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Jelolések és roviditések jegyzéke

Megjegyzés: A molekuldk szdmozdsa két részbél all. Az els6 szdmjegy a
fejezetszamot mutatja. Egy fejezeten bellil a molekuldkat folydszamozdssal,
megjelenési sorrendben sorszamoztam, ami fejezetenként 1-r6l Ujraindult. Az
irodalmi hivatkozasok kozll a sajat kozleményeinkre szogletes zardjelben (pl. [S1])
hivatkozunk. Ezek kozil az S1-S5 folydirat cikkek az értekezéshez csatolva
megtalalhatdak.

Roviditések:

ADP: Adenozin-5’-difoszfat

AMP: Adenozin-5’-monofoszfat
ATP: Adenozin-5'-trifoszfat
BINOL: 1,1’-Bi-2-naftol

Bn: benzilcsoport

Dr: Diasztereomer-arany

DKM: Diklérmetan

DOS: Dioktil-szebacat, PVC lagyito
Ee: Enantiomerfelesleg

ESI-MS: Electon spray ionization mass spectroscopy; egy lagy ionozacids technikaju
tomegspekroszkdpias modszer

Flu: fluoreszcens jelz6csoport

FS: Fluoreszcencia spektroszkdpia

GMP: Guanozin-5’-monofoszfat

GTP: Guanozin-5'-trifoszfat

HEPES: N-(2-hidroxietil)piperazin-N’-(2-etanszulfonsav)
Im*: imidazdlium kation

LAH: Litium-tetrahidro-aluminat (régiesen: litium-aluminium-hidrid)



oNPOE: orto-Nitrofenil-oktil-éter, PVC lagyito

PTC: Fazistranszfer katalizis (Phase Transfer Catalysis)
SP: Molekularis tavtarté (spacer, linker)

TBAF: Tetrabutilammaonium-fluorid

TBAB: Tetrabutilammaonium-bromid

'‘Bu: terc-butilcsoport

TR: 1,2,3-triazol-1-il csoport

UTP: Uridin-5’-trifoszfat

UV/VIS: ultraibolya/lathaté fény vagy spektroszképia
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1. Bevezetés

Az elmult évtizedek soran a szerves kémidbdl mas, interdiszciplinaris
terlletek aktiv részvételével kialakult és dinamikusan fejlédik egy 6nalld, gyakorlati
felhasznalasok szempontjdbdl is fontos eredményeket felmutatd tudomanyag, a
szupramolekuldris kémia, amely két vagy tobb molekuldbdl all6 O6nszervez6dé
rendszerek kolcsonhatdsainak természetét tanulmdnyozza, azaz molekuldris
felismeréssel foglalkozik. A molekuldris felismerés, amely végsésoron az élet
elengedhetetlen feltétele (I. kés6bb), a szintetikus receptorok kutatasanak is az
alapjat képezi. A létrehozott mesterséges szenzorok (érzékel6 molekuldk) teret
nyitnak az él6 szervezetek megismerésére azdltal, hogy lehet6vé teszik ionok és
molekuldk kiilonb6z6 matrixokban vald vizsgalatat, mindségi és mennyiségi
meghatarozasat.

A kalixarénkémianak és a szenzormolekuldk kutatasdnak tobb évtizedes
hagyomdnya van a BME Szerves Kémia és Technolégia Tanszéken Bitter Istvdn
professzor csoportjaban. Ebbe a munkaba kapcsolddtam be 2008 &szén PhD
tanulmdnyaim kezdetén.

Munkam soran kiilonb6z6, molekularis felismerésre képes nyiltldncua vagy
makrociklusos gazdamolekulakat allitottunk el6, melyek képesek kilonb6zd
vendégek, pl. bioldgiai szempontbdl fontos ionok (fémionok, anionok, koztlik
nukleotidok) felismerésére, ezen keresztil pedig meghatarozasara. A molekularis
felismerés kovetésére alkalmazott analitikai mddszerek esetiinkben a
fluoreszcencia, UV/VIS, NMR és tomegspektroszkdpia, valamint elektroanalitika
voltak. Az értekezés hat f6 fejezetbdl all. A bevezetést kovets két fejezetben
bemutatott szenzorok ko6z0s vonasa, hogy a koordindciés szféra részeként
tartalmazzak a click reakciéval elGallitott 1,2,3-triazol heterociklust. Ezutan a
negyedik fejezetben egy, a kalix[4]arén alapu receptormolekuldk szintézise kbzben
felismert Uj konformacidvaltast ismertetiink. Végul az 6t6dik fejezetben egy BINOL
alapu, kirdlis koronaétercsaldd szintézisérdl, valamint aszimmetrikus Michael-
addicio katalizatoraiként alkalmazott enantiomer felismerGképességét bemutatd
eredményekrél szamolunk be.

Minthogy kutatomunkdm harom, kémiailag kiilénb6z6 molekulakort olel
fel, az ezekhez szorosan kapcsolddd irodalmi el6zményeket az adott fejezet
targyaldsakor, mig a kdzos alapismereteket az 1.1. és 1.2. pontokban mutatjuk be.



1.1. Molekularis felismerés
A molekuldris felismerésként ismert jelenség a természet alapvet6 rendezé
elve, ilyen értelemben az élet ,létrehozdja és fenntartdja”. Mi sem bizonyitja ezt
jobban, mint hogy az élethez nélkilozhetetlenil szikséges folyamatok, a
reprodukcid, metabolizmus, informacié atadds/aramlds mind molekularis
felismerésen, molekuldk kozotti szelektiv kdlcsonhatasokon alapulnak.

A fogalom pontos definiciéja szerint a molekularis felismerés az a jelenség,
melynek soran két vagy tébb molekula az ket koérilvevé molekulahalmazbdl
szelektiven kivalasztja egymadst, és kolcsonhatdst létesitenek. Ez lehetséges
elektromosan semleges molekuldk, illetve ionok kézott is; mig az els6 esetben a
masodrendld kot6er6ké a f6 szerep, utdbbiban a Coulomb-féle vonzas a
legfontosabb kélcsdnhatés.?

A molekularis felismerés egyik fajtdja az enantiomer felismerés. Ennek
kovetkezménye, hogy a természetben szinte kizardélag bD-cukrok, illetve L-
aminosavak fordulnak el6. Az enantiomer felismerés fontos alkalmazasi lehet6sége
a kirdlis katalizis. Az ilyen irdnyu kutatasoknak ugyancsak évtizedes hagyomanya van
tanszéklnkon, melynek keretében kilonb6z6 aszimmetrikus reakciok vizsgalatara
kerlilt sor. Ezek egyikében alkalmazott katalizdtorok valasztékat most egy Uj
vegylletcsaladdal, a BINOL alapu kiralis katalizatorokkal bévitettiik.

1.2. Click kémia

A XXI. szazad preparativ szerves kémikusdnak Ujabb és Ujabb szintéziseket,
modszereket, s6t kémiai filozofidkat, megkozelitésmddokat kell kifejlesztenie, és
akar ipari méretekben is alkalmaznia, hogy meg tudjon felelni a kor egyre
komolyabb kihivasainak a termékek tisztasaga, gazdasadgossaga, kornyezeti
terhelése szempontjabdl. Az egyik lehetséges vdlaszt ezekre a kihivdsokra az
ezredfordulén a Nobel-dijas K. Barry Sharpless fogalmazta meg, és koncepcidjanak
a click kémia nevet adta.? Eszerint a ,jov6 szintézisének” megtervezésekor a
természetet, ,a legnagyobb vegyészt” érdemes utanoznunk, ,aki” termékeit
veszélytelen olddszerben (vizben) nagy (kemo-, regio-, sztereo-) szelektivitassal és
termeléssel, veszélytelen vagy nem-mérgezé kiinduld anyagokbdl allitja el6
melléktermékek keletkezése nélkil. Raadasul mindez elképeszt6 valtozatossdgban
meglep6en kevés kismolekula varidlasaval, koztiik szén-heteroatom kotések
kialakitasan keresztiil torténik. Sharpless szerint a jové gyogyszerkémidjanak csupan
néhany, a fenti kritériumoknak eleget tevs, nagy termodinamikai hajtéerével bird
reakciora van sziiksége.
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A Diels-Alder cikloaddicié a fenti kritériumoknak jél megfelel, azonban a click
kémia leggyakorabban idézett példaja mégsem ez, hanem az azidok és alkinok
kozott lejatsz6dd Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicié réz(l)-ionok altal katalizalt
sztereoszelektiv valtozata, mely mddszert mi is felhasznaltuk Gj receptorok
elGallitasara iranyulé  kutatasaink  sordn 1,2,3-triazolok  szintézisére.
A reakciot valéjaban A. Michael fedezte fel még 1893-ban, majd az 1950-es és '70-
es évek kozott R. Huisgen és munkatarsai vizsgaltak ezt az atalakitast is mas 1,3-
dipoléris cikloaddicidkkal egyiitt.® A reakciéban egy azid és egy alkin termikus
cikloaddicidja révén 1,2,3-triazol keletkezik (1. dbra).

4 Ry

@ R N5
R——=— + N=N-N —— RI—N
o \

1 R,

1. dbra: Azid-alkin Huisgen-féle cikloaddicio

A termikus reakciéval a probléma az, hogy altaldban az 1,4- és 1,5-
diszubsztitualt izomerek elegyét kapjuk. Ez elkeriilhetd - az egymastdl fliggetlendl
két csoport altal is felfedezett - réz(l)-katalizis alkalmazasaval (rézkatalizalt azid-alkin
cikloaddicid, nevének roviditésébbl CUAAC), melyben kizardlag 1,4-diszubsztitualt-
1,2,3-triazolok keletkeznek? (lehet8ség van a regioizomer 1,5-diszubsztitudlt termék
el8allitaséra is ruténium alapu katalizatorokkal®, ilyenkor a reakciét RUAAC-nak is

szoktak nevezni).

A rézkatalizis teljesen megvaltoztatja a termikus reakcio lefolydsat. A
mechanizmusra az elmult masfél évtizedben tdbb feltételezés is sziletett.®” A
jelenleg elfogadott mechanizmust 2013-ban publikaltak, és két réziont tartalmazd
intermediert feltételez (2. abra).2

N= l‘l-h-—F'\:' R1 H
R..lb:{ ] '\L [Cup _ [Cut
=1 = - : — Ul
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2. abra: A click reakcié6 mechanizmusa



A cikloaddicié rendkivil széleskorlen haszndlhato, altaldban tolerdlja a
molekula egyéb funkciés csoportjait (ortogonalis, vagyis nincs szlkség
véddcesoportokra), a mar emlitett regioszelektivitason kivil el6nye, hogy széles pH-
tartomanyban, tobbféle olddszerben (gyakran vizben is vagy olddszer nélkil is)
végbemegy. Katalizatorként gyakran kozvetlendl réz(l) sékat hasznalnak. Sokszor a
Cu® iont CuSO4-bdl natrium-aszkorbattal in situ allitjdk el6, maskor egyszerlen egy
rézdrétot tesznek az oldatba, és a hozzaadott Cu?* vagy akédr a drét feliiletén
jelenlevé patina is elegendd, hogy szinproporcién keresztiil Cu(l) forras legyen.
Ezeket és tovabbi gyakran haszndlt, ill. kiilénlegesebb katalizatorrendszereket
attekinté osszefoglalé kézlemények is sziilettek.”® Szdmos esetben béazisokat
(HUnig-bazist, DBU-t, aszkorbatok) is adnak a reakcidéhoz, hogy elGsegitsék a réz-
acetilid keletkezését. Olykor a zarélépés megkonnyitésére valamilyen protonforrdst
alkalmaznak.

A réz(l) katalizis hatranya, hogy ez az ion toxikus és nem tul stabilis,
redukaloszerek tavollétében kdnnyen oxidalédhat inaktiv réz(ll)-vé. Ennek
kikliszobolésére tobbféle komplexképz6 ligandumot is kifejlesztettek. Ezeknek
szdmos elénye van: novelik a katalizald ion stabilitasat és aktivitasat, olykor a réz(l)-
ion karos hatasait is csokkentik, vagy lehet6vé teszik a katalizdtor
visszaforgatdsat.’01%1213 Az  Jltalunk haszndlt katalizitorrendszereket az
irodalomban leirtak: A Girard és munkatadrsai altal vizsgdlt katalizator egy ioncseréld
gyanta (Amberlyst A21) réz(l)-jodid komplexe.'*? A polimer aminocsoportjai
koordinaljak a Cu* ionkat (3. dbra, balrdl), és egyuttal bazisként is szolgalnak a click
reakcidhoz. Ez a katalizator viszonylag stabil, nagy aktivitasu és visszaforgathato.
Amikor hasznalata nem vezetett eredményre, figyelmiink egy Ujonnan leirt és még
aktivabb rendszer felé fordult. A mddszer lényegében a CuCl 2,4-dimetoxi-fenil-
izocianiddal (3. abra, kozépen és jobbra) alkotott stabilis komplexe altal katalizalt

7a

click reakcié,*® amit ,on water”? koriilmények kozott!* valdsitottak meg.

@ ,0n water” reakcionak hivjuk az olyan szerves kémiai reakcidkat, ahol a reagenseknek
legaldbb egy része nem oldddik vizben, mégis ezek a reakcidk sokkal gyorsabban mennek
végbe viz jelenlétében, mint olddszer nélkil vagy szerves olddszerben homogén fazisban. A
negativ aktivalasi térfogattal jard reakcidkra jellemzé jelenség oka még nem teljesen feltart,
valdszin(ileg egy, a hidrogénkotésekkel 6sszefligg6 hatarfelileti jelenségrél van szé.
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§ oM /Cl‘ |
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I

3. abra: Amberlyst A21 - Cul (balrél), 2,4-dimetoxi-tenil-izonitril (kozepen)
és CuCl komplexe (jobbral)

2. Nukleozid-foszfat receptorok

2.1. Bevezetés, nukleozid-foszfatok
A szupramolekuldris kémidn, illetve a molekularis felismeréssel foglalkozd
kutatdsokon beliil fontos terilet az anionfelismerd rendszerek fejlesztése,™ mivel a
szerves molekuldk a biolégiai rendszerekben gyakran anionos formaban vannak
jelen. Kozilik kiemelked6é fontossdguak a nukleozid-foszfatok, madas néven
nukleotidok. Ebben a fejezetben hat ebbdl a célbdl szintetizalt molekulat mutatunk
be.

A nukleotidokat a természetben betoltott sokrétl és alapvet6 szerepik
miatt az élet épit6koveinek is nevezhetjik. Kozilik legjelentGsebbek taldn az
adenozin-5'-trifoszfat (ATP), illetve a guanozin-5'-trifoszfat (GTP).

