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1. Bevezetés

A mesterséges receptor- vagy gazdamolekuldk jelent6ségét az adja, hogy képesek a természetben
megfigyelhetd gazda- és vendégmolekuldk kozotti molekuldris felismerésen alapuld kdlcsdnhatdsok
mintdjara bioldgiai vagy egyéb szempontbdl fontos molekuldk vagy ionok mennyiségi, illetve minGségi
analizisére. Doktori munkam soran ilyen mesterséges gazdamolekuldk szintézisével és vizsgalatdval
foglalkoztam Bitter Istvan professzor témavezetésével.

Kutatdsom harom jél elkiloniilé részbdl all: hdrom gazdamolekula csaladot szintetizdltam, melyek
a vendégmolekuldk harom kilonb6z6 csoportjdra szelektivek, illetve a létrejové receptor-szubsztrat
kdlcsOnhatast az egyes esetekben mas-mas analitikai modszerrel vizsgaltam. A munkanak ez a jol
definialt tagozddasa indokolja, hogy az irodalmi el6zményeket és célkitlizéseket, az eredményeket és
gyakorlati felhaszndlasi lehet&ségeket molekulakéronként targyaljam.

2. Alkalmazott mdédszerek

Receptormolekuldink szintézise soran a klasszikus preparativ szerves kémia modszerein felll tobb
helyen alkalmaztuk a napjainkban igen elterjedt, 1,4-diszubsztitualt-1,2,3-triazolegységet
eredményez8, rézkatalizalt azid-alkin cikloaddiciot (click reakcidt).! A reakcidk el8rehaladasat
vékonyréteg kromatografiaval kovettlik, a termékeket kristdlyositdssal vagy oszlopkromatogafidsan
tisztitottuk. ElGallitott molekulainkat, illetve a megfigyelt molekularis felismerési eseményeket NMR,
infravoros, tomeg-, illetve optikai spektroszkdpia és potenciometria segitségével jellemeztiik. A
preparativ, illetve az analitikai munka soran Tanszékinkon Jaszay Zsuzsa csoportjaval, tovabba a BME
Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, az MTA Természettudomanyi Kutatékdzpont és a Richter
Gedeon Nyrt. munkatarsaival m(ikédtiink egyutt.

3. Podans tipusu fluoreszcens nukleozid-foszfat receptorok
3.1.Bevezetés, célkitiizés

A nukleozid-foszfatok (roviden: NuP) a sejten belili és a sejtek kozotti kommunikacidban és
energiaszallitdsban, tovabbd egyes bioszintézisekben jatszanak nélkilozhetetlen szerepet, nem
megfelel6 szintjik a mitokondridlis betegségekkel hozhatdé &sszefiiggésbe.? Detektaldsukra a
fluoreszcens szenzorok tlinnek vonzé megoldasnak egyszer(iségik, valamint az in vivo és in vitro
alkalmazhatdsaguk miatt.® Munkank sordn azt kivdntuk vizsgalni, hogy az irodalomban leirt 1* ATP, 25
ADP és 3° ATP szelektiv fluoreszcens szenzormolekuldkban egyes szerkezeti valtoztatdsok hogyan
hatnak a NuP-felismeréképességre (1. abra). Ebbél a célbdl 2 és 3 olyan valtozatait szintetizaltuk,
amelyek csak két komplexképzd kart tartalmaznak, amin beliil a heterociklusok szama és sorrendje is
valtozott (4, 5, 6).

1Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 2004.

2 Dimauro, S.; Davidzon, G. Ann. Med. 2005, 37, 222.

3Kim, H. N.; Moon, J. H.; Kim, S. K.; Kwon, J. Y.; Jang, Y. J.; Lee, J. Y.; Yoon, J. J. Org. Chem., 2011, 76, 3805.
4Xu, Z.; Singh, N. J.; Lim, J.; Pan, J; Kim, H. N.; Park, S; Kim, K. S.; Yoon, J. J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 15528.
5Wang, D.; Zhang, X.; He, C.; Duan, C. Org. Biomol. Chem., 2010, 8, 2923.
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1. dbra: Az irodalomban leirt (1, 2, 3) és az dltalunk tervezett (4, 5, 6) NuP receptorok
3.2. Szintézis

A szintézisek kdzds kiinduldéanyaga 7,° amelybdl az ismert 10 szarmazék szintézisét keriilg uton®,
am az irodalmindl hatékonyabban valdsitottuk meg 9 szarmazékon keresztil. A zarélépésben 10
intermedier 127 bifunkcids alkilezészerrel tisztan adta a 4 termék dibromid séjat (2. dbra).

