Ciklodextrin szarmazékok, avagy

Gyakorlatok harom gydliriire: szemelvények a modositott
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A természetes CDk szerkezetileg izgalmasak, de kémiai reaktivitas hianyaban
meglehetdsen ,,unalmasak”
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OH
o)
* A CDk (és komplexeik) oldékonysagfokozasa miatt — OH
altalaban viz kozegben; o)
OH 7

*A CD és a vendégmolekula jobb illeszkedése érhet6 el;

*Nem csak nevében funkcidos csoportok épitheték be
(kromofor, célzott iranyitas (targeting), savas/bazikus,
donor/akceptor, ionos jelleg kdlcsonozhets a CD-knek);

*Kapcsolasi reakcidk (fellletre kotés pl.)
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5 Ciklodextrin szarmazékok (mono, DS=1)

IIIIIIIIII
CCCCCCCCCCCCCCCCC
NNNNNNNNNN

6-0s pOZICIO

3-as pozicio

OH O /i% 2-es pozicid

0 o
HO
HO
OH 0
OH
0
OH
HO OH
OH
O OH o
HO 0
HO 0

Single isomer: egységes vegyllet © HO
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Single isomer: egységes vegyllet ° ‘o
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G Perszubsztitualt ciklodextrin szarmazékok,
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T DS =2 1 (B )
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3C5 Csak a képzelet, a sztérikus tényezok

uuuuuuuuuu és a célszerlség szab hatart
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.Cikbbdextrin szarmazékok: random / statisztikus
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CikDbdextrin szarmazékok: random / statisztikus
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.......... C5 A (fel)szintetikus ciklodextrinek torténete
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- Acetilezés (ecetsavanhidrid)
- Nitralas (nitraléelegy)

- Metilezés (metil-jodid)

French. D.: The Schardinger Dextrins (Advances in Carbohydrate Chemistry, eds.
M.L. Wolfrom, R. S. Tipson Academic Press Inc., 1957, New York

- Szulfoalkilezés (Na-kloretanszulfonat, propanszulton, butanszulton)
- Karboxialkilezés (Na-kloracetat, 3-propiolakton)

— kolloidok flokkulaltatasa, papiripar

Parmerter, US szabadalom No. 3426011 (1967/1969)
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D A Hidroxipropil Betadex (random)

Hidroxipropilezés (Gramera, US szabadalom No. 3459731, 1966/69): HPBCD

OH OCH CHOHCH
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3
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OH 7

OCHZCHOHCH

INGREDIENTS:

Water,|Cyclodextrin, Alcohol, Modified Polydimethicone,
PEG-60 Hydrogenated Castor 0il, Sodium Hydroxide,
Citric Acid, Maleic Acid, Benzisothiazolinone, Fragrance,
Diethylene Glycol, Polyamine Polymer, Didecyl Dimethyl
Ammonium Chloride




cYycLo

C5 A Szulfobutiléter Betadex Na (random)

CYCLODEXTRIN-BASED
INNOVATION

Szulfobutil szubsztitucio: Parmerter, US szabadalom No. 3426011
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- metil (ipari lépték: metil-kloriddal NaOH oldatban magas nyomason és
hémérsékleten, laborlépték: dimetil-szulfat vagy metil-jodid)

- karboximetil

- acetil

- szukcinil

- foszfat

- szulfat
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Az egységes vegyulet CD-szarmazekok kulcs-
intermedierjei:

Mono-6-tozil - CDk
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Mono-6-tozil-CDk (piridinben)

Pyr, r.t.

Y

A leginkabb nukleofil hidroxil reagal TsCl-dal!

Tang W. et al., Nature protocols, 3, 4, 691-697, 2008

15



CYCLO
2 (5

Frcanetra s Minden ut Romabal indul...

N,H,, Pd/C _
H,O0-MeOH ~
Reflux
DMSO, A A
(OTs), (NH(CH,),0H),

|/ -
NH2'(CH2)3'OH
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b A hidroxilcsoportok harom arnyalata....

Legkevéshbé savas, leginkabb nukleofil

Savasabb, kevésbé nukleofil Legsavasabb, de nukleofilebb

C1= anomer szénatom
C6= metilén egység (-CH,-)
C2= konnyen hozzaférhetd
C3= szrérikusan nehezen hozzaférheto, inert
C4, C5= nem reagal
e ———————————————————————————————————————
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INNOVATION
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OH 6,7.8

Gadelle A., Defaye J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 30 (1991) No. 1, 78-80.
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Per-6-Halogén-CDk: Réqgidoszelektiv szintézis
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A sztérikusan leginkabb hozzaférhetd hidroxil fog reagaini!

Nobel A. et al., Patent: US 6,670,340 (2003)
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A CyclolLab zaszloshajo ,single isomer” ciklodextrin
szarmazeéka:

DIMEB, azaz heptakisz(2,6-di-O-metil)-béta-
ciklodextrin



cve.o ¢5 Lugos kézegben metil-jodiddal, vagy dimetil szulfattal barium-ionok
/ jelenlétében
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Az els6 engedélyezett ciklodextrin farmakon:

Sugammadex / Bridion®
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NNNNNNNNNN rokurénium kotéhely
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Rokurdénium Br

= -1
(eltavolitando ) K,=10.000.000 M

Sugammadex, irreverzibilis komplex
kotohely (extrém magas!)
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Onodera et al. Scientific Reports, 3, 1104 (2013)

,Metil-CD-ket — koleszterin-kivon6 hatasuk miatt - gyakran hasznalnak
sejtmembranok lipid tutajainak destabilizalasara. Tumoros sejtek
esetében ilyen beavatkozas sejthalalhoz vezethet.”
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A félszintetikus ciklodextrinek messze nem a
legkifinomultabb  korulmények  kozott  képzddnek
(enzimatikus hidrolizis, majd erélyes reakciok), de
bamulatos valtozatossaggal szolgalhatjak az emberiseg
mindennapi tevékenysegeét.