A nukleozidok nukleinbazisbdl (roviden: bazis) és hozzd béta-glikozidos
kotéssel kapcsolt D-ribdzbdl vagy dezoxi-p-ribozbdl alldé molekuldk (4. abra). A
nukleozid-foszfatokat nukleotidoknak is nevezik. Ezek a vegyiiletek egymadssal
Osszekapcsolddva hozzak létre az élet alapveté makromolekulait, a nukleinsavakat:
az RNS-t (ebben a cukoregység D-ribdz) és DNS-t (a cukoregység dezoxi-D-ribdz).
Maguk a kalénallé nukleotid egységek is nélkilozhetetlenek a sejtek metabolikus
folyamataiban, a sejtek kozotti kommunikaciéban, valamint fontos koenzimek a
fehérjék altal biokatalizalt reakcidkban.
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4. 3bra: A legfontosabb nukleozid-foszfatok

Az egyik legfontosabb nukleotid az ATP, amelyet 1929-ben Karl Lohmann
fedezett fel, a vegylilet energiaszallitd szerepére Fritz Albert Lipmann deritett fényt
1939 és 1941 kdzott.’® Az ATP egyik esszencidlis feladata a sejtek endergonikus
(energiat igényld) folyamatainak (pl. a DNS felépitése, a sejtek osztdddsa vagy a
transzportfolyamatok egy része) energiaelldtasa, ami az ATP hidrolizisekor
felszabadulé energianak koszénhetd. Az egy foszfatcsoport lehasaddsdval jaréd
(ATP—ADP+P) biokatalizalt reakciéban AG = -31 klJ/mol, mig a pirofoszfat
lehasadasakor (ATP—AMP+PP)) AG = -46 ki/mol energia szabadul fel. A
bevezet6ben emlitett molekuldris felismerés jé példaja a kindz enzimek mikodése,
amelynek sordn ATP-hez kot6dve specifikusan katalizaljdk proteinek egyes
aminosav egységeinek foszforilaciéjat. Az ATP-nek ezen kiviil informacio-tovabbitasi
szerepe is van, mind a sejten belll, mind azon kiviil.

A GTP a nukleinsav szintézisek egyik szubsztratja, biztositja a
fehérjeszintézishez szlikséges energia egy részét, és fontos sejten beliili szabalyozé
szerepe is van.

2.2. Irodalmi el6zmények: Szintetikus nukleotid-
receptorok
Bar rendelkezésre all néhany érzékeny és szelektiv modszer a nukleotidok
meghatdrozdsara - ilyenek pl. a HPLC, a kapillaris elektroforézis, az enzimalapu,
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elektrokémiai, vagy éppen a tomegspektroszkdpidas modszerek - komoly problémat
okoz e komplikalt miszerek mikodtetése egy olyan bonyolult matrixban, mint egy
él6 rendszer. Az olyan szenzorok, amelyek fluoreszcencias viselkedése a vizsgalandé
molekula hatasara megvaltozik, nagyon vonzdak az egyszer(iségik, valamint az in
vivo és in vitro alkalmazhatésaguk miatt.'’

Az ismert fluoreszcens ATP-receptorok egy része szerkezetét tekintve a
ciklofan tipusu molekuldk kozé tartozik. A ciklofanok egy vagy tobb aromas egységet
és metiléncsoportokat tartalmazé makrociklusok.!® A 2-1 ciklofan (5. abra), egy ATP-
szelektiv szenzor,’® amelynek elektronban gazdag aromas egységeit két kationos
bipiridinium ,hid” koéti Ossze. Az antracén és adenin molekularészek m—m
kolcsdnhatds (n—m stacking) révén egy un. szendvics-komplexet alkotnak, mig a
trifoszfat anion a bipiridinium kationnal a Coulomb-vonzas kovetkeztében alakit ki
ionos kolcsonhatast (5. dbra). A komplex képz6désére utal az ATP hatasara létrejové
UV/VIS abszorbancia csokkenés, ami a tobbi adenozin-5’'-foszfat hozzaadasara nem
kovetkezik be. A molekularis felismerést ezen kivil ciklusos voltammetridval és
NMR-vizsgalattal is bizonyitottdk. A szenzor hatranya az UV/VIS mérés kis
érzékenysége; a nagy érzékenységli fluoreszcencia spektroszkdpia a molekula
csekély kvantumhasznositdsi tényezdje miatt itt nem haszndlhaté.

bipiridinium hid

/F\—l /N eee
A | A | foszfat
/ l / l T
NS
9 N N

.-~ im-n kolcsdnhatas

Coulomb-vonzas
5. abra: 2-1 Molekula (balra) és a komplex vazlatos felépitése (jobbra)

Ramaiah és munkatarsai kés6bb ugyanezt a receptort egy fluoreszcens
festékkel (HPTS, 8-hidroxi-1,3,6-pirén-triszulfonat, 6. abra) egylitt hasznalva GTP-
szelektiv szupramolekuldris turn-on szenzort hoztak létre a kompetitiv
komplexképzés révén.?’ A FID-nek (fluorescence indicator displacement) nevezett
mddszer lényege, hogy ha az oldat nem tartalmaz GTP-t, a szenzor és a
festékmolekula kozotti komplexképzés miatt nagyon gyenge a fluoreszcencia. A GTP
viszont kiszoritja a szenzor makrogytirtijébdl a fluoreszcens festékmolekulat, amely



igy szabadda valva rendkivil erds fluoreszcenciat mutat. Hasonld, bar kisebb
intenzitasu hatast valt ki az ATP is.

6. abra: HPTS

Azébta tdbb, hasonlé elven miikddd ciklofant allitottak els,?+?2% amelyek 2-
1-hez hasonld, HPTS jelenlétében fluoreszcencidsan észlelheté GTP szelektivitast
mutatnak, azonban érzékenységiik kisebb, 2-2 esetében a nagyobb kavitds, 2-3
esetében a kisebb aromas feliilet miatt (7. dbra).

#HC5 N/ \_/ (CHs YA,
(Hzc)sN - - N,(CHz)s N - - N
N/ \ + Y/ N\ +

7. abra: 2-2 (Balra) és 2-3 (jobbra) szenzorok

2011 szeptemberében jelent meg az a publikicié®, amelyben Kim és
munkatérsai 2-1-hez hasonld, azonban a bipiridinium viologén® helyett 1,1’-metilén-
bisz(imidazol-3-ium) egységeket tartalmazé on-off szenzor (2-4, 8. 4dbra)
el6allitasardl szamolnak be. A fluoreszcencia spektroszkdpias mérések alapjan a
molekula a nukleozid-foszfatok kozott GTP-, az anionokra pedig jodidion-
szelektivitast mutat. A kétfunkcids szenzor mikddése a vendég és a gazda kdzott
fellépé CHEQ (chelation-enhanced fluorescence quenching) effektuson alapszik,
vagyis a vendégmolekuldk hatasara jelentds fluoreszcenciakioltas jon létre.

b Az N,N’-diszubsztitualt 4,4’-bipiridinium sékat nevezziik viologéneknek. A név arra utal,
hogy ezek a vegyiletek konnyen redukalhaték gyokkationnd, ami intenziv kékes violas szind
(1. kés6bb).

15
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8. abra: 2-4 Szenzor

Az eddig emlitett ciklofanok szerkezetétdl eltérd, kilon csoportot alkotnak
a nyiltldancu 2-5 — 2-6 receptorok. A Yoon és munkatarsai altal leirt 2-5 — 2-8
molekuldk 1,8-, illetve 9,10-diszubsztitualt antracének, ahol az aromds rendszer - a
fentiekhez hasonléan — a nukleotid bézisdval 1ép kdlcsdnhatasba.l’ A 2-5 és 2-8
molekuldk karonként egy, a foszfattal hidrogénkotést létesiteni képes imidazdlium
egységet tartalmaznak, valamint a ldncvégeken egy kationos ammadniumcsoport
van, ami elektrosztatikus vonzdson alapuld koélcsénhatast létesit az anionos
vendégmolekulakkal. A 2-7 szenzor csak ammadniumcsoportot, a 2-8 molekula pedig
egy boronsavegységet tartalmaz, ami a ribdz komplexdldsidra képes?* (a

szerkezeteket Id. 9. dbra és 10. dbra), mivel a boronsav poliolokkal kénnyen és
t.25

[
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9. dbra: 1,8-Diszubsztitualt antracén alapu receptorok

Az 1,8-helyzetben imidazdliumszarmazékkal diszubsztitualt 2-5 molekula
GTP-vel képezi a leger6sebb komplexet (a koélcsonhatds kovetkezménye a
fluoreszcencia  kioltdsa), ATP hatdsara pedig fluoreszcenciandvekedés
tapasztalhaté. Mig 2-6 molekula ATP-vel valéd koélcsénhatasa jelentds,
2-7 leginkdbb a GTP okozta fluoreszcenciacsokkenést mutatja, ezen kiviil ATP-vel és
CTP-vel is képez komplexet. A boronsav-tartalmu 2-8 szenzor az 6sszes adenozin-5’-
foszfattal és GTP-vel is képes komplexképzésre, mérsékelt szelektivitassal az AMP-
vel szemben.



Z: H +/
0 Ri Rz N=( \/\/\/N 26
N \
Ry Rz
() | renre L

| 2-8

B(OH),

10. abra: 9,10-Diszubsztitudlt-antracén receptorok

Moro és munkatarsai az 1,8-naftdlimid fluoroforral jelzett 2-9 Zn(ll)-komplex
(11. abra) jelent6s ATP és ADP szelektivitdsarél szamoltak be tobbféle, bioldgiai
rendszerben el&fordulé anionnal (pl. citrat, foszfat stb.) szemben.?®

A 2-9 molekulat tovabbfejlesztve pirofoszfat-szelektiv, két dipikolilamin-
egységet tartalmazd anionreceptort allitottak el (2-10).2” A gyengén fluoreszkald
2-10-bdl  két hatdsara  képz6d6  komplex  nagy
fluoreszcenciaintenzitds-ndvekedést mutat, amit a pirofoszfation kiolt. Bar ez a

ekvivalens  Zn?

szenzor nem a nukleotidokat érzékeli kozvetlenll, mégis hasonld bioldgiai
alkalmazhatésaga van, mivel a pirofoszfat anionok a sejtfolyamatokban fontos
szerepet jatszanak, valamint a nukleotidok reakcidiban is részt vesznek.
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11. abra: 2-9 (Balrdl) és 2-10 (jobbral) naftalimid alapt szenzormolekulak

A kovetkez6kben ismertetett receptorok egy spacer részbdl, valamint az
ehhez kapcsolddd, a komplexalasért felelGs karobdl alinak. Ezekben a karokban egy
vagy két, a hidrogénkotést donald heterociklus, valamint egy termindlis fluorofor
taldlhatd. Kim és Yoon kutatdcsoportja allitotta el6 a 2-11 , kétkaru” poddanst, ahol a
spacer egy p-xililén egység, a heterociklusok imidazolium kationok, a fluoroforok

17



18

Czirok Janos Balazs PhD értekezés

pedig pirén gydir(k (12. dbra).?® A receptor m(ikodésének alapja az excimer® hatds.?

Az emisszids fluoreszcencia spektrumban 375 nm-nél a monomer, 487 nm-nél pedig
a pirén-pirén excimer csucs talalhatd. Az ATP-vel alkotott komplex esetén a két
nagyfelllet( poliaromas rendszer és az adenin kozott m—m kdlcsdnhatds jon létre,
vagyis a bazis m-elektronokban szegény gy(rlje a két, m-elektronokban gazdag
kondenzalt aromas gy(irl kozé keril, mig GTP és mas nukleozid-trifoszfatok esetén
a bdzis csak az aromas ,szendvicsen” kiviil tud elhelyezkedni. Ez jél lathatdé a
fluoreszcencia spektrumokon: a szepardcid miatt a monomer hulldmhosszon
jelentGs intenzitdsnovekedés csak az ATP-vel figyelheté meg, a tobbi nukleozid-
trifoszfattal csak az excimer csucs fokozatos kioltasa latszik. A szenzor szelektivitdsa
ADP-vel és AMP-vel szemben is figyelemreméltd, ebben az esetben a detektalds
alapja a két hulldmhosszon (monomer és excimer) mért intenzitas eltéré hanyadosa.
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12. dbra: 2-11 , Kétkaru” ligandum

Duan és munkatdrsai irtak le a 2-12 és 2-13 ,haromkaru” podansokat (13.
abra).3® Fotokémiai viselkedésiik a 2-1 receptor HPTS-komplexéhez hasonlé:
szelektiv turn-on fluoreszcenciat mutatnak bizonyos nukleotidokkal szemben - bar a
m(ikodésik a kordbban emlitett szenzortdl teljesen eltér, ugyanis itt nem egy
fluoreszcens festék ,felszabaduldsa”, hanem kdzvetleniil a komplexképzés okozza a
fluoreszcenciaintenzitas-novekedését.

A receptorokat az 6sszes fontosabb nukleotiddal vizsgaltak, ami alapjan a 2-
12 molekula az ADP-vel, a 2-13 pedig az ATP-vel, illetve kisebb mértékben a GTP-vel
és az UTP-vel képzett fluoreszcencidsan kimutathaté komplexet. Az ATP 2-13 vizes
oldatdban mintegy 14-szeres intenzitdsnovekedést okozott.

¢ Az excimer egy rovid (tipikusan nanoszekundum) életidejl dimer forma, melyben legalabb
az egyik résztvevé gerjesztett allapotu. Ehhez az allapothoz egy, a monomernél hosszabb
hulldmhosszu emisszids sdv tartozik.
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13. dbra: 2-12 Es 2-13 ,,hdromkari” podansok

Mivel ezekhez a molekulakhoz hasonldkat terveztiink, célszerd bemutatni a
szintézisliket (14-16. dbra), amelynek kiinduléanyaga a kereskedelemben is kaphaté
4-brém-1,8-naftélsav-anhidrid (2-14).¢ Ebbdl alakitottak ki hdrom szubsztiticids
[épésben 2-17 N-brémetil-4-(piperidin-1-il)-1,8-naftdlimidet, mely a két
receptormolekula kéz6s fluorofor-prekurzora.

®)

H

CoO—CO ﬂ O

216 217

14. abra: 2-18 Es 2-19 irodalmi szintézisének elsé harom lépése

A 2-12 receptormolekula el8dllitdsa soran 2-17-et absz. THF-ben, K,COs;
jelenlétében imidazollal reagdltattdk, majd a kapott 2-18 szarmazékot

4 A 2-20 el8allithatd acenafténbdl NBS-es brémozassal, majd natrium-dikromatos

oxidacidéval: Prickett, M. P.; Singh, G.; Vankayalapati, H. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2987.
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oszlopkromatografias tisztitds utan alkilezték 1,3,5-trisz(brémmetil)-2,4,6-
trimetilbenzol trifunkcids alkilez6szerrel, kloroformban, forrashémérsékleten. Az
anioncserét natrium-tetrafenil-boronattal végezték metanolban.
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15. abra: 2-18 Szintézise

A 2-13 - a komplexképzésért felel6s karokban heterociklusként az imidazol
mellett egy 1,2,3-triazolt is tartalmazé - gazdamolekula szintézisében az elsé l1épés
egy N-propargilezési reakcié volt, a kiinduldsi 2-19 trisz(imidazol)-szarmazék
el8allitasat kordbban mar leirtdk.3? Az acetonitrilben végbemend reakcid sordn az
olddszerbdl kivalt a propargilezett 2-20 trisz(propargilimidazélium) sé, amelynek
click reakcidja 2-21 aziddal (THF, Cul, reflux) szolgaltatta 2-13 célmolekulat (16.
abra)
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16. abra: 2-13 Szintézise



Fluoreszcencian alapulé detektalas, az 1,8-naftalimid fluoroforok
tulajdonsagai, a fluoreszcenciakioltas és -visszanyerés mechanizmusa

A fluoreszcencia spektroszkdpias érzékelés hatterében kiilonb6z6 fotofizikai
jelenségek dallhatnak, pl. a mar emlitett excimer hatds, ezen kivil lehetséges, hogy
valamilyen toltéstranszfer all a jelenség hatterében; a leggyakrabban a
kemoszenzorok m(ikodése azonban az elektrontranszferen, f6ként fotoindukalt
elektrontranszferen alapul (PET). Ebben az utébbi esetben az elektrontranszfer
kovetkezménye a fluoreszcenciakioltds, ha pedig az elektrontranszfert valami (pl.
komplexképzés) gatolja vagy csokkenti, akkor a fluoreszcenciat visszanyerjiik. Az
érzékelés a PET szenzorok esetén tehat a fluoreszcenciaintenzitas megvaltozasan
alapul. Az excimer hatds esetén egy Uj csucs megjelenése vagy eltlinése,
toltéstranszfer (pl. molekulan beliili, an. internal charge transfer, ICT) esetén pedig
a fluoreszcencias maximum kék- vagy voroseltoldddsa tapasztalhatd.??