Az 5 gazdamolekula szintézise soran 7 brémvegyiiletet 13 azidda alakitottuk, melyet Amberlyst
A21-Cul katalizator® jelenlétében click reakcidba vittiink propargil-alkohollal. A 14 alkohol terminalis
hidroxilcsoportjat bromra cseréltiik, majd a kapott 15 alkilez8szerrel kvaternereztiik a 16 biszimidazol-
szarmazékot (utdbbit 12-bGl a mar ismertetett kétlépéses maddszerrel allitottuk el), mely tisztan
eredményezte az 5 célvegyiiletet dibromid sé formajaban (3. abra).

6 Bitter, I.; Térok, Zs.; Csokai, V.; Griin, A.; Baldzs, B.; Toth, G.; Keser(i, Gy. M.; Kovari, Z.; Czugler, M. Eur. J. Org.
Chem. 2001, 2861.

7van der Made, A. W.; van der Made, R. H. J. Org. Chem., 1993, 58, 1262.

8(a) Golas, P. L.; Tsarevsky, N. V.; Sumerlin, B. S.; Matyjaszewski, K. Macromolecules, 2006, 39, 6451. (b) Girard,
C.; Onen, E.; Aufort, M.; Beauviére, S.; Samson, E; Herscovici, J. Org. Lett., 2006, 8, 1689.
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3. dbra: Az 5 receptor szintézise

A 6 gazdamolekula szintézisét 17 és 18 kozotti click reakcidval valdsitottuk meg, melyet 2,4-
dimetoxifenil-izocianid CuCl komplexével® on water kériilmények kozétt katalizaltunk. A szintézis

kiindulé anyagai kozil 17 propargilvegyiletet 10 imidazolszarmazékbdl N-propargilezéssel, mig 18
diazidot 12 brodmvegyiletbdl allitottuk el6 (4. abra).
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4. dbra: A 6 gazdamolekula szintézise

3.3. Nukleozidfoszfdat-felismerés

Az elGallitott ligandumok NuP-felismeréképességét fluoreszcencia spektroszkopia segitségével
vizsgéltuk. A szenzormolekuldk vizes pufferben (pH 7,5) 400 nm-en gerjesztve (c = 10> M) gyenge z6ld
fluoreszcenciat mutattak. Mig a 4 gazdamolekula esetén a NuP-k adagoldsa nem vagy csak nagyon
gyenge fluoreszcencia intenzitdsndvekedést okozott, addig 5 Nu-mono- és difoszfatokra nem, a
trifoszfatokra viszont jelentds intenzitasnovekedéssel valaszolt. A ilyen tipusu szenzorok PET m(ikodési
mechanizmusabdl kovetkezik, hogy ha 5 komplexképz6 karjain belll a heterociklusok sorrendjét

9 Liu, M.; Reiser, O. Org. Lett., 2011, 13, 1102.



felcseréljik, még nagyobb fluoreszcencias valaszt varhatunk. Varakozasunknak megfeleléen, 6 Nu-
mono- és difoszfatokra nem, mig Nu-trifoszfatokra érzékenyebben reagdlt, mint 5. Vizsgdlataink soran
kiderult, hogy a gazda-vendég komplexek a vizes pufferben rosszul oldédnak, ezért szerves koszolvens
(8% acetonitril) hozzdadasa valt szikségessé. Ebben a rendszerben nemlinearis regresszidval
(SPECFIT/32™ 19 meghataroztuk a komplexképz8dési dllanddkat: log Kare = 6,38 + 0,05; log Kute = 6,37
1 0,06; mig log Kere = 6,5 £ 0,3. Mindharom komplex 1:2 sztochiometriadju volt a titralasi gorbe alakja
alapjan.t

