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1. BEVEZETES

Az €16 szervezetek folyamatosan sokféle molekulanak és ionnak vannak kitéve, amelyek
véltozatos élettani hatdsokat fejthetnek ki. Az ¢€l6 szervezetek receptorai egy jelenség
mukodése révén, amelyet molekularis felismerésnek neveziink, szelektiven kotddnek szamos
ilyen vendégmolekulahoz, példaul karboxilatokhoz, szerves kationokhoz, valamint kiilonb6z6
szervetlen anionokhoz és fémionokhoz.

A molekularis felismerés specialis esete, az enantiomerfelismerés a természetben szintén
mindeniitt jelenlévo, 1étfontossagu jelenség, mivel a biologiailag aktiv molekuldk jelentds
hanyada tartalmaz legalabb egy aszimmetriacentrumot. A felépitd és lebont6 folyamatainkban
példaul csak egyféle aminosav enantiomerek vesznek részt. A kiralis karbonsavak, primer
aminok, aminosavak és szarmazékaik biologiai szempontbdl alapvetd molekuldk. A kiralis
szerves vegyiiletek enantiomerdsszetételének meghatarozasa és az egyes enantiomerek
elvalasztasa kiilonosen fontos feladat a gyogyszer-, a novényvéddszer-, az €lelmiszer- és az
illatszeriparban, mert a biologiailag aktiv vegyiiletek enantiomerjei kiilonb6zd élettani
hatassal rendelkezhetnek.

A fluoreszcencia spektroszkopia szelektiv és érzékeny analitikai modszer, amely gyors
valaszidével rendelkezik. Emiatt a molekuldk, ionok vagy enantiomerek szelektiv
felismerésére alkalmas fluoreszcens kemoszenzorok fejlesztésére széleskorti tudomanyos
érdeklédés iranyul.

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén Dr. Huszthy Péter egyetemi tandr iranyitasaval folyo, heterociklus-alapti szenzor-
¢és szelektormolekuldk kifejlesztését célzo kutatdsokba 2011-ben kapcsolodtam be mint
tudomanyos diakkori munkét végzd hallgatd, amelyet diplomdz6, majd Ph.D. hallgatoként
folytattam. Doktori munkam soran olyan enantiomertiszta fluoreszcens szenzormolekulak
eldallitasaval és vizsgalataval foglalkoztam, amelyek enantiomerfelismerd-képességet vagy
szelektiv ionfelismerést mutathatnak, igy alkalmasak lehetnek optikai szenzorban torténd
felhasznalasra. A receptorok fluoreszcens jelzéegységeként akridon, 5,5-dioxofenotiazin,
benzotiazol vagy pirén fluorofort alkalmaztam. A deprotondlt karbonsav enantiomerek,
valamint a protonalt primer aminok és aminosav-észter enantiomerek megkiilonboztetése
azért eldnyods, mert ezen molekuldk fiziologids koriilmények kozott ilyen forméjukban
fordulnak eld. Az eldallitott szenzormolekuldk komplexképzési tulajdonsagait ezért az elébbi
kiralis ionos vendégmolekulakkal, emellett egy esetben fémionokkal ¢€s akirdlis anionokkal
szemben is kivantuk tanulmanyozni. Itt jegyzem meg, hogy az értekezésben szerepld
vegylletszamokat hasznaltam jelen tézisfiizetben.

2. IRODALMI HATTER

Egy kiralis gazdamolekula egy kiralis vendégmolekula enantiomerjeivel diasztereomer
komplexeket alkot, amelyek eltérd fizikai tulajdonsagai megkiilonboztetést tesznek lehetdvé.
Pirkle and Pochapsky az enantiomerfelismerés feltételeként a ,harompontos szabalyt”
fogalmazta meg." A szabaly szerint a gazdamolekula és legalabb az egyik vendégmolekula
kozott harom kiilonbozo, egyidejiileg fellépd masodlagos kdlcsonhatas sziikséges, amelyek
koziil legalabb az egyiknek sztereokémia-fiiggének kell lennie. A szabalyt az [. dbrdn
vazlatosan szemléltetem. Az 1 gazdamolekula jol illeszkedik a 2 vendégmolekulahoz, de nem
illeszkedik jol a 3 vendégmolekuldhoz (1.4 dbra). Az 1 gazdamolekula és a 3

! Pirkle, W. H.; Pochapsky, T. C. Chem. Rev. 1989, 89, 347-362.



vendégmolekula kolcsonhatdsa esetén a két szaggatott vonallal jeldlt kolcsonhatas melletti
harmadik, C - C’ kolcsOnhatas hatarozza meg az enantiomerszelektivitast (/.B dbra). Ez a
harmadik kolcsonhatas a leggyengébb a harom nem kovalens kotés kozott, és a legtobb
esetben valdsziniileg nem képvisel nagy energiakl'il('jnbséget.2
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1. dbra Az 1 gazdamolekula és a 2 enantiomer altal alkotott komplex, illetve a 3 enantiomer (A), valamint az
1 gazdamolekula és a 3 enantiomer altal alkotott komplex szerkezete (B)?