Mivel 1,8-naftalimid fluoreszcens markert tartalmazé receptorok szintézisét
terveztiik, az aldbbiakban rovid attekintést adunk e fluorofor csoport jellemzé
tulajdonsagairdl. Ez a kromofor a lathatd fény tartomdanyban abszorbedl és emittal,
jo a fotostabilitdsa és a kvantumhasznositasi tényezgje.3334

A 4-amino-naftalimidek alapallapota a fluorofor egy HOMO palyajanak
gerjesztésekor egy kevéssé toltésszeparalt lokdlisan gerjesztett allapottd alakul, ami
fluoreszcens. Ebbé6l a 4-es helyzethez kapcsolddé amino-nitrogénatom elektron-
transzferje révén létrejon egy toltésszeparalt allapot, amely push-pull természeti
(amit az elektronkildé amin és az elektronvonzd imid, valamint a hozzda spaceren
keresztil kapcsoléodd kationos receptorrész okoz), és ahol a 4-es (amino)
nitogénatom pozitiv toltési, mig a dikarboximid rész negativ toltést hordoz. llyenkor
az elektrontranszfer mértékétél figgben fluoreszcenciacsokkenés vagy kioltas Iép
fel (PET). Ha ez a (4—9) irdnyu PET gatolt, akkor a fluoreszcenciat visszanyerjik.> A
negativ toltésl foszfatokkal torténé komplexképzés révén csdkken a gerjesztett
allapot push-pull karaktere, ez vezet a komplexképzést kisér6 fluoreszcencia-
visszanyeréshez.
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2.3. Uj, imidazélium/triazol receptorelemeket
tartalmazo nukleotidszenzorok

[Heterociklus 1] [Heterociklus 1)
Heterouklus 1 Heteromklus 1 > <
[Heterociklus 2) [Heterociklus 2)
Fluorofor Fluorofor > <
2-22
[Fluorofor) [Fluorofor]

!{ ﬁ 2-23, 2-24, 2-25, 2-26
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17. abra: A tervezett szenzormolekuldk sémaja

Fluorofor

Kutatasunk célja az ATP-re és GTP-re, illetve mds nukleozid-foszfatokra
szelektiv fluoreszcens receptormolekulak szintézise és vizsgalata irodalmi analégidk
alapjan. Az dltalunk szintetizalni kivant 2-22, 2-23 és 2-24 receptorok szerkezete
hasonlé6 Duan és mtsai altal leirt gazdamolekuldkéhoz,*® kilénbség a karok
szamaban (és igy a spacerben) van. A 2-25 és 2-26 molekuldkba mas podans- és
ciklofan alapu receptorok®3° heterociklusos elemeit terveztiik beépiteni (17. abra).

Munkank soran vizsgalni kivantuk, hogy milyen hatassal van a
komplexképzésért felel6s karok szdma, ezen belil a heterociklusok szdma és
mindsége a nukleozid-foszfat preferenciara. A tervezett szenzorok tehat podans
tipusuak (nyiltlancuak) felépitésiiket tekintve egy vagy két, a komplexképzésért
felel6s karbdl és a kozottik elhelyezkedS6 spacerbél (SP) allnak, amely
molekuldinkban egy 1,4-diszubsztitualt durol (2,3,5,6-tetrametilbenzol) egység volt.
A karokat metiléncsoportokkal 6sszekapcsolt ottagu N-heterociklus(ok), ill. egy
esetben 4,4’-bipiridinium egység alkotjak, ezekhez terminalis fluorofor (Flu)
jelz6csoport kapcsolddik (sematikusan: (Flu-Het1-Het2),SP).
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1. tablazat: Az elGallitott receptorok szerkezete a 17. abra jeloléseivel

Az elkészilt gazdamolekuldak komplexképzé tulajdonsagait fluoreszcencia
spektroszkdpids modszerrel vizsgaltuk GTP, ATP, ADP, AMP és GMP és pirofoszfation
vendégmolekuldkkal® szemben. Néhany esetben a komplexképzés NMR-
spektroszkopids vizsgdlatara is sor keriilt.

A 2-22 receptor szintézise [S1]

A 2-22 kiinduldanyaganak szintézisében tobbnyire kovettik Duan
moddszerét,® de figyelembe vettiink mas leirast is (18. abra).>® igy a 2-18 2-(N-
imidazoliletil)-naftalimid intermediert Gj Gton Aallitottuk el6 a kutatdcsoportban
kordbban kifejlesztett, cidnetil védScsoportot alkalmazé eljrds szerint.’” Ez a
mddszer ugyan eggyel megnoveli a lépések szdmat, azonban kromatografias
tisztitdsra nincs sziikség, ami jelentds termelésjavulashoz vezetett.

¢ Itt a vendégmolekula szét tagabb értelemben, téltéssel rendelkezé kémiai részecskékre
(ionok) is kiterjesztve hasznaljuk.
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Els6 |épés a 2-28 N-cianoetil-imidazol alkilezése acetonitrilben, reflux
hémérsékleten 2-17 brémvegyiilettel. Az elegybdl kivald ionos 2-29 terméket
szlirve, majd vizben oldva a véd6csoportot NaOH vizes oldatdval tavolitottuk el
(retro-Michael reakcidé), megkapva 2-18 intermediert. A zardlépéshez sziikséges
2-30 bifunkcios alkilezGszer elGallitasa durolbdl (1,2,4,5,-tetrametil-benzol, 2-31)
tortént irodalmi leirds szerint jégecetes hidrogén-bromid oldattal és
paraformaldehiddel.® Ezutdn 2-18 imidazolszdrmazék kvaternerezését 2-30
bromvegyiilettel acetonitrilben, reflux h6mérsékleten végeztiik. A 2-22 céltermék
dibromid séként kivalt a reakcidelegybdl, tovabbi tisztitast nem igényelt.
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18. abra: A 2-22 receptormolekula szintézisutja

A 2-23 célmolekula szintézise [S1]

A célmolekula szintézisét megel6z6en elGkisérleteket végeztink egy, a
naftalimidnél egyszerlbb és olcsébb, a-naftil fluorofort tartalmazd, egyébként
analég szerkezetli molekula (2-37) elGallitasara (19. dbra, Flu = 1-naftil). Azt
tapasztaltuk, hogy a 2-33 a-azidometilnaftalin click reakcidja sem propargil-
bromiddal, sem 2-32 ionos biszacetilénnel nem volt sikeres, egyedil propargil-
alkohollal sikerilt a megfelel6 triazolszarmazékot (2-34) kialakitani, igy eszerint
valésitottuk meg 2-23 szintézisét (20. abra) is.
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19. abra: Szintézisut keresése 2-23 célmolekulahoz (2-37 elGallitasa)

A 2-brédmetil-naftalimidet (2-17) azidda alakitottuk (2-38), amit Amberlyst
A21 - Cul katalizator jelenlétében click reakciéba vittiik propargil-alkohollal. A 2-39
termék terminalis hidroxilcsoportjat bromra cseréltiik PBrs-dal, majd a kapott 2-40
alkilezGszerrel sikeresen kvaternereztiik a durol bisz(metilén)-imidazol szarmazékat
(2-36, melyet 2-30 bisz(brdmmetil)-durolbdél a mar ismertetett kétlépéses
maodszerrel allitottunk eld). A 2-23 célvegyiilet dibromid sé formajaban tisztan kivalt
az acetonitriles reakcidelegybdl.
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20. abra: 2-23 Szintézise

A 2-24 célmolekula eldallitasa [S1]

A 2-24-ben a kationos imidazélium heterociklus a fluoroforhoz, mig a
triazolcsoport a spacer durolhoz kapcsolddik, vagyis 2-23-hoz képest a két
heterociklus forditott helyzetben van.

A szintézist 2-41 propargil-imidazélium sé és a 2-42 diazid Huisgen-Sharpless
cikloaddicidjaval kiséreltiik meg (21. dbra). A click reakcié THF-ben réz(ll)-szulfat és
natrium-aszkorbat katalizatorrendszer jelenlétében csak részben jatszédott le. A
termék NMR spektruma szerint az acetonos kristalyositdst kovetd
oszlopkromatografias elvélasztas (eluens: kloroform-metanol = 7:3) utén is kb. 60
mol% 2-41 kiinduldanyagot tartalmazott. Ezutdn a mar ismertetett 2,4-dimetoxi-
fenil-izocianid CuCl komplexébél all6 (3. dbra)®® katalizatort prébaltunk ki.
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21. abra: 2-24 Célmolekula szintézise

Bar a reakcidt az azid (2-42) feleslegével végeztiik, a termékben nem jelent
meg a ,félkard” intermedier. A terméket acetonitriles mosdssal tisztitottuk, igy
tisztan kaptuk 2-24 receptormolekula dibromid sdjat.

A 2-25 receptorijelolt szintézise
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22. abra: 2-25 bisz(Imidazdlium) tipusu receptor szintézise

Mig 2-23 és 2-24 karonként két kiilonb6z6 heterociklust tartalmazott, és
kozilik csak az egyiknek volt pozitiv toltése, addig a kovetkezd molekuldkban
karonként két azonos heterociklusos kation van. A 2-25 receptor esetén ez két
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imidazéliumcsoportot jelent. llyen komplexképz6 részt tartalmazo podans csak egy
taldlhatd a szakirodalomban (2-11), amelyben azonban pirén a fluorofor
jelz8csoport.?®

A kiindulé anyagok a 2-43 metilén-bisz(imidazol)* és a naftélimid brometil-
szarmazéka (2-17), melyeket acetonitrilben reagdltatva a 2-44 termék tisztan kivalt
a reakcidelegybdl. A zardlépésben 2-44 és 2-30 1,4-bisz(brommetil)durol
sztochiometrikus elegyét acetonitrilben forraltuk egy napig. Az oldészer beparldsa
utan tisztdn kaptuk 2-25 receptor tetrabromid séjat (22. abra).

A 2-26 receptor szintézise

A 2-26 receptor szerkezete és szintézise 2-25-tel mutat kozeli rokonsagot,
azonban itt a metilén-bisz(imidazdélium) részeket 4,4’-bipiridinium viologének
helyettesitik. Hasonlo szerkezetl podans tipusu nukleotid receptort még nem irtak
le.

23. abra: 2-26 Bipiridin alapu receptor szintézise

A szintézissor els6 |épésében a 2-17 brédmvegyillettel a 4,4’-bipiridint
monoalkileztlik acetonitriloen (23. abra). A kapott bromid séval (a 2-45-tel jel6lt
képletben PF¢ helyett Br  van) azonban az 1,4-bisz(brommetil)durol egy hét alatt
sem reagdlt sem acetonitrilben, sem DMF-ben, ezért az aniont a gyengén koordinald
hexafluoro-foszfatra cseréltiik. Ezt acetonitrilben forralva 2-30 dibromiddal mar
kénnyen lehetett alkilezni, majd a képz6d6 vegyes sét ismét NH4PFs-tal kezeltik,
hogy egységes anionu (2-26) terméket kapjunk.



A 2-27 ,egykari” molekula szintézise [S1]

Az eddig bemutatott , kétkard” molekuldkkal azt kivantuk tanulmanyozni,
hogy a nukleozid-foszfat felismerésben milyen valtozast okoz a komplexképzésért
felel8s karok szamanak az irodalomban leirt haromrdl*° kettére vald csdkkentése,
illetve a karon bellil a heterociklusok helyének, szamdanak és min&ségének
valtoztatdsa. Kivancsiak voltunk azonban arra is, hogy a karok szdmanak tovabbi
csokkentése hogyan befolydsolja a komplexképzést, ezért elkészitettik 2-27
»egykard” molekulat is, mely a heterociklusok sorrendjének tekintetében 2-24-gyel
mutat szerkezeti rokonsagot.
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24. abra: 2-27 ,,Egykara" analogon szintézise
A benzil-bromidbdl induld szintézis (24. abra) mar ismertetett [épésekbdl all:

elészér a brématomot azidcsoportra (2-46) cseréltiik vizes acetonban.*® Mivel ez
nem reagalt 2-41 ionos propargil vegyilettel izonitril - CuCl katalizalt click
reakcidban, Amberlyst A21 - Cul katalizator jelentétében propargil-alkohollal
végeztiik el a cikloaddiciét, a keletkezett 2-47 hidroxilcsoport PBrs-os reakcidja
kovetett. Az igy kapott 2-48 reagenssel alkileztik 2-18 naftalimid-
imidazolszarmazékot, ami a kivant molekulat (2-27) eredményezte.

2.4. Spektroszkopiai vizsgalatok

A 2-22,2-23, és 2-24 szenzorok nukleozidfoszfat-felismer6képessége [S1]

A ligandumok UV/VIS spektrumai a 4-amino-9-alkil-1,8-naftalimidekre
jellemz8 abszorpcids maximumot mutatjak vizes oldatban*: 2-22 (438 nm, log € =
3,24), 2-23 (434 nm, log € = 3,14), 2-24 (433 nm, log € = 2,99), amelyek nukleozid-
foszfatok (AMP, ADP, GMP, ATP, GTP, UTP) hozzaaddasara gyakorlatilag nem
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valtoztak. A szenzormolekuldk HEPES pufferben (pH 7,5) 400 nm-en gerjesztve
(c = 10° M) gyenge z5ld fluoreszcencidt mutattak, az emissziés maximumokat 563
(2-22), 555 (2-23), illetve 558 nm-en (2-24) észleltik. A 2-22 ligandum
fluoreszcencidja nem valtozott AMP, ADP vagy GTP hozzaadasara, mig 6tvenszeres
GMP, illetve ATP enyhe fluoreszcenciaintenzitas-novekedést okozott, melynek
nagysaga GMP-re F/F° = 1,28; mig ATP-re 1,48 volt. Ebbél arra kdvetkeztethettiink,
hogy a karonként egy, Osszesen két imidazdliumcsoport nem elégséges, hogy
megfelel6 erdsségli kolcsonhatdst hozzon létre a vizsgdlt vendégmolekulakkal. Ez
meglepd annak tikrében, hogy a ,haromkaru” analogon (2-12) esetében nagyon
nagy ADP affinitast irtak le*° (log K = 10,44 bar meg kell jegyezni, hogy ezek a
mérések acetonitrilben és nem vizes kozegben késziltek).