3.4. Gyakorlati alkalmazdsi lehet6ségek

A 6 receptor jo nukleozid-trifoszfat szelektivitassal bir vizes pufferes kozegben (5. abra), ezaltal
lehetdséget nyujt akar in vitro akar in vivo koriilmények kozotti meghatarozasara. A felhasznalasnak az
oldhatésagi problémak szabhatnak korlatot.
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5. dbra: 6 Fluoreszcencia vdlasza GTP-re, ATP-re, UTP-re és ADP-re (5 ekv.),
ill. AMP és GMP-re (100 ekv.)

4. Triazolo-kalix[4]arén ionoforok
4.1. Bevezetés és célkitiizés

A click kémia a kalixarénkutatdk korében is komoly érdekl6dést valtott ki, és szamos bonyolult
konjugdtumot, illeve ionofort allitottak el segitségével. Mi kutatdsunkkal f6leg az eddig szinte irodalmi
példa nélkili tetraszubsztitualt triazolo-kalix[4]arén kationoforok szintézisét és szelektivitasvizsgalatat
céloztuk meg. EISttiink nem irtak le olyan potenciometrids ionszelektiv elektrédokat sem, melyek aktiv
komponensei triazolo-kalix[4]arének, igy ezen a téren is uttor6 lépéseket kivantunk tenni. Tervezett
szenzormolekulainkat a 6. dbra foglalja 6ssze.

10 Gampp, H.; Maeder, M.; Meyer, C. J.; Zuberbiihler, A. D. Talanta 1985, 32, 257.
11 Gn. Hill-plot, vagyis a gérbének van egy inflexidja.



19:R=H R;=(CH,)sOH

20:R=H R;=CH,C(O)OEt

21: R=CH,C(O)NEt, R;=(CH,)sOH

22: R = CH,C(O)NEt, R;=CH,C(O)OEt

23: R = 1-R-4-metilén-1,2,3-triazol R4 = (CH5)sOH
24: R = 1-R-4-metilén-1,2,3-triazol R; = CH,C(O)OEt

6. dbra: Az dltalunk elédllitott triazolo-kalix[4]arén ionoforok

4.2.Szintézis

A 19, 20, 23, 24 receptorok szintézise kétlépéses: elsé |épésben a bazistél és az alkalmazott
korulményektdl fliggben 25 vagy 26 propargilszarmazék keletkezik, melynek click reakcidja 6-azido-
hexanollal, illetve etil-2-azidoacetattal’? adja a kivant bisz-, illetve tetrakisz-triazolszarmazékokat (7.
abra).
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7. dbra: Triazolo-kalix[4]arén ionoforok szintézise

A 21 és 22 ionoforok szintézissordban az O-dipropargilezést kdvet6en és a click reakcié el6tt
alkileztiik 25 két hidroxilcsoportjat klorecetsav-dietilamiddal PTC koriilmények kdzott (7. abra).

4.3. lonszelektivitds vizsgdlat

Az elGdllitott hat ionoforjeloltb6l PVC membranelektrodokat készitettlink és ezekkel
potenciometrids szelektivitasvizsgalatot végeztiink. Koézllik négy (19, 20, 21, 22) Ag* szelektivnek
bizonyult. A bisztriazolok kozll 20 szinte minden zavaré ionnal szemben egy-két nagysagrenddel
nagyobb szelektivitast mutatott, mint 19. Ennek oka, hogy az észtercsoportok részvételével egy
alkalmasabb kot6hely alakul ki az Ag* szamara. Ha 19 és 20 két szabad fenolos OH-csoportjat tovabbi
O-donor csoportokkal helyettesitettiik (rendre 21, illetve 22), az eziistion-szelektivitds jelentésen nétt.
Feltételezésiink szerint az uj dietilkarbamoilmetil-csoportok jelenléte a koordinacios szféraban kettds
elénnyel jar. A 23 és 24 szarmazékokat vizsgalva megadllapitottuk, hogy a tetrakisz-triazolok teljesen
vagy jorészt elvesztették az Ag* szelektivitast. Mivel 23 receptorban egydltalan nincsenek O-donor
csoportok, az Ag* szelektivitas teljesen elveszett, helyette réz(ll) az els6dleges ion; mig 24-ben, ahol O-

