vegyiletek képleteit és szelektivitasi adatait mutatja a valino-
micinével dsszehasonlitva.

A munka a mai napig is folyik,és a K<iion elektrod-ligandumjan kiviil
Ca<), Zn<& Cs<) szelektiv elektrodok ligandumjai is elkésziltek hasonlo
egylttmikodessel.

I11. Séjellegii farmakonok tokéletes molekularis
csomagolasa;

A koronavegylletek gyogyaszati felhasznalasat keresve, kutatécsoportunk
egyebek kozott sojellegl farmakonok farmakokinetikai tulajdonsagainak be-
folyasolasat tlizte ki célul, egy elviekben is Uj megkdzelitési mdédot hasznalva.

Az elgondolés az volt, hogy a sé kationjat koronaéter tipust anyaggal kom-
plexaltatjuk, az aniont pedig ugyanezen koronahoz kovalensen kapcsolt ciklo-
dextrin-egységgel ,,fogjuk meg”, tehat a sé egészének ,,molekularis csoma-
goléasat” valositjuk meg (23. abra).

A 23. dbran lathato ,,fazék” a hét glikdzbegységhdl allé makrogydrs B-
ciklodextrintjelképezi (24. &bra).

17
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23. dbra

Téke Lészlo

A feladat megoldaséahoz kapcsolas-
ra alkalmas koronaétereket kellett
szintetizalnunk, a /J-ciklodextrint is
el6 kellett erre készitentink, s végil
kapcsolatot kellett Iétrehoznunk a
két molekularész kozott (25. abra).

A részletek mell6zésével, mind-
egyik részfeladatot megoldottuk, és a
komponensek  6sszekapcsolaséaval
tobb célmolekuldt is szintetizaltunk.
NMR, ORD és ionszelektiv elektrd-
dok felhasznaladsaval kimutattuk,
hogy molekulank valéban ,tudja”
azt, amit vartunk téle; az 0j egység
csak igen gyengén oldddik vizben, de

24. abra
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25. abra

oldodik lipofil olddszerekben, Na-p-nitrofenolat-séval komplexet képez, oly
maodon, hogy az anion a ciklodextrin Gregébe nyomul be, a kationt pedig a
korona tartja fogva, sennek megfelel6en akomplex stabilitasi allandéja megné
akét kapcsolo komponens, aciklodextrin és akoronavegydlet fizikai keveréké-
hez képest.

26. abra

19
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Nem meglepd ezek utan az sem, hogy a sk felszivodasat az (j molekulati-

pus retardalja; gyomorfalat modellez6 membréanon asot sajat athaladasi sebes-
ségével egyezd sebességgel engedi at (26. abra). Hogy az ilyenfajta ,,molekularis
csomagolas” alkalmazésra talal-e a gyogyszertechnoldgia fegyvertaraban, az
még ajovel zenéje.
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