A 2-23 gazdamolekula szelektivitasanak vizsgalata soran 50 ekvivalens AMP,
ADP és GMP hozzaadasdara érdemleges fluoreszcencianovekedés nem tortént, mig
ugyanilyen mennyiségl ATP, GTP és UTP mar szamottevd intenzitdsnovekedést
(F/F°) okozott (ATP = 2,2; GTP = 1,9; UTP = 1,7; 25. &bra).
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25. abra: 2-23 Szenzormolekula szelektivitasa

A hasonlo6 szerkezet(i podansok és nukleozid-foszfatok kdlcsénhatdsat leird
magyarazatok szerint a komplexképzés a receptor pozitiv toltés( részei és a negativ
foszfat ionok kozotti ionpar, valamint az imidazélium/1,2,3-triazol egységek savas
protonjai altal létrejové NC-H--(O)P hidrogénhidak stabilizalé hatasan alapul. Mivel
2-23 abszorpcids spektruma nem valtozik jelentGsen a komplexképzés soran, a
fluoreszcencia novekedése a fluorofor PET-jellegének tulajdonithatd. Vagyis a
szabad receptor fluoreszcencidja gyenge az er6sen toltés-szétvalasztott ICT
gerjesztett dllapota (amit a polaris viz stabilizal) kdvetkeztében fellépé részleges PET
kioltédds miatt. A komplexben viszont a receptorkarokon az elektrons(rliség a



foszfat anionok kozelsége miatt ng, tehat gerjesztett allapotban (cr:) a 9-pozicid
elektronvonzdé hatasa s ezzel az ICT push-pull karaktere csékken a szabad
receptoréhoz képest. Emiatt ennek gyenge fluoreszcencidja a komplexképzéskor
megnovekszik (turn-on szenzor). A 2-23 receptorkarjaiban talalhaté heterociklusok
kozil a pozitiv toltésli imidazélium kationos rész dominal a push-pull hatas
kivaltasaban a triazolgy(ir(ih6z képest. Emiatt varhato, hogy 2-24 esetén, ahol az
imidazélium csoportok kdzelebb helyezkednek el a naftalimid fluoroforhoz, jéval
kifejezettebbek lesznek a fent részletezett hatdsok, a fluoreszcencia visszanyerése
és a szenzor turn-on jellege is er6sebb lesz. A varakozasnak megfelel6en, ATP-t adva
2-24-hez az el6z6nél joval nagyobb fluoreszcenciandvekedést tapasztaltunk: mar 5
ekvivalens ATP-vel elértiik a telitést, ekkor harmincszoros intenzitasnovekedést és
30 nm hipszokrém eltolddast tapasztaltunk (26. abra).f
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26. abra: 2-24 Flureszcencia valasza ATP 0-5 ekvivalens
mennyiségére (kis abra: 550nm-en mért intenzitas)

f A hipszokrédm eltolddds vagy a naftailid és az adenin kdzotti aromads -t kdlcsdnhatés
kovetkezménye, de az is elképzelhetd, hogy a szenzor ICT jellegébdl adddik: az
alapallapotnal nagyobb dipdlusmomentumu ICT gerjeszett allapot nagyon érzékeny a
kozeg polaritdsara: gerjesztett dllapotban a negativ toltési foszfat és az ugyancsak
negativan poldrozott imidrész kdzotti destabilizald taszitas kbvetkezménye lehet egy ilyen
jellegli kékeltolddas. Végil megemlitjik, hogy az is elképzelhetd, hogy a
fluoreszcenciandvekedés nem a PET mechanizmus kévetkezménye: vannak egyéb,
ugyancsak ICT karakter( szenzorok, amelyekben 2-23 illetve 2-24-hez analég mddon két
kar alakitja ki a receptort, melyekben a vendégmolekula kot6dése kimereviti a szerkezetet,
és igy lecsokkenti a rezgési/belsd konverzidval torténd relaxacio lehetdségét a
fluoreszcencia javara. (Berryman, O. B.; Sather, A. C.; Rebek, J. Jr. Org Lett. 2011, 13, 5232.
Sandanayake, S. K. R. A.; James, T. D.; Shinkai, S. Pure & Appl. Chem., 1996, 68, 1207.)

A jelenség pontos magyardzata csak elméleti szamitasok utjan, illetve szarmazékok
vizsgalataval lenne lehetséges.
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Az egyensulyi helyzet (és emisszids maximum) csak lassan alakult ki,
azonban 5 ekvivalens ATP esetén mintegy 25 perc utan mar nem valtozott tovabb a
fluoreszcenciaintenzitds (27. abra).
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27. abra: 2-24 ATP-re adott fluoreszcencia valaszanak kinetikaja

Ez a szenzor érzékenynek bizonyult a tobbi nukleozid-trifoszfatra is: ot
ekvivalens vendégmolekula ezekben az esetekben is elegenddnek bizonyult a
telitéshez — vagyis a fluoreszcencia maximum eléréséhez — ami UTP-vel 25, mig GTP-
vel 32-szeres intenzitdsnovekedéssel jart (28. dbra). Az ADP ugyanilyen mennyisége
sokkal kisebb — minddssze hatszoros névekedésben megnyilvanuld — vdlaszt adott,
mig a monofoszfatoknak még 100-szoros feleslege sem okozott valtozast az
emisszios spektrumokban.
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28. abra: 2-24 Fluoreszcencia valasza GTP-re, ATP-re, UTP-re és ADP-re (5 ekv.),
ill. AMP és GMP-re (100 ekv.)
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In vivo koérilmények kozott a szervetlen foszfation kilonbozd formai
zavarhatjdk a detektélast, ezért a H,PO,, HPO,* és P,0;* ionokra vonatkozé
érzékenységet is megvizsgaltuk. Az 500 ekv. mennyiségli dihidrogén-foszfation
semmilyen, mig ugyanennyi monohidrogén-foszfation 1,2-szeres
intenzitasnovekedést okozott. A pirofoszfationra érzékenyebben vélaszolt 2-24
szenzormolekula: 100x mennyiségére a valasz 6tszords emisszid novekedés volt.

Nemlinearis regresszidoval meghataroztuk a komplexképz&dési allanddkat
(SPECFIT/32™ 42) melyek az irodalmi®* log K = 8,75-nél (2-13/ATP) kisebb értékeknek
mutatkoztak: log Karp = 7,51  0,03; illetve log Kerp = 8,32 + 0,03. Mindharom
komplex (2-13/ATP, 2-24/ATP, 2-24/GTP) 1:2 sztéchiometridju volt a titralasi gorbe
alakja alapjan.t

Késbbb kideriilt, hogy az egyensulyi helyzet lassu bealldsanak az volt az oka,
hogy 2-24 HEPES-pufferben készitett oldatabdl a nukleotidok hozzaadasara
szemmel nem lathato kolloid csapadék valt ki, amit eleinte nem észleltlink, de 550
nm-en torténd fényszoras méréssel detektaltunk. Ez valdszinlileg a komplex, amit
azonban nem sikerilt izoldlnunk. Errél a jelenségrél 2-13 esetében a szerz6k nem
tettek emlitést, taldn mert nem tapasztaltdk vagy nem végeztek fényszorasi
kisérleteket az oldat homogenitdsanak ellenGrzésére.

Az oldhatdségi problémdk miatt a vizes méréseket meg kellett ismételni.
Megbizhatéan homogén oldatok készitése szerves olddszer hozzaadasat igényelte.
A vizsgalt koszolvensek kozll (etanol, DMSO, acetonitril) az acetonitril oldotta
legjobban a komplexet, optimalisnak a HEPES puffer/MeCN = 92:8 tf%
olddszerelegyet taldltuk. A 2-24 szenzormolekula ebben a kdzegben ATP-vel titralva
50 ekv. mennyiségig homogén maradt (29. abra, balrél). A mérési eredmények
ebben az olddszerelegyben is 1:2 receptor-ATP sztochiometriaji komplex
keletkezésére utalnak, a nemlinedris szoftveres gorbeillesztés altal kapott
asszociacios allandd log K = 6,38 + 0,05. Ahogy a 29. abra jobboldali diagramjan
lathatd a kalkuldlt komplexképz&dési allanddval jellemezhet6 1:2 komplexre
szamolt intenzitasok (folytonos lila vonal) j6 egyezést mutatnak a kisérleti adatokkal
(kék jelolés). Ezzel szemben, ha 1:1 sztéchiometriat feltételeziink (log K = 3
asszociaciés allandoval), akkor a mérési pontok egyaltalan nem illeszkednek a
szamitott titralasi gorbére (29. abra, szaggatott lila vonal). Az 1:2 sztochiometriara
utal a titraldsi gorbe alakja is.® Tehat az irodalomban leirt 2-13 ,haromkard”
receptorhoz hasonldan 1:2 sztéchiometriaju komplexet képzett ATP-vel az altalunk

8 Un. Hill-plot, vagyis a gérbének van egy inflexidja
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leirt ,kétkard” 2-24 receptor is mind vizben, mind acetonitril-viz kézegben. Job
diagrammal nem tudtuk igazolni a komplex sztochiometriat, mivel kis
koncentraciokndl nem volt elég nagy a fluoreszcenciaintenzitas-ndvekedése, hogy
annak maximuma egyértelmlen megadja a sztdchiometridt, mig nagyobb
koncentracidknal a megjelend csapadék lehetetlenitette el a mérést.

70

50 |
—_ B 0-50 eq. ATP
5 40 P
d y

= 30 - =

Fla.ul]

10 - 10 A

490 540 590 640 690 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
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29. abra: 2-24 Titralasa ATP-vel koszolvens jelenlétében (balrél)
és gorbeillesztés 550 nm-en (jobbrol)

Ebben az olddszerelegyben a tobbi adenin-nukleotid (ADP, AMP) nem
okozott fluoreszcencias valtozast, mig a trifoszfatok (UTP, GTP) komplexképzése az
ATP-hez hasonléan irhatd le. A nemlinedris gorbeillesztés tehat egyértelmien az 1:2
komplex képzddésére utal ezekben az esetekben is, UTP esetén log K = 6,37 + 0,06;
mig GTP-re log K = 6,5 + 0,3 érték adddott. Utébbi esetben a nagyobb hiba a
hamarabb megjelend csapadék miatti kevesebb mérési (és illesztési) pont
kovetkezménye: ekkor csak 10 ekvivalens GTP koncentracidig lehetett titralni 2-24
HEPES puffer/acetonitril = 92 : 8 olddszerelegyes oldatat.

Osszegzésként megallapithatd, hogy a nukleozid-trifoszfat preferencia nem,
de az érzékenység szignifikdnsan megndvelhet6 a heterociklusos egységeknek a
komplexképzé karon bellli invertalasdval, vagyis ha a fluoreszcencids valasz
kivaltasaban domindns imidazdlium egységet a naftalimid fluoroforhoz kozelebb
helyezziik el. Ez a tapasztalat az érzékelés PET mechanizmusaval is 6sszhangban van.
A komplexképz6 karok szamanak csokkentése az irodalmi haromrél (2-13) kettére
(2-23) jelent6s érzékenységromlassal jart, emiatt a komplex sztochiometriaja és az
asszociaciés dllandé nem volt meghatarozhatd. Viszont a heterociklusok
,helycseréjével” készitett 2-24 molekula az irodalmihoz hasonlé érzékenységd,
nukleozid-trifoszfatokra szelektiv receptornak bizonyult.

NMR spektroszkdpia segitségével is megkiséreltiink a komplexképzésre, és
féleg a komplexképzésben részt vevé csoportokra vonatkozdan informacidkat



nyerni, azonban minthogy ez a mddszer nagyobb koncentraciétartomanyokban
dolgozik, mint a fluoreszcencia spektroszkdpia, komoly oldhatdsagi nehézségekre

szamithattunk.

Az olddszervalasztasnal figyelembe kellett venni, hogy mind a nukleotidok,
mind a gazdamolekula feloldddjék az adott olddszer(elegy)ben, és még ekkor is
felléphet a komplex kivalasa, ahogy a fluoreszcencia spektroszképias méréseknél
tapasztaltuk. Az irodalomban el6fordul, hogy mas olddszerben veszik fel a gazda-,
illetve vendégmolekuldak spektrumat, és nem veszik figyelembe, hogy igy a
vendégmolekulaval valé titralas soran folyamatosan valtozik az olddszer 6sszetétele
(polaritdsa és ennek kovetkeztében szolvatacidés tulajdonsdgai), ami szintén
hozzajarul a kémiai eltol6ddsok megvaltozasahoz.*°

A valasztasunk DMSO-d¢/D20 = 3:1 aranyu elegyére esett, amiben 1 mM
illetve GTP-t adtunk. El6zetes vdarakozasainknak megfelel6en nagymennyiségi

csapadék kivalasat tapasztaltuk, aminek kovetkeztében csak gyenge minéségli NMR
spektrumokat siker(lt rogziteni (30. dbra és 31. dbra).
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30. abra: 2-24 Receptor *H NMR spektrumanak részlete, feliil: 5nmagaban, alul: ATP hozzaadasa
utan (DMSO-d; - D,0 = 3:1)
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Ennek ellenére az ATP-vel felvett spektrum tandsaga szerint a naftalimid
aromas protonjaihoz tartozé néhdny jel eltolddott a nagyobb téreré irdnyaba (-0,03,
-0,04 ppm) az aromas rendszerek (naftalimid, adenin) kozotti m—n kdlcsonhatdsa
kovetkeztében. Ezen kiviil valtozas figyelhet6 meg a triazol és az imidazol egységek
protonjainak jeleiben is, amely a foszfatcsoporttal valé kdlcsonhatasokra utal (30.

abra).
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31. abra: 2-24 Receptor 1H NMR spektrumanak részlete, feliil: 6Gnmagaban, alul: GTP hozzaadasa
utan (DMSO-ds - D,0 = 3:1)

A 2-25 ligandum spektroszkaépiai vizsgalata
A 2-25 tetraimidazélium molekula UV/VIS és fluoreszcencia spektrumait

HEPES pufferben vettik fel. Az abszorpcids spektrum nem mutat jelent8s valtozas
egyik adenin-nukleotid hozzdaddsdra sem (Hiba! A hivatkozasi forras nem
alalhaté.).

Az fluoreszcencia spektrumon lathatd, hogy nagy ATP felesleg hatasara is
csak kis mértékben né az intenzitas, valamint az is, hogy a 200 és 500 ekv. ATP
feleslegli oldatok spektrumai gyakorlatilag egybeesnek (32. dbra) megerdgsitve, hogy
a 2-25 meglep6 maddon nem lép kélcsénhatasba ATP-vel.



Az ADP-vel és AMP-vel torténd titralasok (a spektrumokat nem mellékelem)
ugyancsak negativ eredményt hoztak. Ezek utdn a guanozin-foszfatok kevéssé
reményteljes vizsgalatara mar nem is kerdlt sor.