12 (3) Malkoch, M.; Schleicher, K.; Drockenmuller, E.; Hawker, C. J.; Russell , T. P.; Wu, P.; Fokin, V. V.
Macromolecules 2005, 38, 3663. (b) Sa, M. M.; Ramos, M. D.; Fernandesm, L. Tetrahedron 2006, 62, 11652.
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donor csoport csatlakozik a triazolhoz, megmaradt az Ag'-preferencia, bar jelentés Cu?* és
H*-interferencidval.

A témegspektroszkdpia szamos egyéb cél mellett ionoforok ionpreferencidjanak meghatarozasara
is alkalmas. Tomegspektroszkdpids szelektivitasvizsgalatokat is végeztiink, és megallapitottuk, hogy az
ESI-MS médszer jol hasznalhato kalixarén-ionoforok szelektivitasanak gyors, sok fémionra vonatkozoé
szimultdn meghatarozasara, kilonosen akkor, ha azonos toltésallapoty ionokra vonatkozd
preferencidkat vetiink 6ssze egymassal.

4.4. Alkalmazasi lehetéségek

Az el6allitott 19, 20, de kilondsen 21 és 22 ionoforok kivald ezlistion-szelektivitassal birnak
(legaldbb 3,5 - 4 nagysagrend kilonbség az 0sszes zavard ionnal szemben). Egy alternativ és sokkal
jelent6sebb alkalmazasi lehet6ség, hogy a tetraszubsztitudlt 21 és 22 ionoforok Na* ionszelektiv
elektrédok aktiv komponensei lehetnek eziistion mentes mintdk esetén (pl. vér). Mig az Ag*
meghatdrozasa elsGsorban kérnyezeti, addig a Na* meghatdrozasa a klinikai analitikai jelent6séggel bir
(8. abra).
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8. dbra: 21 (Kék) és 22 (piros) potenciometrids Ag* (logK' ﬁ"gt/ g balrdl), illetve Na* szelektivitdsa (logK' mt/ » jobbrol)

A vizsgalt kompetitiv ESI-MS szelektivitds meghatdrozas legfontosabb elényei — melyet ebben a
molekulakdrben mi hasznaltunk el6szor erre a célra - hogy az altaldban hasznalt mddszerekhez képest
(pl. NMR, potenciometria) kevésbé idGigényes, kisebb a mintaigénye és kompetitiv MS vizsgalatokkal
egy sor vendégmolekula/ion egyszerre is vizsgalhato.

4.5. Egy vdratlan konformdcidvaltds

Amikor az el6z6 fejezetben ismertetett munka kiterjesztése céljabél monotriazol-
trisz(karboxamid)-kalix[4]arén-szarmazékokat szintetizaltunk, NMR spektroszképia segitségével
megfigyeltiik a részlegesen koénikus (paco) 28 és 1,2-alterndlé (1,2-alt) 29 konformereknek a
propargilcsoportot visel6 fenolos egység spontan rotdcidjaval kialakuld egyensulyi egymdsba
atalakuldsat (9. abra).