Az anionreceptorokban leggyakrabban aminosav, BINOL, szteroid vagy monoszacharid
egységek a kiralitas hordozoi, de a kiralitas forrasaként alkalmaztak tobbek kozott az 1-ariletil
egységeket3 is. Ezen szenzormolekuldk gyakran tartalmaznak karbamid és tiokarbamid
receptor egységeket, amelyek jo hidrogénkotés-donor tulajdonsaguk miatt nagy affinitast
mutatnak anionok megkétésére.” Korabban eléallitottunk egy kiralis, bisz(tiokarbamid)
tipusti,  5,5-dioxofenotiazin-alapi  anionszenzort ¢és UV-lathatd  spektroszkopiaval
tanulmanyoztuk az enantiomerfelismeré-képességét.”

A koronaéterek komplexképzd tulajdonsdganak felfedezése® utan a kutatasok kiterjedtek
enantiomertiszta makrociklusok szintézisére. A koronaéterek enantiomerszelektivitasat
elséként Cram és munkatdirsai tanulmanyoztak, akik bisz(binaftil)-22-korona-6-éter-
szarmazékok protonalt primer aminok enantiomerjeivel szemben mutatott szelektivitasat
vizsgaltak.” Uttord munkajuk Ota szamos enantiomertiszta koronaétert allitottak el8, és
tobbféle modszerrel tanulmanyoztadk azok enantiomerfelismerd-képességét. Az aza-18-
korona-6-éterek kitiind gazdamolekulaknak bizonyultak ammonium-ionok szamara. Koziilikk
a piridin egységet tartalmazd koronaéterek az aromds gylrlinek és a nitrogénatomnak
készénheg('ien kiemelkedé komplexképzési tulajdonsagot mutattak protonalt primer aminokkal
szemben.

A fluoreszcencia spektroszkdpia szelektivitasa és érzékenysége miatt nagyszamu
optikailag aktiv fluoreszcens szenzormolekulat fejlesztettek ki.*® Sok fluoreszcens, kationra
érzékeny szenzormolekula rendelkezik olyan moduléris szerkezettel, amelyben a fluorofor és
receptor részeket rovid alkilén, legtobbszor metilén spacer koti Ossze. Az ilyen tipust

2 Atwood, J. L.; Steed, J. W. Encyclopedia of Supramolecular Chemistry, Marcel Dekker: New York, NY, 2004.

® Hamann, B. C.; Branda, N. R.; Rebek, J., Jr. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6837—6840; Gunnlaugsson, T.; Davis,
A. P.; Hussey, G. M.; Tierney, J.; Glynn, M. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1856-1863; Griesbeck, A. G.; Hanft,
S.; Miara, Y. D. Photochem. Photobiol. Sci. 2010, 9, 1385-1390; Trejo-Huizar, K. E.; Ortiz-Rico, R.; Pena-
Gonzalez, M. A.; Hernandez-Rodriguez, M. New J. Chem. 2013, 37, 2610-2613; Zhou, X.-B.; Yip, Y.-W,;
Chan, W.-H.; Lee, A. W. M. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 75-81.

4 Zhang, X.; Yin, J.; Yoon, J. Chem. Rev. 2014, 114, 4918-4959.

® Kormos, A.; Moczar, 1.; Pal, D.; Baranyai, P.; Kupai, J.; Toth, K.; Huszthy, P. Tetrahedron: Asymmetry 2013,
24, 62-65.

® Pedersen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2495-2496.; ibid. 7017—7036.

"Kyba, E. B.; Koga, K.; Sousa, L. R.; Siegel, M. G.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2692-2693.

8 Zhang, X. X.; Bradshaw, J. S.; Izatt, R. M. Chem. Rev. 1997, 97, 3313-3361.

°®You, L.; Zha, D.; Anslyn, E. V. Chem. Rev. 2015, 115, 7840-7892.
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szenzormolekulak miikodésének alapja a fényindukalt elektrondtadéas (photoinduced electron
transfer = PET) folyamata. A receptor rész elektrondonor tulajdonsaggal rendelkezik, gyakran
aminocsoportot tartalmaz (pl. azakoronaéter), a fluorofor rész pedig az elektronakceptor
szerepét tolti be. A szabad ligandum gyenge (kozel nulla) fluoreszcenciat mutat a gerjesztett
allapotban végbemend hatékony intramolekularis kioltasi folyamat (PET) kovetkeztében.
Ezzel szemben kation koordinalasakor nagymértékii fluoreszcencia intenzitasnovekedés
torténik (off-on karakterisztika). Egy optikai jelenség, jelen esetben a fluoreszcencia
szabalyozhato ki- és bekapcsolhatosdga nemcsak szenzormolekulak tervezését teszi lehetévé,
hanem molekularis logikai kapuk és azokat alkalmazé informacio-feldolgozasra képes
eszk6zok megvalositasanak elvi alapjat is képezheti.10

Fémionok analizise esetén a fluoreszcens szenzormolekuldk kiemelt fontossagat tobbek
kozott az orvosi diagnosztikdban és a nehézfém-szennyezések nyomonkovetésében torténd
alkalmazasi lehetOségiik atdja.m‘11 Az anionok egyarant fontos szerepet jatszanak szamos
kémiai és bioldgiai folyamatban. Egyes kation- és / vagy anionszenzorok molekularis
felismerdképessége megfeleld vegyi anyagok mint bemenetek alkalmazésa és az abszorpciod
vagy az emisszios intenzitas kimenetként torténd detektalasa esetén felhasznalhato Boole-féle
logikai miiveletek, példaul AND (ES), OR (VAGY), XOR (KIZARO VAGY), NAND (NEM-
ES), NOR (NEM-VAGY), XNOR (KIZARO NEM-VAGY), IMP (IMPLIKACIO) és INH
(INHIBICIO) kapuk utanzasara. Emellett tobbféle szakirodalomban kozolt szenzormolekula
képes a logikai kapuk integraldsa révén Osszetettebb logikai muveletek végrehajtasara. A
kapott molekularis logikai hélézatok kozott szerepelnek a félosszeado, félkivond és
sszehasonlité integralt logikai miiveletek.'?