A jelenséget az irodalmi el6zmények és sajat tapasztalataink alapjan
egyel6re nem tudjuk értelmezni.
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32. abra: 2-25 Receptormolekula titralasa ATP-vel

A 2-26 ligandum spektroszkopiai vizsgalata

Oldhatdsagi okokbdl a mérések ebben az esetben DMSO/HEPES puffer = 1:9
kozegben késziiltek. Abszorpcids spektrumot vettiink fel a 2-26 molekula valamint
500 ekv. AMP-t, ADP-t és ATP-t tartalmazé oldatairdl. Az abszorpciés maximumok
nem mutatnak érdemleges valtozast (33. dbra), de ATP hatdsara megfigyelhet6 az
abszorbancia névekedésének id6fliggése, ami mar itt is kolloid részecskék kivaldsara
utal.
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33. abra: 2-5 Abszorpciés spektrumanak valtozasa adenozin-foszfatok hatasara

A jelenség még szembetlinGbben mutatkozik a fluoreszcencias titralaskor,
ami mar 50 ekv. ATP hozzdadasakor is értékelhetetlen spektrumot ad. (34. dbra).
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Azonban az 5-10 ekv. ATP hatasara fellépd kismérték(i emissziondvekedés, még a
komplex részleges kivalasat figyelembevéve sem jelez érdemleges kdlcsénhatast.

Az AMP és ADP jelenlétében felvett titra
ugyan nem mutatjak, de hasonléan negativ eredményt hoztak.

asi spektrumok ezt a jelenséget
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34. abra: 2-26 Flureszcencias titralasa ATP-vel

A nukleotidokkal kapott sikertelen kisérletek utan teszteltiik a receptor
optikai vélaszait acetonitril olddszerben (2-26 (PFs)s 10 M) kiildnbdz6 anionok 500
ekvivalens mennyiség( tetrabutilammonium (TBA) séinak jelenlétében. Felvettik az
abszorpciés és emisszids spektrumokat és ahol érdemes volt, vizsgaltuk a
komplexképzés idéfliggését is. Az abszorpcids spektrumokon latvanyos valtozast
egyetlen esetben sem tapasztaltunk. Br, I és NOs; hatdsara a fluoreszcencia
spektrumok sem vagy csak alig valtoztak, jelezve hogy ezekkel az anionokkal nincs
kolcsdnhatds. Azonban a dihidrogénfoszfat, fluorid és pirofoszfationok hatasara
jelentds spektralis valtozast tapasztaltunk.

B E+D4
6. EvDd

4 E+D4
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2 B4

0.ED0
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35. abra: A dihidrogén-foszfattal valé kdlcsonhatas kinetikaja (elsé 50 perc)
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A H,POy jelenlétében torténé mérések soran az egyensuly 1 éra alatt nem
allt be (35. dbra), a 3 nap mulva felvett emisszids spektrum mintegy 60-szoros
intenzitasnovekedést mutat (36. abra). Ezzel parhuzamosan nem tapasztaltunk
fényszoérast, a komplex csapadék formaban térténd kivalasat.
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0.00E+00
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36. abra: 2-26 Fluoreszcenciaintenzitas-novekedése 3 nap utan H,PO, ion hatasara

A F jelenlétében tortént kinetikai mérések soran a fluoreszcencia
folyamatosan nétt, majd 40 perc elteltével mar kozel konstans intenzitast mértiink
(37. 4bra). Azonban a késébbi felvételek szerint az intenzitdsndvekedés tovabb
folytatodott: Az 1 éra utan felvett emisszids spektrum szerint a komplexnek kb. 36-
szor, 3 nap utan kb. 110-szer nagyobb az intenzitdsa, mint a szabad ligandumé (38.
abra). Csapadékkivalast nem észleltiink.

P /_’_,_",_-"_"_"_7
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37. abra: 2-26 és F- kdlcsonhatasanak kinetikaja
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38. abra: 2-26 és F kdlcs6nhatasa egy ora, illetve harom nap utan

A receptormoleku

la fluoridionnal 06sszemérve érdekes

szinreakciot

mutatott, az oldat pillanatszerlen vords arnyalatuva valt, majd lassan visszatért a

szenzorra jellemz8 sérga szin. A jelenség vizsgalatdhoz 2-26 5:10° M koncentracidjd
oldatdhoz 1 ekvivalens TBAF oldatot mértiink 25°C-on és 1 méasodpercenként
detektaltuk a spektrumot. Minden 10. mérési pontot dbrazoltuk 70 masodpercig, és
utolso spektrumként a 10 perces allapotot (39. dbra). Megfigyelhet6, hogy 542 nm-
nél egy intenziv csucs jelentkezik, ami 600 s alatt gyakorlatilag teljesen elt(inik,

visszakapjuk az eredeti abszorpcids spektrumot (a szines molekula 540 nm-en
gerjesztve nem emittal). Emellett az is lathatd, hogy a szabad ligandumhoz tartozé
sav (420 nm) némileg torzul, 408 nm-nél raiil egy masik csucs, mely az 542 nm-nél

taldlhato csucshoz képest lassabban tiinik el (40. dbra).
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39. abra: A varatlan szinreakci6 vizsgalata
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40. abra: A két eltiiné csucs id6ben valtozé abszorbancidja

ValészindsithetSen a jelenség a molekulaban [évé bipiridinium egységeknek
tulajdonithatd. Ismert, hogy ezek a viologének (pl. a legegyszeribb N,N-dimetil-1,4-
bipiridinium sdk is) redoxi reakcidkban elektron akceptorként vesznek részt (41.
abra).

4 - - 74 —

szintelen szines

41. abra: Viologének redukcidja gyokkationna

A reakcid vizes oldatban is lejatszédik kilonbdz6 redukdldszerekkel, igy
bioldgiailag fontos tiolokkal is (pl. cisztein, homocisztein) vagy DMF (MeCN)-ben
voltammetrids mérésekkor.”® A képz6d8 gydkkation abszorpcids sdvja az irodalom
szerint 600 nm kordl van. Fluoridion hatasara fellépé hasonld szinreakcidt egyetlen
példa, egy ugyancsak tetrakationos N,N’-1,3-propilén-bisz(bipiridinium) s6 esetében
tapasztaltak csaknem az altalunk mérttel azonos (540 nm) abszorpcios
maximummal.** CV-UV/VIS méréssel igazoltak, hogy ez a speciesz azonos a ciklikus
voltammetrids mérés soran kapott kételektronos redukcié biradikalis-dikation
termékével vagy ennek m-dimerjével. Minthogy redoxi reakciékban a fluoridion
részvételér6l nincs ismeretlink, csupan a viszonylag er6s bazicitasara
gyanakodhatunk, mint kivalté okra. Ennek azonban ellentmond, hogy di-i-
propilaminnal nincs szinreakcié*, ugyanakkor pirofoszfationnal van (ldsd alabb). A
folyamat mechanizmusa egyelGre tisztazatlan.

A pirofoszfationok (P,0,%) jelenlétében végzett kinetikai mérések sorén az
emisszid gyorsan elér egy magas értéket, ezt koveti egy lassu emelkedd szakasz (42.
abra).
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42. dbra: Pirofoszfation és 2-26 kolcsonhatasanak kinetikaja

Az emisszid intenzitdsa 50 perc elteltével 70-szeresére nd, 3 nap utdn
csaknem 150-szeres novekedést tapasztaltunk (43. dbra, megj.: a spektrum
korrigadlva van, mas résszélességgel lett felvéve a detektor védelme miatt). Az
oldatban harom nap eltelte utan sem volt lathaté csapadék kivalas.

intenzitas

SO00E08

50008

400E+08

200E:08

200E+08

100E+08

000E+00

—0
—— Pirofoszfationnal 50 perc utdn
—— Pirofoszfationnal 3 nap utan

450 500 550 800 e50 700 750
hulamhessz [nml

43, abra: Fluoreszcenciaintenzitas-névekedés 50 perc, illetve 3 nap utan

Az abszorpcidés spektrum (510° M 2-26 oldatban) egy ekvivalens
pirofoszfation hatasdra a fluoridhoz hasonld szinreakcidt mutatott, de 542 nm-nél

csak egy kis intenzitasu csucs jelentkezik, ami masodperceken beliil eltlint (44. abra).
Tovabbi sé adagolasakor (20 ekvivalens) barna csapadék kivalasat tapasztaltunk,
ami kisebb koncentraciénal (10° M + 500 ekvivalens anion) nem jelentkezett.



44, abra: 2-26 Abszorpcids spektruma (kék) és annak valtozasa pirofoszfation hozzaadasara (z61d)

A 2-27 ligandum spektroszkoépiai vizsgalata, 2-24 ATP komplexének
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A 2-27 ,egykard” molekula elGallitdsa f6leg elméleti szempontbdl volt
érdekes, nemcsak a karok szdmdnak csokkentésére, de 2-24 komplexének

geometriajara vonatkozo kdvetkeztetések miatt.

Megallapitottuk, hogy 2-27 molekula a fluoreszcencia spektrumok alapjan
nem lép kdlcsdnhatasba a vizsgalt adenozin-foszfatokkal (ATP, ADP, AMP). Ezért
kozaluk csak az ATP-vel végzett titralds emisszids spektrumait mutatom be (45.

abra).
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45. abra: 2-27 ATP-vel valé titralasa kézben felvett fluoreszcencia spektrumsorozat

A legmarkdnsabb nukleozid-trifoszfat receptor 2-24 esetében tapasztalt 2:1
vendég-gazda sztochiometridji komplexeinek szerkezetére kétféle geometria

vazolhaté fel:

a) a két kar kulon-kilon egy-egy trifoszfat egységgel l1ép kolcsonhatasba
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(exo-komplex, 46. abra),

43
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b) a két kar egylittesen koordinal két nukleotidot (endo-komplex, 47. dbra).

Mind az az irodalmi tapasztalat, hogy 2-13 a hdrom kar ellenére hasonlé 2:1
sztochiometridval képez komplexet, mind pedig az a tény, hogy az ,egykaru” 2-27
nem |ép kdcsdnhatdsba nukleotidokkal, az endo geometriat (vagy ennek valamilyen
valtozatat) valdszin(siti (47. abra).

" TPP I / Z z \/ \ / TPP-Nu
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46. abra: 2-24 Szenzor exo nukleozid-trifoszfat (Nu-TPP) komplexének lehetséges szerkezete
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47. abra: 2-24 Szenzor endo ATP komplexének lehetséges szerkezete



Osszefoglalas

Fluoreszcens 4-amino-1,8-naftdlimid alapu , kétkard”, imidazélium és triazol
kotShelyeket tartalmazé receptormolekuldkat dllitottunk el6 click kémia
segitségével, hogy tanulmanyozhassuk a komplexképz6 karok szamanak, azon belil
pedig a heterociklusok sorrendjének a nukleozid-foszfat megkoté képességre
gyakorolt hatdsat. Megallapitottuk, hogy ha a gazdamolekuldk koétShelyeiben a
heterociklusok sorrendjét megtartjuk, de a karok szdmat az irodalomban leirt
haromrdl (2-12 és 2-13) kett6re (2-22 és 2-23) csokkentjiik, az a nukleotid
felismer6képesség és/vagy a detektdldas érzékenységének romlasaval jar.
Felismertiik viszont, hogy a ,kétkard” analogon is birhat er6s nukleozid-trifoszfat
megkot6 képességgel, ha a két6helyen bellil a heterociklusok eredeti sorrendjét
felcseréljiuk. Az igy kapott 2-24 gazdamolekula 1:2 sztéchiometridju, stabil
komplexet képez adenozin-, guanozin- és uridin-trifoszfatokkal. Ezekben az
esetekben meghatdroztuk a komplexképzédési allanddkat és egy lehetséges
geometriat vazoltunk fel a komplexek szerkezetére.

Varakozasunkkal ellentétben a csak egyféle kationos heterociklust (metilén-
bisz-imidazdlium, 2-25; 4,4’-bipiridinium, 2-26) tartalmazé potencialis receptor-
molekuldink nem bizonyultak hasznalhaténak egyetlen nukleotid detektaldsara
sem. A 2-26 receptorjelolt anionfelismerésre vonatkozo fluoreszcencids vizsgdlatai
alapjan megdllapitottuk, hogy fluorid, pirofoszfat és dihidrogén-foszfationokkkal
vald kolcsonhatdsat az emissziés maximum jelent6s novekedése kiséri, de a
komplexképzés egyensulya csak lassan all be. Fluoridionok hatasara az abszorbcids
spektrumban érdekes voros szinreakciot detektaltunk (Amax = 542 nm, ezen
gerjesztve nem emittal), amely kb. 10 perc alatt megszlint. Ezt a bipiridinium sok
redoxi reakcidjakor tapasztalt jelenséget az elektronakceptor viologénbdl keletkezé
szines gyokkationnak tulajdonitjak. Minthogy bazisokkal nem keletkezik, a fluorid
szerepére egyel6re nem taldltunk magyarazatot.
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3. Triazolo-kalix[4]arén alapu ionoforok

3.1. Bevezetés és célkitiizések
A click kémia a kalixarénkutatok figyelmét is felkeltette, és szamos bonyolult
konjugatumot, illetve ionoforokat is elGallitottak segitségével. Az irodalomban a
click reakciéval el6allitott triazolo-kalix[4]arén ionoforok szinte kivétel nélkil
disztalisan" diszubsztitualtak, tehat a két szemben levé fenolos hidroxilcsoport
szubsztitudlatlan. Kutatasunkkal f6leg az eddig kevésbé vizsgdlt tetraszubsztitualt,
tehat ezekben a helyzetekben is O- vagy N-donor csoportokat tartalmazé
kationoforok szintézisét, szelektivitasvizsgalatdt és szerkezet-szelektivitas
Osszefliggéseinek feltarasat céloztuk meg. Az altalunk ebbdl a célbdl tervezett 3-1 —
3-4 szenzormolekulak triazol és karboxamid, illetve észter, mig 3-5 és 3-6 négy
triazolcsoportot tartalmaznak a kalixarén alsé peremén (lower rim) (48. abra). Az
irodalomban eddig nem irtak le olyan ionszelektiv elektrédokat sem, melyek aktiv
komponensei triazolo-kalix[4]arének, igy ezen a téren is Uttoré Iépéseket kivantunk
tenni. A triazolcsoportokon taldlhatd 6-hidroxi-hexil szubsztituens (3-1, 3-3 és 3-5
esetén) lehet6vé teszi a késGbbiek soran az ionofor immobilizalasat arany
nanoszerkezeteken, ami altal a kordbbiaknal stabilabb szenzorok allithatdk el8.*> Az
etoxikarbonilmetil csoport (3-2, 3-4 és 3-6 esetén) pedig donorként részt vehet a
vendégion koordinalasaban, s igy médosithatja a molekula koordinacids szférajat.
R4

N
N-N N\N/R1

N N
3-1:R=H R;=(CH,)sOH
o 3-22R=H R;=CH,C(O)OEt

3-3: R=CH,C(O)NEt, Ry =(CH,)sOH

3-4: R = CH,C(O)NEt, R; = CH,C(O)OEt

3-5: R = 1-R4-4-metilén-1,2,3-triazol R, = (CH,)sOH
3-6: R = 1-R4-4-metilén-1,2,3-triazol R, = CH,C(O)OEt

48. abra: Az altalunk tervezett triazolo-kalix[4]arének szerkezete

3.2. A kalixarénekrol

A kalix[n]arének a meta-ciklofanok csaladjaba tartozé ciklikus oligomerek,
melyek formaldehid és fenolok kondenzacidjakor keletkeznek. A molekulacsalad
neve a latin-gorog eredet( vaza (calix) sz6bol szarmazik, és a molekula alakjara, mig
az arén végzGdés az aromas épitéelemekre utal (49. dbra). Kilénésen a kalix[4]arén

h Disztalis helyzetiinek nevezziik a kalix[4]arén két egymassal ,,szemben levd”, tehat 1,3-
helyzet(i aromas gy(rdjét ill. azok helyettesitdit.



szarmazakait haszndltdk és kutattdk széleskorlien az elmult évtizedekben.
Komplexkémiai felhasznaldsuk alapvet8en kétrét(:

. vagy a molekula hidrofdb, m-elektronokban gazdag kavitasa a komplexképzés
helye (un. inkluziés komplexek), a vendégmolekula megkotésében részt
vehetnek tovabba a fenolos hidroxilcsoportok,

° vagy a molekula valamelyik peremén alakitjak ki a komplexképzé csoportokat.
Ebben az esetben a kalixarén gy(ir(i egy merev, el6rendezett lipofil vazként
funkcional.