9. dbra: A felismert konformdciovaltds

Az O-szubsztitudlt kalix[4]arének konformerei (cone, paco, 1,2-alt, 1,3-alt) az egyes fenolos
csoportoknak a makrogytiriin valé atforduldsdval egymasba alakulhatnak, amire két mechanizmus



képzelhet6 el: vagy az atforduld fenolcsoport p-szubsztitense vagy az oxigén fel6li része hatol at a
makrociklus iregén. Mig el6bbi csak a nagyobb gy(rlitagszamu kalixaréneknél, az O-szubsztituens
atfordulasaval megvaldsuld inverzid mar kalix[4]arének esetén is megfigyelhet§, ha az oxigénen
taldlhatd helyettesit6 csoport nem tulsdgosan nagyméret(i.®* A szakirodalom el8bb az oxigénen lev§
etil-,** majd a cianometil-csoportot® tartotta a legnagyobb szubsztituensnek, ami még lehetévé teszi

« sz

a propargilcsoportra kiterjeszteni a konformaciévaltasra két évtizede fenndlé mérethatart.

Az Gjonnan felismert konformaciévaltozast *H NMR-spektroszkdpia segitségével vizsgaltuk CDCl;
_ [1,2 —alt(29] _ k,

[(paco(28)]  k,

szobahémérsékleten CDCls-ban. Az egyensulyi allandd nagysdga a hémérséklet emelésével nem
valtozott, vagyis a van’t Hoff-egyenlet értelmében a konformaciévaltast kiséré entalpiavaltozds AH=O0.
Meghataroztuk a reakcidsebességi egyiitthatdkat is, melyek ky = 1,7 - 102 nap?, illetve k, = 4,5 - 1073
nap! CDCls-ban (9. dbra) szobah8mérsékleten. 1

és DMSO-ds oldoszerekben. Az egyensulyi allandé K = 3,8-nak adddik

Ugyanezt a konformaciés inverziot DMSO-ds olddszerben is tanulmdanyoztuk. Ebben az
olddszerben K = 1,2 szobah8mérsékleten, a sebességi egyiitthatok értéke pedig ki = 5,7 - 103 nap?,
illetve k, = 4,8 103 nap™.

Ha a 28 konformer a fenolos gydrik p-helyzeteiben '‘Bu-csoport helyett hidrogénatomot tartalmaz,
akkor hosszu id6 utdn szintén tapasztaltunk véltozdsokat az H NMR spektrumban, azonban a
jellegzetes és jol elkiilonild, j6 jel/zaj viszonyl ‘Bu-csoportok hianyaban, valamint a folyamat nagyon
kicsiny sebessége miatt az dtalakulds kovetése és jellemzése nem volt lehetséges.

Megfigyeléseinkre elméleti szamitdsokkal kerestiink magyarazatot, aminek eredményeként
bebizonyosodott, hogy a 28 és 29 kozotti atalakulashoz tartozé aktivalasi szabadentalpia jéval kisebb,
mint para-H analogonok esetében, ami magyarazza utdbbi joval lassabb konformdacids atalakuldsat. A
szamitasos eredmények alapjan szolvatacids okokkal j6I magyaraztak a két olddszer kozott tapasztalt
kiildonbségeket.

5. BINOL-koronaéter alapu kirdlis katalizatorok
5.1. Bevezetés, célkitlizés

Tanszékinkon évtizedek ota foglalkoznak kiralis (szénhidratalapu és szintetikus) koronaéterek
el6allitasaval, és széleskorl felhasznalasi lehet&ségeik feltardsdval. Ennek részeként kiterjedten
kutatjak egyes bioldgiailag aktiv, kirdlis aminofoszfonsavak 0j, szelektiv szintézis lehetGségeit, ahol az
aszimmetrikus indukciot kialénb6z6 elven mikodd katalizatorcsalddokkal hozzdk létre. E nagy
volumen( munkahoz egy Uj kirdlis koronaéter csalad, a BINOL alapu 30 katalizatorok szintézisével
jarultunk hozza.

13 Gutsche, C. D. Calixarenes: An Introduction, 2. kiaddas, Royal Society of Chemistry: Cambridge, 2008, p 101.
Gutsche, C. D. Calixarenes: Revisited Royal Society of Chemistry: Cambridge, 1998, p 69.

1 lwamoto, K.; Araki, K.; Shinkai, S. J. Org. Chem. 1991, 56, 4955.