3. KiSERLETI MODSZEREK

A szintetikus munka soran preparativ szerves kémiai modszereket alkalmaztunk. A reakciok
elérehaladdsat és a termékek tisztasagat vékonyréteg kromatografidsan ellendriztiik. A
nyerstermékek tisztitdsat atkristalyositassal, 1égkori, illetve csokkentett nyomdason torténd
desztillacioval, oszlop- vagy rétegkromatografidss moddszerekkel, valamint elddrzsoléssel
végeztilk. Az 1) vegylileteket fizikai allandoikkal (olvadéaspont, optikai forgatdképesség),
spektroszkopiai adatokkal (IR, 'H NMR, *C NMR, MS) és elemi analizissel jellemeztiik. Az
(5,5)-65 vegyiilet kristalyszerkezetének meghatarozasa rontgendiffrakcios méréssel,
Dr. Vértessy G. Bedta és Leveles Ibolya kozremiikddésével tortént. A diffrakcios adatokat
109 K-en gyujtotték.

Az 1) receptormolekulak komplexképzési tulajdonsagait optikailag aktiv sok
enantiomerjeivel, valamint kiilonb6z6 anionokkal és fémionokkal szemben acetonitrilben (ha
masképp nem jeloltem) UV-lathatd €s fluoreszcencia spektroszkopiaval tanulmanyoztuk.

% de Silva, A. P.; Gunaratne, H. Q. N.; Gunnlaugsson, T.; Huxley, A. J. M.; McCoy, C. P.; Rademacher, J. T.;
Rice, T. E. Chem. Rev. 1997, 97, 1515-1566.

1 Valeur, B.; Leray, I. Coord. Chem. Rev. 2000, 205, 3-40; Callan, J. F.; de Silva, A. P.; Magri, D. C.
Tetrahedron 2005, 61, 8551-8588; Jeong, Y.; Yoon, J. Inorg. Chim. Acta 2012, 381, 2-14; Formica, M.;
Fusi, V.; Giorgi, L.; Micheloni, M. Coord. Chem. Rev. 2012, 256, 170-192; Wong, J. K.-H.; Todd, M. H.;
Rutledge, P. J. Molecules 2017, 22, 200; Wu, D.; Sedgwick, A. C.; Gunnlaugsson, T.; Akkaya, E. U.; Yoon,
J.; James, T. D. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 7105-7123; Chowdhury, S.; Rooj, B.; Dutta, A.; Mandal, U. J.
Fluoresc. 2018, 28, 999-1021.

12" Madhuprasad; Bhat, M. P.; Jung, H.-Y.; Losic, D.; Kurkuri, M. D. Chem. Eur. J. 2016, 22, 6148-6178.



A komplexstabilitasi allandokat a fluoreszcencids titralasok alapjan a globalis nemlineéris
regressziot alkalmazé SPECFIT/32™ program segitségével Dr. Baranyai Péter hatarozta
meg. Az enantiomerszelektivitas kifejezésére a A 1g K = IgKgr)— 19 Ky szamitast
alkalmaztam.

4. EREDMENYEK
4.1. Uj vegyiiletek eléallitasa

A 74 és 77 diaminokat a megfeleld izocianatokkal és izotiocianatokkal acilezve az (S,S)-59,
(S5,9)-61 és (S,5)-63 bisz(karbamid)-szarmazékokat és az (S,S)-60, (S,5)-62 és (S,S)-64
bisz(tiokarbamid)-szarmazékokat nyertik (2. dbra) [1, 2]. A 74 diamint a megfeleld
dinitrovegyliletb6l a szakirodalomban kozolt modszereknél hatékonyabban, katalitikus
hidrogénezéssel allitottuk eld [1].

o) o)
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2. abra Uj anionszenzorok szintézise (a: R—-N=C=X, DMF; b: R—-N=C=X, piridin)

A 80 akridondikarbonsavat katalitikus mennyiségti N,N-dimetilformamid jelenlétében
tionil-kloriddal reagaltattuk, majd a kapott nyersterméket (S)-leucin-metilészter—hidrogén-
kloriddal trietil-amin jelenlétében tetrahidrofuranban vittiik reakcidba. Az acilezést kdvetéen
a nyerstermék hidrolizisével kaptuk az (S,S)-65 akridonszarmazékot (3. abra) [3].
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3. dbra Az (S,S)-65 1j szenzormolekula szintézise [a: SOCl,, kat. DMF; b: (S)-leucin-metilészter—hidrogén-
klorid, Et;N, THF; ¢: THF-AcOH-H,0 8:1:1]



Az (5,5)-66—(5,5)-68 benzotiazol egységet tartalmazdé Uj piridino-koronaéter-
szarmazékokat a 4. és 5. dbran bemutatott szintézisutakon keresztiil allitottuk el6 [4].