Az altalunk kovetkez6kben ismertetett gazdamolekulak az utdbbi esetet

{———— Felsd perem

OH OH OH HO < Als6 perem

példazzak.

49, abra: A kalix[4]arén szerkezete és ,peremei”

A gazda és a vendégmolekula (lehet semleges vagy toltott pl. fémion vagy
akar Sniumion is*) kozotti komplexképzés tdbbféle kolcsénhatdson keresztil
alakulhat ki: hidrofob effektus, hidrogénkotés, elektrosztatikus vonzas, n—m, kation-
7, CH-m,* van der Waals vagy téltéstranszfer kélcsdonhatasok. Egy komplex
keletkezésére egyértelm(i és informaciégazdag bizonyiték, ha rontgendiffrakcids
felvételt készitenek rdéla, ez azonban csak szilard fazisban lehetséges.
Folyadékfazisban is szdmos mddszer hasznalatos a gazda-vendég kolcsonhatas
vizsgalatdra, igy pl. a membrantranszport, kétfazisu extrakcid, NMR, fluoreszcencia,
UV/VIS, illetve tomegspektroszkopia és elektroanalitika. Munkank sordan mi az
utébbi két detektalasi modszert alkalmaztuk.

A komplex kialakulasaban/stabilitasaban az egyes komplexképz6 csoportok
szdma és mindsége, valamint a vendégmolekula mérete, geometriaja, kemény-lagy
jellege a meghatdrozé tényezék. Tovadbb bdviti a lehetbségeket, hogy a
kalixaréneknél az egyes fenolos egységeknek a makrogy(irlin valé atfordulasaval
kiilonb6z6 konformerekhez juthatunk, melyek geometridja, és igy komplexképzé
tulajdonsaga kiilonb6z6, tovabb novelve ezzel a gazdamolekuldk lehetséges
valtozatossagat a kalixarén csalddon beliil (a kalixarének konformaciés viszonyairdl

b6vebben a kévetkezd fejezetben lesz sz6).*®
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3.3. Kalix[4]arén alapu ionoforok az irodalomban

A kalixarénkutatds hajnalan hamar a komplexképz6 sajatsagok vizsgdlata
kerilt a kutatdk figyelmének kézéppontjdba. EI6bb a szubsztitudlatlan kalixarének,
majd az alsé peremen kilénb6z6 donorcsoportokat tartalmazd szdrmazékok
komplexkémiai tulajdonsagainak vizsgalataval foglalkoztak. Ezek kozt els6ként az
éterszarmazékokat vizsgaltak, azonban ezeknél joval igéretesebbnek bizonyultak a
fenolos oxigéneken keton, észter vagy amidcsoportot tartalmazé 3-7 altaldnos
képlettel jellemezhet6 szenzor/szelektormolekulak (50. dbra).

X = alkil, O-alkil vagy N(alkil),
3-7

50. abra: Kalix[4]arén O-ketonok, észterek és amidok

A 3-7 savszdrmazékok elsésorban alkali- és alkdliféldfém-ionokat
komplexdlnak*>°, kozilik a legismertebb a tetrakisz(etoxikarbonilmetil)-
kalix[4]arén®! (51. dbra), melyet a Fluka Sodium X® néven kereskedelmi forgalomba
is hozott.

O, OEt

0]
O 0 o O
/

51. abra: Sodium X®

A 3-7 savamidok a Na* ionnal stabilabb, de kisebb szelektivitasu
komplexeket képeznek, mint az észterek (a K* interferal)®>>3, tovabba alkaliféldfém

ion megkotd képességlik is van.



Triazolo-kalix[4]arén ionoforok
A felfedezése 6ta eltelt b6 egy évtizedben a click reakcié a kalixarén
kémikusok korében is jelentGs érdeklédést valtott ki, és fegyvertaruk gyakran
haszndlt eszkdzévé valt, amikor olyan bonyolult molekuldk szintézise volt céljuk,
mint a kalixarénnel konjugélt szénhidratok®, glikoklaszterek®®, vizoldhatd
szarmazékok®, peptidomimetikumok®’, kavitansok, nanocsovek és
multikalixarének.”® Az egyszer(ibb szerkezetli, triazolcsoportot tartalmazé
ionoforokra csak néhany példat emlit a szakirodalom. Ezek szinte kivétel nélkiil
disztalisan diszubsztitualt szarmazékok és kromo/fluorogén funkciéval vannak
elldtva. E munkdnk szempontjadbdl nem relevans publikaciok részletes
ismertetésétdl eltekintek, szerkezetiiket és a zomében optikai modszerrel mért
ionszelektivitasokat az 52. dbra és a 2. tablazat foglalja 6ssze.
4
R\N‘N N-
NN o)

52. abra: Triazolo-kalix[4]arén ionoforok altalanos képlete

lonofor R! R? R3 R* lon Vlz,s galati
modszer
3-8 H H p-metoxifenilazo Bn Ca?* és Pb?* UVv/VvIS*®
3-9 H H o-metoxifenilazo Bn Hg?* UV/VISeo
3-10 H H p-nitrofenilazo Bn Ca** ésF uv/visst
3-11 H Bu Bu k0lonboz6 5-metilén- Zn> UV/VIS, FS2
szalicilaldiminek
3-12 H ‘Bu ‘Bu 1-pirenilmetil Cd? és Zn?* FS83
32 H Bu Bu CH2C(O)OEt Cs* eii::izc';”“
3-13 CH>C(O)OMe Bu Bu 1-pirenilmetil I FS8s

2. tablazat: Az elGallitott receptorok szerkezete az 53. dbra jeldléseivel
3.4. Uj triazolo-kalix[4]arén ionoforok [S2]

Szintézis

A 3-1 — 3-4 dltalunk elGallitott receptorok (55. dbra) kdz6s prekurzora a
25,27-dipropargil-kalix[4]arén (3-14). Ez egyszerlen nyerhet6 a p-'Bu-kalix[4]arén
kdlium-karbonattal kivaltott disztalis dialkilezésével.® Itt a szintézisut kétfelé valt: 3-
14 dipropargil vegyiilet click reakcidja 6-azido-hexanollal ill. etil-2-azidoacetattal®’
3-1 és 3-2 végtermékekhez vezetett. Itt és valamennyi, ebben a fejezetben targyalt
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click reakcidban a katalizator a mar ismertetett Amberlyst A21 - Cul polimerhordozds
katalizétor volt.2 A click reakciét DKM-ban, szobah&mérsékleten végeztiik, a
terméket egyszerlien szlréssel vdlasztottuk el a katalizatortél.

A 3-3 és 3-4 ionoforok szintézissoraban a dialkilezési és a click reakcid
kozben egy masik alkilezési |épés is szerepel: ekkor alakitjuk ki a dietilkarbamoilmetil
funkcidkat a koordinacids szféraban. Ezt az irodalomban kordbban NaH bazissal
végezték,®® mi azonban az altalunk mar kordbban is hasznalt PTC médszerrel
prébalkoztunk. Toluol/40%-0os NaOH oldat/TBAB (tetrabutilammadnium-bromid)
rendszerben szobahémérsékleten j6 termeléssel kaptuk a 3-15 diamid-dipropargil-
kalixarén intermediert (53. abra).

A 3-5 és 3-6 tetrakisz-triazol tipusu receptorok szintézise ugyancsak két —
egy alkilezési és egy click — reakcidbdl allt. Kordbban a szakirodalom®® a tetra-O-
propargil-kalix[4]arén (3-16) elGdllitdsara NaH-et javasolt, ami azonban
konformerelegyet' eredményez, mig az altalunk hasznalt NaOH-os PTC reakcidban
tisztan a kénikus 3-16 keletkezett (54. dbra). Erdekességként megjegyezziik, hogy 3-
5 szenzormolekula kromatografids tisztitdsa soran sikerilt nemcsak a szabad
ligandumot, hanem annak rézion komplexét is izolalni.

" A kalixarének konformadcids viszonyairdl bévebben Id. 3.4. fejezet.



3-1: R = (CH,)sOH
3-2: R = CH,C(O)OEt

RN
Amberlyst

A21.Cul kat.
DKM TBAB
ag. NaOH
.R
N-N
N —

RN3
Amberlyst
A21.Cul kat.

3-3:R= (CHz)eoH
3-4: R = CH,C(O)OEt

53. abra: Bisztriazol tipusu receptoraink szintézise
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Amberlyst
A21-Cul kat.
KM

3-5: R = (CH,)sOH
3-6: R = CH,C(O)OEt

54. abra: Tetrakisz-triazol tipusu receptorok szintézise

Elektroanalitikai (potenciometrias) szelektivitasvizsgalatok

Az elGdllitott hat ionoforjel6ltb6l PVC membranokat készitettiink kiilonb6z6
lagyitok — oNPOE ill. DOS — és kdlium-tetrakisz(3,5-bisz(trifluormetil)fenil)-borat
lipofil anioncseréld sé jelenlétében. Ezeket Philips elektrédtestbe épitettiik be, és az
Ag/AgCl referenciaelektroddal kialakitott cella elektromotoros erejét mérve,

killénoldatos moddszerrel”®

meghatdroztuk a logaritmikus ionszelektivitasi
allanddkat (log KP°Y)y. Az elektrédokat nem kalibraltuk, csupan a kétpontos
szelektivitasvizsgalatot végeztiik el. A lagyitd szelektivitdsra gyakorolt hatdsat is
megvizsgdltuk 3-3 és 3-4 alapu szenzorok egy poldrisabb (oNPOE) és egy kevésbé

polaris lagyitéval (DOS) késziilt membranvaltozata esetében (lasd késébb).

A potenciometrias mérések szerint 6t ligandum az ezlstiont preferdlja, de
kiilonb6z6 szelektivitasokkal (3. tablazat, a kovetkez6kben diagramokkal
szemléltetem).

I Egy adott ion logaritmikus szelektivitasi egyiitthatdja minél nagyobb negativ szam, annal
kevésbé zavarja az elsGdleges ion (amire log KP°' = 0) koncentracidjanak mérését.



lon. J 31 3-2 3-3 34 3-5 3-6
! (HT2, OH2) | (ET2, OH2) | (HT2, A2) | (ETz, A2) (HTa) (ETa)
Cs* -4,27 -4,49 -8,06 -7,38 - -
K* -4,89 -5,49 -7,89 -7,16 -1,86 -4,15
Na* -5,73 -6,70 -4,50 -3,80 -0,91 -2,66
Li* - - -7,49 -6,88 - -
Ca%* -5,43 -6,80 -8,26 -7,57 -1,83 -5,14
Mg2* - - -8,27 -7,58 - -
Pb% -4,24 -5,37 -6,35 -5,95 0,43 -2,83
Cu* -3,65 -4,72 -6,65 -6,34 2,21 -0,77
Zn* -4,54 -6,00 -8,17 -7,48 - -
H* -3,44 -5,16 -5,49 -6,84 -1,06 -0,67
Ag* 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

HT: 1-(6-hidroxihexil)-1,2,3-triazol-4-il-metilénoxi; OH: hidroxil; ET: 1-(etoxi-
karbonilmetilén)-1,2,3-triazol-4-il-metilénoxi; A: N,N-dietilkarbamoilmetilénoxi.

t

3. tablazat: Potenciometrids Ag* ionszelektivitasok ( 10g KZ}” ) oNPOE lagyité

mellett

A bisztriazolok koziil 3-2 szinte minden zavard ionnal szemben (K*, Na*, Cs*,
Ca?, Pb*, Cu®, Zn%, H*) egy-két nagysagrenddel nagyobb szelektivitast mutatott,
mint 3-1 (55. abra), vagyis ha a triazolhoz kapcsolédd 6-hidroxi-hexilcsoportot
etoxikarbonil-metil-csoportra cseréltiik. Ennek oka, hogy az észtercsoportok
részvételével egy alkalmasabb koét6hely alakul ki az Ag™ szamara.

0,00 __l T T T T T T T
200 |(Ag) K Na Ca Pb Cu(l) Zn H GCs

4,00 1 e I
— [ ] .

-6,00 = = -
-2 [

-8,00 -

55. abra: Bisztriazolok eziistszelektivitasa (logK'o )

A 3-2 molekulat kinai kutatdk is el6allitottdk, és alkaliionokkal végzett
extrakcids kisérletekben céziumszelektivitast tapasztaltak.®* Az altaluk és &ltalunk
egyarant vizsgalt ionokra publikalt szelektivitasi sorrend megegyezik.

Ha kalix[4]arén két szabad fenolos OH-csoportjat tovabbi O-donor
csoportokkal helyettesitettiik (3-1 - 3-3, illetve 3-2 - 3-4), az ezlist-ionszelektivitds
jelentésen nétt (56. abra). Feltételezésiink szerint az Uj dietilkarbamoilmetil-
csoportok jelenléte a koordinacids szféraban kettGs elGnnyel jar: a) egyrészt a
karbonilcsoportok (3-3 és 3-4-ben) elektrons(irlisége nagyobb, mint a
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hidroxilcsoportoké (3-1 és 3-2-ben), b) masrészt a donorcsoportok elhelyezkedése
is kedvez6bb ebben az esetben (a triazol koordindlé N-2 atomjatél mért tavolsag
kisebb, mint a kalixarén peremén elhelyezkedd hidroxilcsoport esetén), ami egy
alkalmasabb koordinacids szférat eredményez az eziistionok szamara. Erdekes, hogy
a bisztriazol-biszkarboxamidok kozott a hidroxihexil-csoport (3-3) cseréje
etoxikarbonil-metilre (3-4) csokkenti az Ag* szelektivitast, szemben a
bisztriazoloknal tapasztalt tendencidval. Ennek oka az lehet, hogy az észtercsoport
nem része a kotShelynek, viszont csokkenti a triazolcsoport elektros(irliségét, ami
nem kedvez az eziistionok koordinalasanak.

1 00 - T T T T T T T T T 1
o f(Ag) K Na Li Ca Mg Pb Cu(l) Zn H GCs
-3,00 + —

-5,00 =34 — ———
'3188 [ — L [ e ™™

56. abra: Bisztriazol-biszamidok potenciometrias Ag* szelektivitasa (logKﬁ‘;/])

Amellett, hogy 3-3 és 3-4  bisztriazol-biszamidoknak  kivald
ezlstszelektivitasa van (legaldbb 3,5 - 4 nagysagrend kiilonbség az 6sszes zavard
ionnal szemben), egy alternativ alkalmazasi lehet6séget is javasolunk, nevezetesen
ezek az ionoforok natrium-ionszelektiv elektrédok aktiv komponensei lehetnek
olyan mintdk esetén, melyek nem tartalmaznak ezlistionokat. A potenciometriads
Na* szelektivitasi adatok alapjan allandé pH-ju oldatokban (pl. vér) 3-3 is kivald jelolt
natrium-ionszelektiv elektrédok aktiv kompensének, de méginkabb 3-4, ahol H*
interferencia sem lép fol (57. abra).