15 Guelzim, A.; Khrifi, S.; Baert, F.; Loeber, C.; Asfari, Z.; Matt, D.; Vicens, J. Acta Crystallogr. 1993, C49, 72.

16 Fontos hangsulyozni, hogy az extrém hosszu reakcidid6k miatt a fenti kinetikai adatokat inkabb kézelitésnek,
semmint pontos értéknek tartjuk.



5.2.Szintézis

A kirdlis épit6elem és egyben a szintézis kiinduldanyaga az (R)-BINOL volt, melyet elsé l1épésben
Mitsunobu-reakcidban alkileztiink.r” Két kilénbdz8 gylriiméretii aza-koronaétert szintetizltunk, a
gyliri mérete a 31 klérhidrin lanchosszatdl figg. A 32 diklérvegyiileteket p-toluolszulfonamiddal

gylirlibe zartuk (33), majd eltavolitottuk az N-tozilcsoportot (10. dbra), ami igy 30a-t és 30b-t
eredményezte.'®

A katalitikus eredmények alapjan a kisebb gy(rls aza-koronaéter (30a) lariat szarmazékait
allitottuk el6: a 32 diklérszdrmazék terminalis klératomjait jodra cseréltiik (34), majd utdbbit a
megfelel oldalkart tartalmazoé primer aminokkal reagaltatva egy sorozat aza-korona-5 étert (30c-i)
allitottunk el6 (10. abra).
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10. abra: Az eldllitott koronaéterek és a hozzdjuk vezetd szintetikus ut

5.3. Katalitikus teszt

A koronaéter szerkezetének optimalasara haszndlt tesztreakcié egy N-védett aminometilén-
foszfonat (35) és metakril-nitril (36) kozotti Michael-addicié volt, melyet 10 mol% koronaéter
katalizator jelenlétében valdsitottunk meg (11. dbra). A 30f-i katalizatorok altal kivaltott konverzidk a
mérési hibahataron belll azonosaknak tekinthetSk (92-96%), a legmagasabb diasztereomer-aranyt
(>99%) és enanatiomerfelesleget (96, illetve 46%) 30i katalizatorral sikerilt elérni. Megvizsgaltuk a
katalitikus hatds olddszerfliggését és a katalizator mennyiségének csokkenthetGségét. Legjobb

7 Griin, A.; K6szegi, E.; Bitter, |. Tetrahedron 2004, 60, 5041.

18 Kim, K. S.; Jun, E. J.; Kim, S. K.; Choi, H. J.; Yoo, J.; Lee, C-H.; Hyun, M. H.; Yoon, J. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
2481.



oldészernek egyértelm(ien a toluol bizonyult, a katalizator mennyiségét 10 mol%-rdl 5, illetve 3 mol%-
ra csokkentve mind a konverzid/termelés, mind a szelektivitas romlott.

katalizator

o} o)

EtO_ii Ph NaO'B EtO_1i Ph
/P\/N:< + :( iﬂ /P * N:<
EtO Ph CN  -75°C EtO \L'/ Ph
35 36 37 CN

11. abra: Az optimalizdldshoz haszndlt tesztreakcio

5.4. Eredmények értékelése, alkalmazdsi lehet6ségek

A kidolgozott mddszerrel és az optimalizalt katalizatorral lehet&ség nyilik egy sor aminofoszfonsav
intermedier optikailag aktiv formdaban vald elGallitdsara. Ezek kozott megtaldlhatd novényvédé
gombaellenes és gyomirtd szer, HIV proteaz inhibitor, vérnyomdscsdkkentd, baktérium-, virus- és
rakellenes szer.'® Bar az optimélis 10 mol% katalizator mennyiség magas értéknek szamit, ezen javit,
hogy a katalizator a reakcidelegybdl oszlopkromatografidsan visszanyerhetd.

Tézisek

1.