Az (S,S)-81 butilamino-csoportot tartalmazo enantiomertiszta piridino-koronaéter és 2-
klorbenzotiazol natrium-hidrid jelenlétében végbemend reakcidjaval tetrahidrofuran és N,N-
dimetilformamid elegyében jutottunk az (S,S)-66 szenzormolekuldhoz. Uj fluoreszcens
piridino-18-korona-6-éter-szarmazékok eldallitasa érdekében a piridingytirii 4-es helyzetében
lejatszo6dod szén—szén kapcesolasi eljarasokat is kidolgoztunk. Az (S,S)-82 jodvegyiilet és 2-
vinilbenzotiazol Heck-reakciojaval nyertiik az (S,S)-67 ligandumot. Az (S,S)-82 jodszarmazék
Suzuki—Miyaura keresztkapcsolasi reakcidjaval eléallitottuk az (S,S)-84 aldehidet. Az (S,S)-84
aldehidet 2-aminotiofenollal reagaltatva jutottunk az (S,S)-68 ligandumhoz (4. dbra).

SN SNH /\/\N/L\N
X

P P

OK/O \j (S,9)-81 (S,5)-66

(S,5)-67
O S__N
b o
|
N NG N"
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o/ o/ o/
(S,S)-82 (S,5)-84 (S,S)-68

4. dabra Az (S,S)-66—(S,S)-68 ) piridino-koronaéter-alapt szenzormolekulak szintézise
[a: 2-klorbenzotiazol, NaH, THF, DMF; b: 2-vinilbenzotiazol, Pd(OAc),, K,CO3, DMF;
c: 4-formilfenilboronsav, Pd(PPhs),, KsPO,4, KBr, dioxan—-H,0 6:1; d: 2-aminotiofenol, EtOH]

A 85 formilpiridin-diészterbdl kiindulva egy masik szintézisutat is kidolgoztunk az (S,S)-
67 piridino-koronaéter eldallitasara (5. dbra). A 85 formilszarmazékot 2-metilbenzotiazollal
ecetsav és ecetsav-anhidrid elegyében melegitve jutottunk a 86 vinilén egységet tartalmazo
diészterhez. Az utdbbi vegyiiletet natrium-tetrahidrido-borattal kalcium-klorid jelenlétében
metanol olddszerben reagaltatva szelektiven allitottuk eld a 87 diolt, amely tozilezésével a 88



ditozilathoz jutottunk. A 88 ditozilatot és az enantiomertiszta dimetil-szubsztitualt (S,S)-89
tetraetilénglikolt felhasznalva Williamson-féle éterszintézissel allitottuk elé az (S,S)-67

szenzormolekulat.
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(S,5)-89

5. dbra Alternativ szintézisut az (S,S)-67 szenzormolekula el6allitasara (a: 2-metilbenzotiazol, AcOH, Ac,0;
b: NaBH,, CaCl,, MeOH; c: TsCl, vizes KOH, CH,Cly; d: NaH, THF)

Nyolc 1j, pirén fluoreszcens jelzOegységet tartalmazo aza- és diazakoronaéter-alapu
ligandumot [(R,R)-69—(R,R)-72 és (S,S)-69—(S,S)-72, 6. abra] allitottunk el [5].

Pirén-1-ilmetanamin  (90) és (R)-, vagy (S)-feniloxiran metanol oldoszerben,
bombacsében torténd melegitésével jutottunk az enantiomertiszta (R,R)-91 és (S,S)-91
aminodiolokhoz. Az aminodiolok ¢és tetraetilénglikol-ditozilat makrociklizacios reakcigjaval
nyertiik az (R,R)-69 és (§,5)-69 azakoronaétereket.

A bisz(2-metoxifenil)amint (93) metil-jodiddal alkilezve a 94 N-metilezett amint kaptuk.
A 95 difenol eldallitasahoz a 94 amin szelektiv O-demetilezését vizmentes aluminium-
kloriddal klorbenzolban végeztik. A 96 és 95 difenolszarmazékok benzilcsoporttal védett
etilénglikol-tozilattal (97) végbemend reakcioja rendre a 98 formamidszarmazékot és a 99
tercier amint adta. A 98 és 99 O-benzil-védett szarmazékok katalitikus hidrogenolizisével
allitottuk el6 a 100 és 101 diolokat, amelyeket a 102 és 103 ditozilatokka alakitottunk. A 102
és 103 ditozilatokat oldoszerként N,N-dimetilformamidot, bazisként natrium-hidridet
alkalmazva makrociklizacios reakcioba vittikk az (R,R)-91 vagy (S,S)-91 aminodiolokkal. A
102 ditozilatbol kiinduld reakciok deformilezédés kovetkeztében az (R,R)-70 és (S,S)-70
makrociklusokat adtak fotermékként. A 103 ditozilatbol kiinduld reakciokbol a vart (R,R)-72
és (S,S)-72 szenzormolekulakat nyertiik. Az (R,R)-70 és (S,S)-70 ligandumokat hangyasav és
ecetsav-anhidrid keverékével formilezve sikeresen eléallitottuk az (R,R)-71 és (S,S)-71
makrociklusokat (6. dbra).