5,00 —
T [ ]
3,00 -{—3-4
1,00
00 TeT K U Ca Mg gk i " he)
-3,00 T T . —
4 I ]

-5,00

ot
W)

57. abra: A bisztriazol-biszamidok Na* szelektivitasa (logKNu/]

Ez a triazol-ionoforokndl szokatlan jelenség arra késztetett, hogy itt
vizsgaljuk meg a PVC membran lagyitdjanak az elektrodok ionszelektivitasara
gyakorolt hatasat. A kiilonb6z6 polaritasi oNPOE és DOS membranok adatai
azonban nem mutattak lIényeges kilonbséget (4. tablazat).



3-3 3-4
DOS lon oNPOE DOS lon oNPOE
-3,38 K* -2,56 -3,36 K* -2,31
-3,76 Ca? -3,82 -3,78 Ca® -3,88
-1,85 Pb?* -1,87 -2,15 Pb? -2,15
-2,15 Cu® -1,73 -2,55 Cu? -2,55
-3,55 Cs* -3,55 -3,59 Cs* -5,24
-3,67 Zn* -3,67 -3,69 Zn* -4,25

4. tablazat: A lagyito polaritasanak a natrium-ionszelektivitasra (logKmt/]) gyakorolt hatasa

A tetrakisztriazolokat vizsgalva 3-5/3-1, illetve 3-6/3-2 6sszehasonlitas azt
mutatja, hogy a tetratriazol szarmazékok teljesen vagy jorészt elvesztették az Ag*
szelektivitast, ami tovabbi bizonyitékot szolgaltat arra, hogy egy az Ag* szdmara
alkalmas kot6hely kialakitdsahoz O-donor csoportok (hidroxil vagy karbonil)
jelenléte sziikséges. Ezek hianydban nem tud stabil Ag*-komplex kialakulni. Mivel 3-
5 receptorban egydltalan nincsenek ilyen csoportok, az Ag® szelektivitas teljesen
elveszett, helyette réz(ll) az elsGdleges ion, a szelektivitasi sor masodik helyén az
S6lom(ll)-ion all; mig 3-6-ban, ahol O-donor csoport csatlakozik a triazolhoz
megmaradt az Ag*-preferencia, bar jelentds Cu?* és H* interferenciaval (58. dbra).

2,00 - ——
:_

0,00 “__ T T T T re— T - T 1

-2,00 -W Pb Cu H -
4 ]

-4,00 H 5 —6 _—
T = - |

-6,00 -

58. abra: Tetrakisz-triazolok eziistszelektivitas (logKg‘;/]) adatai

Tomegspektroszkdpias szelektivitasvizsgalatok

A tomegspektroszkdpia amellett, hogy a molekulatomeg, illetve a szerkezet
meghatdrozdsanak fontos és rutinszerlien alkalmazott eszkdze, lehetéséget nyujt
specialis célokra torténd felhasznalasra, igy pl. ionoforok ionpreferenciajanak
meghatdrozdsara is. Kordbbi kutatasok mar megmutattak, hogy mind a FAB, mind
az elektrospray ionozaciés tomegspektroszkdpia alkalmas az ionszelektivitas
becslésére,” s6t olykor kvantitativ meghatdrozasara is.”> A mddszer legfontosabb
el6nyei, hogy az altalaban hasznalt mdédszerekhez képest (pl. NMR, potenciometria)
kevésbé idGigényes, és kisebb a mintaigénye is. Rdaddsul mig a tobbi mddszer
legfeljebb egy vagy két vendégion egyidejli tesztelését teszi lehetévé, kompetitiv MS
vizsgalatokkal egy sor vendégmolekula/ion egyszerre vizsgalhato.
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A potenciometrias vizsgalatokkal parhuzamosan tehat
tomegspektroszkdpias szelektivitdsvizsgalatokat is végeztiink, kivancsiak voltunk
ugyanis, hogy az igy kapott preferencia sorrend 6sszevethet6-e a potenciometrias
adatokkal. A vizsgalatokat kezdetben kloridsékkal, majd az Ag* bevondsa érdekében
nitratsokkal végeztik.

Azonos koncentraciéju (10° M) oldatokat készitettiink a potenciometrids
vizsgalatokban kiemelkedd szelektivitasinak bizonyult 3-3, 3-4, 3-5 és 3-6
ionoforokbdl és LiCl, NaCl, KNOs, CsCl, Ca(NOs),:4H,0, Cu(NOs),:3H,0 valamint
Pb(NOs); sékbdl. Majdnem minden vart 1:1 gazda:vendég komplexcsucs észlelhetd
volt a spektrumokban kilonbozd intenzitasokkal, tovabba Cu* ion komplexeket is
detektdltunk, holott ez az ion nem volt a hozzaadott ionok kdzott. A réz(l)-ionok két
forrasbdl szarmazhatnak: vagy a vizsgdlathoz hasznalt réz(ll)-ionok az elektrospray
sordn redukdlédtak a késziilékben — hasonlérdl korabban beszamoltak mar az
irodalomban’® - vagy a click reakcidt katalizald réz(l)-ionok maradtak a mintaban (a

).74

triazolok erds réz(l)-ion megkotbképességgel birnak).”* Az eredmények j6 egyezést

hoztak a potenciometrikus eredményekkel (59. abra).

59. abra: ESI-MS szelektivitasok 6sszefoglalasa

Az abran lathatd, hogy ezlstionok tavollétében bisztriazol-biszamidok
esetén (3-3 és 3-4) a primer ion a natriumion, s6t még 3-3 potenciometridsan
tapasztalt hidrogénion-interferenciaja is észlelhet6 volt. A 3-5 és 3-6 ligandumok
primer ionjanak itt is a rézion adddott (ezlstion nincs jelen).

A legfontosabb szisztematikus eltérés az elektroanalitikai szelektivitas-
sorrendhez képest az, hogy az Pb?* ionok a preferencia sor végén foglalnak helyet,
holott a potenciometrids mérésekben az ionoforok, kiiléndsen 3-5 mutatnak Pb?
affinitast is. Ennek a kiilonos jelenségnek az oka egyel6re nem tisztazott.



Egy masik mérési sorozatban a potenciometridsan mar Ag*-szelektivnek
bizonyult 3-3 és 3-4 gazdamolekuldkat vizsgaltuk Ag*, Na*, Cu?*, Pb?* és Ca?* ionok
jelenlétében. Az eredményekbdl ismét jol latszik (60. abra), hogy a két mddszer
hasonlé eredményt szolgdltat, azaz az els6dleges ion az ezlist. Az, hogy a masodik
legintenzivebb csics nem a Na*-hoz, hanem a rézionhoz, ill. a harmadik az
6lomionhoz tartozik, valdszinlileg annak a folyomanya, hogy utdbbiaknak 2+
toltésiik van, mig a kompetitiv ESI-MS mddszerrel elsésorban azonos toltés( ionokra
varhaté igazdn megbizhaté eredmény.

80%

60%
40%
20%

0%

60. abra: 3-3 és 3-4 ESI-MS Ag* szelektivitasa

Osszegezve megallapithatjuk, hogy az ESI-MS modszer jél hasznélhaté
kalixarén-ionoforok szelektivitasanak gyors, sok fémionra vonatkozd szimultan
meghatdrozdsdara, kilondsen akkor, ha azonos toéltésallapotu ionokra vonatkozé
preferencidkat vetiink 6ssze egymassal.

Osszefoglalas

Hat, az alsé peremén kiilonb6z6 O-donor csoportokat tartalmazé kdnikus
triazolo-kalix[4]arén ionofort szintetizadltunk, melyek kozil négy tetraszubsztitudlt
volt. Az utdbbiakra eddig csak elvétve volt taldlhatd példa az irodalomban.
Vizsgaltuk szelektivitdsukat egy sor egyszeresen, illetve kétszeresen to6ltott
fémionnal szemben, kompetitiv ESI-MS és elektroanalitikai mddszerekkel. Utdbbi
esetben PVC membranelektrodokat készitettlink az ionoforokbdl, és kilénoldatos
madszerrel hataroztuk meg a potenciometrids ionszelektivitasi egyltthatdkat.
Megallapitottuk, hogy milyen csoportok jelenléte sziikséges a koordinacids
szféraban ezlst-, illetve réz-ionszelektivitdas eléréséhez. Mindkét ion

< sz

diszubsztitualt 3-1 és 3-2 triazolo-kalix[4]arének kivalo ezistszelektivitassal birtak a
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vizsgalt kilenc ion kozil. Ha a két szabad fenolos hidroxilcsoportot karboxamiddal
helyettesitjik (3-3 és 3-4), tovabb csdkken a tdbbi ion zavardsa, és n6 az eziist-
szelektivitds. Ennek hangsulyozasa mellett ramutattunk, hogy ezek a molekuldk, és
kiilonosen 3-4, ahol nem lép fel hidrogénion-interferencia, kivald aktivkomponensei
lehetnek natrium-ionszelektiv elektrédoknak olyan mintdk esetén, amelyek nem
tartalmaznak ezistiont. Megallapitottuk, hogy ha a koordinaciés szféra csak triazol
donorcsoportokat tartalmaz (3-5 és 3-6) megszlinik az ezlst-ionszelektivitas,
helyette réz- és 6lom-ionszelektivitds, illetve zavaras lép fel, igazolva, hogy az
ezlstion megkotéséhez O-donor jelenléte is sziikséges. A két fliggetlen vizsgalati
maddszer eredményei, az 6lomionra vontakozdak kivételével, j6 egyezést mutatnak.



4. Kalix[4]arének , oxigén-a-gyiiriin-at” (O-through-
the-annulus) tipusu konformacidvaltasa

4.1. Kalix[4]arének konformacioi
A kalixarének konformacids szabadsagi fok szempontjdbdél az 1. és 2.
generacids ,,szupramolekuldak”, vagyis a ciklodextrinek és a koronaéterek kozott
helyezkednek el.”®7778 A kalix[4]arének esetében a fenolegységek egymdshoz
viszonyitott relativ orientacidja szerint 6sszesen négy alapkonformacié képzelhet6
el (61. abra).

Konikus (cone) Részlegesen kénikus (paco) 1,3-Alterndlé (1,3-alt) 1,2-Alternald (1,2-alt)

61. abra: Kalix[4]arén konformacidk, szin és anti orientacidju fenolos egységek

A szubsztitualatlan kalix[4]arén molekula konformdciéja kdnikus, amit az
egyiranyba mutaté négy fenolos hidroxilcsoport erés, cirkuldris hidrogénkotései
rogzitenek.¥ Amennyiben a fenolos hidroxilcsoportokat részlegesen vagy teljesen
alkilezziik vagy acilezziik, akkor a H-kotések konformaciot rogzité hatdsa csokken
vagy megsz(nik. llymddon a kénikus mellett részlegesen konikus, 1,3-alternald és
1,2-alternalé konformerek keletkezhetnek (61. abra). Ha az acielz6/alkilezé
szubsztituensek egy bizonyos mérethatdrnal nagyobb térkitoltéslek, akkor mar
nem férnek at a kalixarén Uregén, még magasabb hémérsékleten is stabilis
konformerekhez jutunk, mivel a gatolt rotacido miatt nincs lehet6ség az egymasba
alakuldsukra (izomerizéciéra).”77.78.79,80

A kalix[4]arének konformerei az NMR spektrum segitségével egyértelmuen
megkilonboztethetéek egymadstdl a jelek multiplicitasa, szama és kémiai eltolédésa

k A nagyobb (6, 8, stb) gy(ir(itagszamu kalixarének szerkezetére a konforméciés mobilitas
jellemz8, ami a metilén hidaknak a o-kotés mentén torténd szabad rotaciojabdl ered. Emiatt
az alapmolekuldk mindig kilonb6z6 konformerek elegyei, amelyek nehezen
kilonboztethet6k meg, mert a konformacids mozgas gyorsabb, mint az NMR iddskala. Ha a
fenolos OH-csoportokat alkil- vagy acil szubsztituensekkel helyettesitjiik, akkor is
konformerek elegyét kaphatjuk, mivel még nagy térkitoltési helyettesit6k esetén is
lehet6ség van az aromdas egységeknek a gylrl sikjan keresztil torténd atforduldsara.”
(Idézet Gruin Alajos PhD értekezésébdl, BME Szerves Kémiai Technoldgia Tanszék, 1999)
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alapjan. O-Diszubsztitualt szarmazékok esetén a regioizomereket proximalis (1,2-
diszubsztitualt) és disztalis (1,3-diszubsztitudlt) jelz6kkel kilonboztetik meg, a
szomszédos fenolgylirlik relativ orientdcidjat szin (azonos térfélen) és anti
(ellenkezé térfélen) elétagokkal jelzik (62. abra).””7880

O og MO oy g ohg OHow R R omgp R on

R R R g R ooy R W o1 % OB ¢

R R R OH

tészlegesen konkus 1,-alterndlo 13-altermdo

R’ R’
’ R R’
’ S" '
R* R’ RY R’

62. abra: Kalix[4]arén konformerek sematikus abrazolasi lehet6ségei’88!

4.2. Konformacios atalakulasok

A konformerek az egyes fenolos csoportoknak a makrogylriin vald
atfordulasaval egymasba alakulhatnak, amire két mechanizmus képzelheté el: vagy
az atforduld fenolcsoport p-szubsztitense (,,p-szubsztituens a gy(rdn (kavitason) at”,
angolul: ,,upper rim/exo rim through the annulus”) vagy az oxigén felGli része (,,O-
szubsztituens a gydrin (kavitason) at”, angolul: ,lower rim/endo rim through the
annulus”) hatol at a makrociklus Gregén (63. abra). A két mechanizmus
eredményében nem, csak atmeneti allapotdban kiilonbozik. Mig el6bbi csak a
nagyobb gy(rltagszdamu kalixaréneknél, az O-szubsztituens atforduldsaval
megvaldsuld inverzié mar kalix[4]arének esetén is megfigyelhet6, ha az oxigénen
taldlhatd helyettesité csoport nem tulsdgosan nagyméret(i.?

1991-ben Shinkai, a kalixarénkémia egyik legismertebb kutatdja,
szisztematikusan vizsgalta a kalix[4]arén alkilezését tobbek kdzott abbdl a célbdl,
hogy az O-through-the-annulus tipusi konformaciévaltas alkilcsoportokra
vonatkozé mérethatarat meghatdrozza. O éllapitotta meg azt az azéta altalanosan
elfogadott szabalyt, hogy mig a konformaciovaltas O-etilcsoportok esetén még
megengedett, O-propilcsoporttal mar magasabb h6mérsékleten sem jatszddik le.”®
Ha ezt a mérethatart tovabb kivanjuk finomitani, ki kell I1épniink az alkilcsoportok
korébdl.