Harom Uj, fluoreszcens aminonaftdlimid alapu ,kétkard”, kotShelyként imidazdlium- és
triazolcsoportokat tartalmazé receptormolekuldt dllitottunk el6 click reakcidval.
Megallapitottuk, hogy ha a receptorok kot6helyén a Flu-TR-Im* sorrendet megtartjuk, de a
karok szamat az irodalomban leirt haromrél kettére csokkentjiik (2-23), a nukleozid-foszfat
detektalds szelektivitdsa és érzékenysége csokken vagy elvész. Igazoltuk, hogy a ,kétkard”
analogonnak is erds nukleozid-trifoszfat megkoté képessége van, ha a karokon belil a
heterociklusok sorrendjét felcseréljik (Flu-Im*-TR). Meghatdroztuk 2-24 receptor 1:2
sztochiometridju ATP, GTP és UTP komplexeinek asszociacids adllanddit és javaslatot tettiink a
komplexek szerkezetére is. Megallapitottuk, hogy a receptor-szubsztrat komplex gyenge
oldhatésaga miatt a vizes pufferhez szerves koszolvens hozzaadasa sziikséges. [S1]

Click reakcidval 6t Uj és egy az irodalomban leirt triazolo-kalix[4]arén ionofort allitottunk elé,
amelyek O-donor csoportokat is tartalmaznak a kalix[4]arén vaz alsé peremén, illetve a
triazolcsoportokon. lonszelektivitadsukat potenciometria és kompetitiv tomegspektroszkdpia
segitségével hataroztuk meg, melyeket eddig nem hasznaltak a molekulakérben erre a célra.
Kiemelend6 3-1, 3-2, 3-3, 3-4 ligandumokbdl készitett PVC membranelektrédok kivald Ag*
szelektivitdsa. Javaslatot tettlink a jelent6s Na* szelektivitdsu 3-3 és kilénosen 3-4 alapu
elektrédok felhaszndlasara olyan mintak analizisében, amelyek nem tartalmaznak ezistiont.
[S2]

1% Grossbard, E.; Atkinson, D. (Eds.): The Herbicide Glyphosate, Butterworth, London, 1985. Abdel-Meguid, S. S.;
Zhao, B.; Murthy, K. H. M.; Winborne, E.; Choi, J. K.; Deslarlais, R. L.; Minnich, M. D.; Culp, J. S.; Debouck, C.
Biochemistry 1993, 32, 7972. Rozenfeld, R.; Iturrioz, X.; Okada, M.; Maigret, B.; Llorens-Cortes, C. Biochemistry
2003, 42, 14785. Atherton, F. R.; Hassall, C. H.; Lambert, R. W. J. Med. Chem. 1986, 29, 29. Xu, Y.; Yan, K.; Song,
B.; Yang, G.S.; Xue, W.; Hu, D.; Lu, P.; Ouyang, G.; Jin, L.; Chen,, Z. Molecules 2006, 11, 666. Boojamra, C. G. et
al. US Patent No.US7452901 B2 2008.nov.18.



3. Kiterjesztettik a kalix[4]arének ,oxigén-a-kavitason-at” (O-through-the-annulus) tipusu
konformacids inverzidjara vonatkozé hisz éve ismert mobilitdsi mérethatart a
propargilcsoportra. NMR mérésekkel meghatdroztuk egyes propargil-kalix[4]arén-
trikarboxamidok részlegesen konikus/1,3-alternalé konformacidvaltasanak egyensulyi- és
sebességi allandoit, az olddszer és az aromas egységek p-'‘Bu szubsztituensének hatasat az
izomerizacidra. Kisérleti eredményeinket szamitdsos mdodszerekkel is alatdmasztottuk. [S3]

4. BINOL alapu kiralis azakoronaétereket szintetizaltunk, és hasznaltunk els6ként aminometilén-
foszfonat és kulénboz8 akrilszarmazékok kozotti, NaO'Bu altal kivaltott Michael-addicio
katalizatoraiként. Optimalizaltuk a koronaéter gy(iriméretét, és az oldallancot:
megdllapitottuk, hogy a legnagyobb enantioszelektivitds (90-99%) az N-2,4-dimetoxifenil-etil
oldallancot tartalmazé (R)-BINOL-azakorona-5-éterrel (5-5g) érhetd el toluol olddszerben, 10
mol% katalizator jelenlétében. [S4, S5]
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