Egy masik szintézisutat is kidolgoztunk az (S,S)-72 diazakoronaéter eldallitasara olyan 1j
enantiomertiszta prekurzorokon (7. dbra) keresztiil, amelyek enantiomerszelektiv
fluoreszcens szenzormolekuldk eléallitasaban hasznosithatok. A 104 metoximetil (MOM)-
védett etilénglikolt a 105 tozilattd alakitottuk. Az igy kapott alkilezdszer ¢és az
enantiomertiszta (R,R)-91 vagy (S,S)-91 (6. dbra) aminodiolok reakcidjaval allitottuk el6 az
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(R,R)-106 és (S,S)-106 MOM-védett szarmazékokat. A védOcsoportokat vizes soOsavval
tavolitottuk el. Az igy kapott (R,R)-107 és (S,S)-107 diolokat a megfelel6 (R,R)-108 és (S,S)-
108 ditozilatokka alakitottuk. A 95 difenolszarmazék (6. dbra) (S,S)-108 ditozilattal torténd
O-alkilezésével az (S,S)-72 makrociklushoz jutottunk.
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6. dbra Az (R,R)-69—(R,R)-72 és (S,S)-69—(S,S)-72 0j szenzormolekulak szintézise
[a: (R)-feniloxiran vagy (S)-feniloxiran, MeOH; b: tetraetilénglikol-ditozilat, NaH, THF; c: Mel, NaH, THF;
d: AICI3, klorbenzol; e: K,COs, MeCN; f: H,, Pd/C, MeOH; g: TsCl, CH,Cl,, R = CHO: Et;N,
R = Me: vizes KOH; h: (R,R)-91 vagy (S,S)-91, NaH, DMF; i: HCOOH, Ac,0, iPr,QO]



o )\/N\)\*Ph (R,R)-106: X = OCH,OMe vagy
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(S.5)108 —— =  (5,5)72

7. dbra Uj prekurzorok szintézise [a: TSCI, vizes KOH, CH,Cl,; b: (R,R)-91 vagy (S,S)-91, NaH, THF, DMF;
c: vizes HCI, THF; d: TsCl, vizes KOH, CH,Cl,; e: 95, K,CO3, MeCN]

4.2. Szenzormolekulak vizsgalata

Az (S,5)-59—(S,S)-65 receptorok enantiomerfelismerd-képességét mandulasav, terc-
butoxikarbonil-védett ~ fenilglicin,  terc-butoxikarbonil-védett  fenilalanin  és  terc-
butoxikarbonil-védett alanin tetrabutilammonium-séinak (Man, Boc-Phg, Boc-Phe és Boc-
Ala) enantiomerjeivel szemben vizsgaltuk [1-3].

Az (S,5)-59 és (S,S)-60 szenzormolekulak esetében a vizsgalt karboxilatok hozzaadasara
az emisszio csOkkenését figyeltilk meg a titralasi spektrumsorozatokban (acetonitril-DMSO
99:1 elegyben), amelyeket 1:1 sztochiometridgju komplexek kialakuldsat feltételezve
megfeleléen lehetett illeszteni. Az eredmények alapjan az (S,S)-59 receptor jelentOs
enantiomerfelismerést mutatott az (S)-Boc-Ala esetében az (R)-izomerrel szemben (A 1g K =
= —0,56) (8. dbra). Ugyanakkor az (S,S)-59 bisz(karbamid) gyakorlatilag nem mutatott
felismerdképességet az aszimmetriacentrumaikon fenil-, illetve benzilcsoportot tartalmazo
karboxilat (Man, Boc-Phg és Boc-Phe) enantiomerekkel szemben. Ez magyarazhatd azzal,
hogy a karboxilat- és az NH-csoportok hidrogénkotéses kolcsonhatasa mellett tovabbi z—x
kolcsonhatas 1ép fel az egyik karbamid egység karbonilcsoportja és a fenil-, illetve
benzilcsoport kozott. Emellett feltételezhetd, hogy az alifés, kisebb térkitdltésli metilcsoportot
tartalmaz6 Boc-Ala enantiomerek komplexei a Man, Boc-Phg és Boc-Phe vendégmolekulak
komplexeihez képest eltér6é szerkezettel rendelkeznek. A karbamid és tiokarbamid receptor
egysegek kiilonbozdsége kiemelkedd hatassal volt az enantiomerszelektivitasra, nevezetesen
az (S,5)-60 receptor kdzepes szelektivitast mutatott a legtobb vizsgalt anion enantiomerjeivel
szemben (az egyetlen kivétel a Boc-Phe volt) [1].

Mig az (S,5)-63 bisz(karbamid) esetében emisszid6 novekedést, addig az (S,S)-64
bisz(tiokarbamid) esetében emisszié csokkenést tapasztaltunk a karboxilatokkal torténd
titralasok soran, amelyeket 1:1 sztochiometriaji komplexek kialakulasat feltételezve
megfelelden lehetett illeszteni. A legtobb esetben az (S,S)-63 és (S,S)-64 szenzormolekulak
nem, vagy csak kismértékli enantiomerszelektivitast mutattak a kiralis karboxilatok
enantiomerjeivel szemben. A legnagyobb mértékii, de csak kozepes felismerdképességet az
(S,5)-64 bisz(tiokarbamid) receptor és a Boc-Phg enantiomerjei esetében figyeltiik meg
(A lg K = 0,24). Az (5,5)-61 és (S,5)-62 receptorok esetében a kiralis karboxilatok
jelenlétében bekovetkezd kisebb mértékii abszorpcios és emisszids spektralis valtozasok nem
tették lehetdvé a komplexstabilitasi allandok pontos meghatarozasat [2].
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8. dabra Az (S,S)-59 oldatanak (2 pM) (S)-Boc-alaninattal (0, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2,5, 5 ekv.) torténé titralasa
soran kapott spektrumsorozat (A), titralasi gorbék (R)-Boc-Ala és (S)-Boc-Ala (0-5 ekv.) esetén 440 nm-en (B)

Rontgenkrisztallografiai modszerrel meghataroztuk az (S,S)-65 akridonszarmazék
kristalyszerkezetét. A 9.4 dbrdn lathatd, hogy az akridon NH-csoportja és az amid egységek
O-atomjai kozott intramolekularis bifurkalt hidrogénkotés alakul ki. Az (S,S)-65 receptor
izobutil- és metoxikarbonil-csoportjai mozgékonysagot mutattak a kristalyban (9.4 abra) [3].

Az (S,5)-65 molekula emisszios spektrumaban két sav lathatd: az egyik 427 nm-nél,
amely a valtozatlan szenzormolekuldtol ered, és egy madsik, jelentdsen kisebb intenzitasu,
szélesebb sav 586 nm-nél (9.B dbra), amely valodszintileg az akridon NH-csoportrél az amid
O-atomok felé iranyuld gerjesztett allapotii intramolekuléris protonatadas (ESIPT)13 réveén
alakul ki. A folyamatot elésegiti az alapallapotban jelenlévo, az akridon NH-csoportja és az
amid O-atomok ko6zott kialakuld intramolekularis bifurkalt hidrogénkotés (9.4 dabra).

Az (S,5)-65 receptor esetében egyik kiralis karboxilat sem okozott komplexképzésre
jellemz6 spektralis valtozast. A Boc-Ala és Boc-Phe enantiomerek adagolasa kis mennyiségii
deprotonalt receptormolekula kialakulasahoz vezetett (9.B dbra).
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9. dbra Az (S,S)-65 szenzormolekula szerkezete ORTEP diagramon abrazolva, az intramolekularis bifurkalt
hidrogénkétést szamozott vonalakkal jeldltem, a tavolsagokat A-ben adtam meg (A).
Az (S,S)-65 szenzormolekula oldatanak (20 pM) fluoreszcencia spektruma, a spektrum 50 ekv. DBU
(deprotonalt forma), 4 ekv. F~, illetve 200 ekv. (S)-Boc-Ala jelenlétében (B).

3 Chen, C.-L.; Chen, Y.-T.; Demchenko, A. P.; Chou, P.-T. Nat. Rev. Chem. 2018, 2, 131-143.



Az (S,5)-65 szenzormolekula felismerdképességét akiralis anionokkal (F~, CI7, Br, I',
NO3, CIO4, HSO4, HoPO4, és AcO  tetrabutilammoénium-soival) szemben is vizsgaltuk.
Az UV-lathato ¢és fluoreszcencids spektralis valtozdsok komplexképzés hidnyara utaltak, a
F -, AcO - és HoPO,4 -ionok pedig deprotonaltak a szenzormolekulat, amely az abszorpcids €s
emisszios spektrumok jelentds batokrom eltolodasaval jart. A vizsgalt anionok koziil a F-ion
hatasa kiemelked6 (9.B és 10.A dbra), igy 4 ekv. anion jelenlétében F -ionra szelektiv
abszorpcids és fluoreszcencias valaszt figyelhettink meg. A F-ion 1:2 szenzormolekula—
anion sztochiometriaju deprotonalodast okozott a stabil [HF;] -ion képzddése révén, mig az
AcO - és HoPO4 -ionok esetében 1:1 sztdchiometriaju sav—bazis egyensulyt tapasztaltunk [3].

Az észter- és amidcsoportok karbonil O-atomjanak fémionkoordinalo-képessége miatt
tanulmanyoztuk az (S,5)-65 receptor fémionokkal (Li*, Na*, K*, Mg®*, Ca?*, Zn*", Cu**, Ni*,
Ag’, Cd**, Hg*" és Pb*" perklorat-soival) szemben mutatott komplexképzését is. Hg?*-ion
hozzaadéasakor az ionra szelektiv jelentds batokrom eltolodast figyeltiink meg az UV-lathato
spektrumban, amely annak tulajdonithatd, hogy az akridon egység 9-hidroxiakridin tautomer
formaba alakul a komplexképzSdéskor. Mig a Ca®*-ion enyhe, addig a Hg®*-ion jelentds
batokrom eltolodassal indukalt nagy fluoreszcencia-erdsitést (/0.B dbra). Az emisszios
jelvaltozas 425 nm-en Ca’*-ionra, mig 550 nm-en Hg**-ionra mutatott szelektivitast. A
titralasi spektrumsorozatokat 1:1 sztdchiometriaji komplexek kialakulasat feltételezve
megfelelden lehetett illeszteni, azonban nagy Ca®*-ion felesleg esetén 1:2 szenzormolekula—
fémion sztochiometriaji komplex képzodését figyeltiikk meg [3].

A fg‘_ B 1000- .
] c Hg
I 2 8004 — (5,565 — Cu”
E 141 3 ] NP
a 12 = 600+ Ag'
© 2. o
= gl 5 =
= & 4004 pp?*
= ] 5
o o
1 S 200
2] &
0- 0+ T T 1
Sy g 1 h 400 500 600 700
< O ¢ L P er P L P
Q@ SO Q«QL 'od Hullamhossz (nm)

10. d@bra Az (S,S)-65 szenzormolekula oldatanak (20 uM) fluoreszcencia-erésitése 512 nm-en 4 ekv. anion
jelenlétében (A), az (S,S)-65 szenzormolekula oldatanak (20 pM) fluoreszcencia spektruma, valamint a
spektrumok 400 ekv. kation jelenlétében (B)

Az (S,5)-65 szenzormolekula anionokkal és kationokkal szemben tapasztalt optikai
valaszait felhasznalva két bemenettel és egy kimenettel rendelkez6 logikai kapukat hoztunk
létre. A F- és Ca**-ionokat kémiai bemenetekként alkalmaztuk, és kihasznaltuk az ionok
reakciojat. A logikai miiveletekhez bemenetként rendre 80 ekv. F-iont, illetve 40 ekv. Ca*'-
iont alkalmaztunk, a kimeneteket pedig a 425, 550 és 483 nm-en mért fluoreszcencia
intenzitasok, illetve a 310 és 475 nm-en mért abszorbancidk relativ értéke adta, igy IMP, INH,
XOR ¢és XNOR logikai kapukhoz jutottunk. Bizonyos molekularis logikai kapuk
kombinaciojaval komplementer IMP / INH, félkivond (XOR / INH) és 6sszehasonlité (XNOR
/ INH) logikai haldézatokat nyertiink, amelyek egyetlen molekulaval és bemeneti halmazzal
miikddtethetok. A kimenetek egyikén negativ logikai modot alkalmazva mindharom Osszetett
logikai miivelet végrehajthato fluoreszcencia spektroszkopia alkalmazasaval [3].
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Az (§,5)-66—(S,5)-72 és (R,R)-69—(R,R)-72 koronaéterek felismerését 1-feniletil-amin—,
1-(naftalin-1-il)etil-amin—, fenilglicin-metilészter— ¢és fenilalanin-metilészter—hidrogén-
perkloratok (PhEt, NapEt, PhgOMe és PheOMe) enantiomerjeivel szemben vizsgaltuk [4, 5].

Az (S,5)-66—(S,S)-68 makrociklusok oldatdhoz PhEt és NapEt enantiomereket adva
jelentds fluoreszcencia-kioltast tapasztaltunk. Az (S,S)-68 ligandum PhgOMe és PheOMe
sokkal torténd titralasakor a szabad receptor emisszids savjanak kioltasa mellett azonban egy
Uj emisszids sav is megjelent (11.4 dbra). Az utobbi spektrumalak az (S,S)-68 ligandum
protonalt formdjanak kialakuldsdra utal. Az abszorpcids titralds spektrumsorozata az
alapallapoti komplexképzés mellett elhanyagolhaté mértékii protonalédast mutatott, tehat az
(S,5)-68 ligandum protonalodasa csak gerjesztett allapotban tortént meg. Feltételezhetd, hogy
a protonalt ligandum a hidrogénkotéssel Osszetartott komplexbdl alakult ki, mert a
fluoreszcencias titraldsok spektrumsorozatait 1:1 sztochiometridjo komplexképzdodést
feltételezve jol lehetett illeszteni. A komplex gerjesztésével bekovetkezd protondtmenet
jelenségét az (S,S)-67 koronaéter és a PhgOMe, illetve a PheOMe sok esetében szintén
tapasztaltuk. A szenzormolekulak kozepes, illetve jelent6s enantiomerfelismeré-képességet
mutattak a PhEt, NapEt és PhgOMe enantiomerekkel szemben. A legnagyobb mértékii
enantiomerfelismerést az (S,S)-67 és (S,S)-68 piridino-koronaéterek esetében, PhEt és NapEt
sokkal szemben figyeltiik meg (A 1g K 0,28 és 0,35 kozott) [4].

A B (8,8)-71 + 1 ekv. (R)-PhEt + 1 ekv. (R)-PhgOMe
1000+ /
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r@ ‘ (S)-PhgOMe ‘E‘ 8004 I

% 6004 0 ekv. % 1

= = 600+
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S 400 8 [\
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o o 1
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11. @bra Az (S,S)-68 ligandum oldatanak (5 uM) (S)-PhgOMe soval (0, 0,4, 0,8, 1,4, 2,4, 4,8 ekv.) torténd
titralasa soran kapott fluoreszcencia spektrumsorozatok (A), az (S,S)-71 ligandum oldatanak (20 uM)
fluoreszcencia spektruma, valamint a spektrum 1 ekv. (R)-PhEt, 1 ekv. (R)-PhgOMe, valamint 1 ekv. (R)-PhEt +
1 ekv. (R)-PhgOMe jelenlétében (B)

Az (R,R)-69-(R,R)-72 és (S,5)-69—(S,S)-72 szenzormolekulak PhEt, NapEt, PhgOMe és
PheOMe enantiomerekkel torténd fluoreszcencias titrdldsa sordn kiemelkedd mértékil
intenzitdas novekedést tapasztaltunk (11.B  dbra). Az ammonium-s6 enantiomerek
komplexaldsa minden esetben a (trialkil-amin tipusu) N-atomtol a pirén egység felé iranyulo
PET tipust kioltasi folyamat gatlasat okozta, amely a pirén egység emisszios savjainak (378,
397 és 417 nm) megjelenését eredményezte. A titralasi spektrumsorozatokat 1:1
sztochiometriaji komplexek kialakulasat feltételezve jol  lehetett illeszteni. A
szenzormolekuldk gyakorlatilag nem mutattak enantiomerfelismer6-képességet, azonban
egyfajta molekularis felismerést tapasztaltunk. Megfigyeltiik, hogy a PhgOMe és PheOMe
komplexei stabilabbak a PhEt és NapEt komplexeinél. Az (R,R)-71 és (S,5)-71
diazakoronaéterek jelentdsen stabilabb komplexeket képeztek a protonalt aminosav-
¢észterekkel (PhgOMe és PheOMe, Ig K 6,25 és 6,51 kozott), mint a protonalt primer
aminokkal (PhEt és NapEt, Ig K 3,79 és 4,09 kozott), amely alkalmassa teszi ezen
makrociklusokat protonalt aminosav-észterek szelektiv felismerésére (11.B dabra) [5].
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5. TEZISEK

1. Eléallitottunk két uj akridon, illetve négy uj 5,5-dioxofenotiazin vazzal rendelkez6 (S)-1-
ariletil egységeket tartalmazo bisz(karbamid) és bisz(tiokarbamid) tipusu enantiomertiszta
fluoreszcens receptormolekulat. Igazoltuk, hogy ezen molekulak koziil négy
anionszenzorként alkalmazhat6 bioldgiailag fontos deprotonalt karbonsav-szarmazékok
enantiomerjeivel szemben. Kimutattuk, hogy a karbamid és tiokarbamid egységek
kiilonbozosége kiemelkedd hatassal van az enantiomerszelektivitas mértékére [1, 2].

2. Kimutattuk, hogy az akridon, valamint amid és észter egységeket egyarént tartalmazod 0j
fluoreszcens szenzormolekula szelektivitast mutat F -, Ca®*- és Hg""-ionokkal szemben.
Mig F-ion hatdsira deprotonalodast tapasztaltunk, addig Ca®-, illetve Hg**-ionok
jelenlétében kiilonb6z6 szerkezetli komplexek kialakulasat igazoltuk. A szenzormolekula
F - és Ca®*-ionok jelenlétére adott optikai vélaszjelét alkalmazva két kémiai bemenettel és
egy optikai kimenettel rendelkez6 molekularis logikai kapukat hataroztunk meg [3].

3. Eléallitottunk harom 1j benzotiazol fluorofort tartalmazd enantiomertiszta piridino-18-
korona-6-éter-alapu szenzormolekulat, valamint a szakirodalomban eddig nem ko6zolt és
prekurzorként hasznalt négy piridinszarmazékot. Fluoreszcencia spektroszkopiai
modszerrel  kimutattuk  ezen  koronaéterek  kozepes vagy jelentés  mértékii
enantiomerfelismerését protonalt primer aminokkal szemben. Két koronaéter és a vizsgalt
protonalt aminosav-észterek esetében igazoltuk, hogy gerjesztett allapotban protonalddnak
a makrociklusok [4].

4. Nyolc 0j enantiomertiszta, pirén fluorofort tartalmazd aza- és diaza-18-korona-6-étert,
valamint ezek szakirodalomban nem kozolt prekurzorait allitottuk eld. Bebizonyitottuk,
hogy ezen koronaéterek hidrogénkotéses komplexet képeznek protonalt primer aminokkal
¢s aminosav-észterekkel, amelyr6l a PET folyamat gatlasdnak kovetkeztében a
fluoreszcencia intenzitas kiemelkedden nagy ndvekedése ad jelet. Megallapitottuk, hogy az
N-formilcsoportot tartalmazé diazakoronaéter jelent6sen stabilabb komplexeket képez a
vizsgalt protonalt aminosav-észterekkel, mint a protonalt primer aminokkal [5].

6. ALKALMAZASI LEHETOSEG

Az (S5,5)-59 anionszenzor jelentds enantiomerfelismerd-képességet mutat Boc-Ala
enantiomerek esetében. Az (S,S)-65 receptor nagymértékii szelektivitassal rendelkezik F -,
Ca’*- és Hg**-ionokkal szemben. Az (S,S)-66—(S,S)-68 piridino-koronaéter-alap ligandumok
enantiomerszelektivitasa jelentds (egy esetben kozepes) PhEt és NapEt vendégmolekulak
esetében, valamint kozepes PhgOMe esetében. Az (R,R)-71 és (S,S)-71 ligandumok
szelektiven kotddnek protonalt aminosav-észterekhez. Ezek a fluoreszcens receptorok
igéretesek lehetnek polimer membranba torténd beépitésre optikai szenzor kialakitasa
celjabol. Az optikai szenzorok alkalmazisara nagy igény meriilt fel a gyogyszer- ¢és
¢lelmiszeriparban, a kdrnyezetvédelemben, az orvosi analitikdban, a sejtbioldgidban és a
folyamatiranyitasban.
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