“axo rim through the
annulus®

R
oY
-
0‘:‘)‘
“ando rim through the
annulus® R

63. abra: A konformacidvaltas két lehetséges mechanizmusa (forras: 82b)

Méretét tekintve az etil és a propilcsoport kozott helyezkedik el a
cianometilcsoport. Francia kutaték errél a csoportrél mar 1993-ban kimutattdk,
hogy ,4atfér” a kalix[4]arén kavitdsan.®® A véletlen felfedezés Ugy tortént, hogy
(kénikus) disztalis bisz(cianometil)-kalix[4]arént metileztek, és egy cianometil-
részlegesen koénikus konformer keletkezését tapasztaltdk. fgy mig a két
cianometilcsoport a kiinduld anyagban szin helyzet( volt, addig a termékben anti
orientdcidju, vagyis a metilezéskor a cianometilcsoporttal szubsztitadlt fenoléter
atfordult a kalix[4]arén gylrin (64. abra).

64. abra: A cianometilcsoport mint mérethatar felfedezése

A cianometil azéta is az ismert legnagyobb csoport, ami képes a kalix[4]arén
alsé peremén az O-through the annulus konformdacidvaltasra. Ezt az els§ felfedezést
csaknem teljesen elfelejtették, csak Gutsche emlékezik meg réla egyik
monogréfidjaban.®22 A cianometil-csoport  konforméacidés  mobilitasdnak
yUjrafelfedez6i” 1999-ben a bisz(cianometil)-bisz(etoxikarbonilmetil)-kalix[4]arén
konformereinek egymasba alakuldsardl szamoltak be (65. abra). A folyamat
szobahdmérsékleten lassan, mig a kiinduld 1,3-alternalé konformer olvadaspontjan
(131 °C) pillanatszer(ien jatszddik le.®*

Ugyanez a kutatdcsoport késébb leirta® a részlegesen kénikus konformer
tovabbi konformaciévaltasat is, mely a masodik cianometilcsoport atfordulasaval
valdsult meg (66. abra).
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66. abra: Egyenslilyi részlegesen konikus — kénikus izomerizacié a cianometilcsoport atfordulasaval

B6hmer munkatarsaival p-nitro-kalix[4]arén-szarmazékokat szintetizalt;
azonban meglepetésiikre ezek a felsé peremen nitro-, az alsén cianometil-csoportot
tartalmazo szarmazékok konformacidsan instabilnak bizonyultak. Szintézisiik soran
6k is  1,3-bisz(cianometil)-kalix[4]arént  peralkileztek, és szintén a
cianometilcsoportot visel6 fenolegység atforduldsat tapasztaltdk az alkilezés
(esetiikben allilezés) koérilményei kozott.®® Az altaluk vizsgadlt harom — a
cianometoxi-fenil-csoport inverzidjaval megvaldsuld - konformacids egyensuly (67.
abra) termodinamikai jellemezése NMR spektroszképidval tortént.

67. abra: Diallil-bisz(cianometil)-kalix[4]arének konformacids egyensulyai



4.3. Egy varatlan konformacidvaltas - a propargil
csoport O-through-the-annulus rotacioja [S3]

Az el6z6 fejezetben kalix[4]rén-
triazol/karboxamid molekuldk (3-3 és 3-4) szerkezet-ionszelektivitas viszonyainak
felderitése utan olyan ionoforokat is el6 kivantunk allitani, amelyek koordinacids
szférajukban harom savamid és egy triazolcsoportot tartalmaznak. Az el6z6ekbél

bemutatott szimmetrikus

kovetkezik, hogy ezeknek a tervezett ionoforoknak a prekurzorai a monopropargil-
kalix[4]arén-trikarboxamidok lehetnek (68. adbra).

=

R
s
(@)
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68. abra: A monotriazol-trikarboxamid-kalixarének intermediere

A szintézis soran a kalix[4]arén monopropargil étereit (Y = H, 'Bu) 2-klor-N, N-

dimetilacetamiddal peralkileztik ~ cézium-karbonat  bazis  jelenlétében,
acetonitrilben. A reakcié mindkét esetben tobbkomponensi elegyhez vezetett, a
komponensek molekulatomege a tomegspektrumok tanusaga szerint megegyezett
egymassal és a vart termék molekulatomegével, tehat konformacids izomerek
keverékét kaptuk (69.

megkilonboztethet6ek voltak, azonban kromatografias elkiilonitésik nehézkesnek

abra). Az egyes konformerek HPLC segitségével

bizonyult, és csak részben volt sikeres. igy végiil 6t izomert tudtunk izoldlni: harmat
az Y = 'Bu sorozatbdl és kett6t az Y = H esetben.
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69. abra: p-tBu-monopropargil- kalix[4]arén-trikarboxamid nyers termék - konformerelegy
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Az 6t izolaltizomer kozil harom részlegesen kdnikus, egy kénikus és egy 1,2-
alternaléd konformaciéjunak bizonyult a tobbdimenzids NMR-rel végzett
szerkezetmeghatdrozas alapjan. A szerkezetmeghatdrozas részletezését mell6zziik,
azonban az asszignacidk és a kromatogramok a kévetkezé abrakon lathatdak. AzY =
H esetben azonositott két részlegesen kdnikus konformerben a propargilcsoportot
viselG (4-2, tr = 3,45 min, 70. dbra), illetve a vele szomszédos helyzet(i aromas egység

anti térallasu (4-1, tr = 2,89 min, 71. abra).

Az Y = '‘Bu esetben a kénikus (4-3, tr = 4,51 min, 72. dbra), az 1,2-alterndlé
(4-4, tr = 4,59 min', 73. 4bra) és a 4-1-gyel analdg szerkezet(i részlegesen konikus (4-
5, tr=4,46 min, 74. abra) izomereket tudtuk izolalni, és szerkezetiiket meghatarozni.
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70. abra: 4-2 részlegesen kénikus konformer

I Kromatogram nem &ll rendelkezésre (ennek okat |. késSbb).
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71. abra: 4-1 részlegesen koénikus konformer
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73. abra: Az 1,2-alterndlé 4-4 NMR asszignacidja
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74. abra: 4-5 Részlegesen konikus konformer NMR kémiai eltolodasai

A 4-5 minta 'H NMR spektruma CDCl; oldatban szobahémérséklet(i &llas
kozben jelentds valtozasokat mutatott. A megjelend és lassan névekvé Gj Bu jelek
megegyeztek 4-4 konformer megfeleld szignaljaival (75. dbra).
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75. abra: A 4-5 mintan CDCls-ban lejatszédott *H NMR spektralis valtozasok a vizsgalat 0. (piros),
45, (z6ld) és 105. napjan (kék)
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Az, hogy 4-5 részlegesen koénikus konformer lassan 4-4 1,2-alternaléva
alakult, azt jelenti, hogy a propargilcsoportot visel6 fenoléter orientacidt valt
(,,atfordul”), mar szobah6mérsékleten is. Néhany kémiailag valdszinitlen esemény
kizdrdsa utan, melyek:

e az éteres kotés elhasaddsa, majd a konformacidévaltast kovetd
Ujrakeletkezése®®,

e a para-szubsztituensnek a gy(irlin at megvaldsuld konformacidvaltasa, mely a
kalix[4]arének korében tiltott (még para-H esetén is, 4-5 pedig p-‘Bu-csoportot
tartalmaz)®?,

e illetve a nagy térigény(i dimetilkarbamoilmetil-csoport rotacidja,

csak egy lehetséges magyarazatot adhatunk a tapasztaltakra, mégpedig a
propargilcsoport gy(ir(in valé athatoldsdval megvaldsult konformacidvaltast (76.
abra).

76. abra: A propargilcsoport atfordulasaval megvaldsulé konformaciévaltas

Méretét tekintve a propargilcsoport a cianometil-csoportnal némileg
nagyobb, ez egyszerlien demonstralhatd, ha abrazoljuk a megfelel6 “monomer
egységek”, vagyis a propargil-fenil-éter (77. abra, rézsaszin) és a fenoxiacetonitril
(lila)  MPW1K6-31G**  baziskészlettel szamolt®” 0,001  electron/bohr?
elektrons(rliséghez tartozd felszinét. Ez viszont azt jelenti, hogy a kalix[4]arén

< sz

mérethatart (etil, cianometil) sikerilt kiterjeszteni a propargilcsoportra.



77. abra: Propargil-fenil-éter (rézsaszin) és fenoxi-acetonitril (lila) méretének 6sszevetése

Kinetikai és termodinamikai vizsgalatok

Az Ujonnan felismert konformdcidvéltozdst 'H NMR-spektroszkdpia
segitségével vizsgaltuk CDCl; és DMSO-ds olddszerekben. A konformerek relativ
integraljabdl allapitottuk meg: a 4-4 1,2-alterndlé konformer négy jele egymashoz
kozel 1,30; 1,32; 1,33 és 1,34 ppm kozott talalhatd, mig a 4-5 részlegesen koénikus
konformer jelei 1,14; 1,16; 1,27 és 1,42 ppm kémiai eltolédasnal jelentek meg (az
integrdlasra hasznalt jelek d6/ten vannak feltlintetve).

Az egyensulyi Osszetételt tomegspektroszkdpidsan is igazoltuk, melybél az
_[4-4(12-alt] Kk,
[(4-5(paco)] Kk,

szobahémérsékleten. Az eredetileg egységes konformacioju 4-4 1,2-alternald

egyensulyi allandé 3,8-nak adddik

konformer folyadék kromatogramja alapjan egyensulyi eleggyé izomerizalt a mérés
korilményei kozott és ideje alatt (78. abra).

3 Diode Array
450 220
Range: 3.762e-1
4 EEN] Time  Height Area  Areal%
447 104724 241164 2582
3 0e-13 459 288002 692861 74.1g)
2 5e-1]
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=) 3 447
1.5e-1] B4 ‘\ | |
1.0e-13 |‘ | '“\_,\./M____—”
5.0e-2{ |
E |
0.04——— l\
000 | 050 | 100 | 160 | 200 | 250 | 300 | 360 | 400 | 450 | 500 | 550 | 600 | 650

78. abra: 4-4 és 4-5 egyensulyi elegyének folyadék kromatogramja

Vizsgaltuk az egyensuly h6mérsékletfliggését is CDCls-ban: a bombacsében
55°C-on, illetve 75°C-on 3 napig tartott mintakban a szobahémérsékleten mérttel
azonos egyensulyi Osszetételt tapasztaltunk. Ez azt mutatja, hogy az egyensulyi
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allandé nagysaga nem flgg a hémérséklettSl™, vagyis a van’t Hoff-egyenlet
értelmében,® a konformécidvéltast kiséré entalpiavéltozds AH=0. Hasonld
kovetkeztetésre jutottak a cianometil-csoport konformaciévaltasanak vizsgalatakor
is.8

Az egyensuly szobahémeérsékleten 3-5 hdénap alatt allt be (ekkor nem
valtozott tovabb a konformerek aranya), ezalatt tobb NMR felvételt is készitettlink,
hogy meghatarozhassuk a reakcidsebességi egyltthatdkat: a kinetikai mérések
adataibdl az aktualis és az egyensulyi koncentracidk kilonbségének logaritmusat,
vagyis In([4-5]-[4-5]eg,)-t, dbrazoltam az id6 fliggvényében, és az igy kapott egyenes
meredekségébdl ( —(ki+kz))® az egyensulyi dllandd (K = ki/kz) ismeretében ki és k,
szamithato volt.

Két parhuzamos mérést végeztiink a 4-5 részlegesen kdnikus konformerbdl
kiindulva. Ezek atlagaként a sebességi egyitthatdk: ki = 1,7 - 102 nap™, illetve k; =
4,5 - 103 nap? CDCls-ban (79. dbra). Fontos hangsulyozni, hogy az extrém hosszu
reakcioid6k alatt a kortilmények némileg valtoztak, ezért a fenti kinetikai adatokat
inkabb kozelitésnek, semmint pontos értéknek tartjuk.

o T T T T T 1 1dé [nap)
D 20 40 80 80 100 120

VIl VA T e g

R* =0,9961 # 1. sarzs

M2 =ars

7 v= -D,Dzzsx-at.ssl\\

RT=0,9773 +

-8 - In{[pacol-[paco).,,)

79. abra: A 4-5 részlegesen konikus konformerbdl kiindulé konformaciévaltas kinetikaja CDCls-ban

Ugyanezt a konformacids inverziot DMSO-ds-ban is tanulmanyoztuk. Ebben
az olddszerben mintegy 8-9 hdnapra volt szilkség az egyensulyi helyzet eléréséhez.
A konformerarany meghatarozasa a fentiekhez hasonléan a 'Bu jelek alapjan tértént
(részlegesen konikus: 1,05; 1,07; 1,25; 1,37 ppm-nél, az 1,2-alterndlé: 1,26; 1,28;

™ Elképzelhet6 az is, hogy a leh(lés, mintakészités és mérés alatt bedllt a
szobah&mérsékletre jellemzé egyensulyi allapot.



1,29; 1,30 ppm-nél, déiten a konformerarany meghatdrozasara hasznalt jelek). Az
egyensulyi helyzetet 55% 1,2-alterndld (4-4) és 45% részlegesen konikus (4-5)
konformer jellemezte, igy K = 1,2 szobahémérsékleten. A hozza tartozé sebességi
egyltthatdk értéke pedig ki = 5,7 -103 nap’?, illetve k, = 4,8 102 nap™* (80. 4bra).

-2,00 T T T T 1
50 100 150 200 250
1d4 [nap)

-3,00

-4,00 m‘} +* 4
\
-5,00 8
v = -0,0105x - 3,5002 *

R® =0,9635
-6,00 >

7,00 L Inl[pacal-[pacol., |

80. abra: A 4-5 részl. konikus konformerbdl kiindulé konformacidvaltas kinetikaja DMSO-ds-ban

A 81. dbra DMSO-ds-ban mutatja a 'Bu-jelek id&beli valtozasat a
mintakészités utan (0), a 102. és 208. napon (ekkor mar az egyensuly beallt).

1

LA AN

T T T T T T T T T T T T T
70 165 160 1.55 1.50 1.45 1.40 1.35 1.30 1.25 120 115 1.10 1.05 1.00 0.95
1 (ppm)
o I

81. abra: 4-4 és 4-5 Bu jeleinek id6beli valtozasa DMSO-ds-0s oldatban a vizsgalat 0. (kék), 102.
(z61d) és 208. napjan (piros)

Hosszabb id§ elteltével ugyan kismérték( valtozast tapasztaltunk a mobilis
4-5-tel (Y = 'Bu) analég 4-1 (Y = H) részlegesen kénikus konformer NMR
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spektrumaban is, azonban a jellegzetes és jol elkulonilg, jé jel/zaj viszonyu terc-
butilcsoportok hidnyaban, valamint a folyamat nagyon kicsiny sebessége miatt az
atalakulds kovetése és jellemzése nem volt lehetséges. Ezt a megfigyelést nagyon
meglepbnek talaltuk, ezért elméleti szamitasokkal magyardzatot kerestiink a két
molekula konformacidés mozgékonysaga kozotti kiilonbségre.

A 4-2 (Y = H) részlegesen konikus és 4-3 (Y = 'Bu) kdnikus molekuldk
spektrumaban még hosszabb id6 utan sem tapasztatunk semmilyen valtozast.

A konformacidvaltas Kinetikai és termodinamika paramétereinek
szamitasa

Az Ujonnan megfigyelt konformacids inverziot elméleti szamitasokkal is
vizsgaltuk. Ezek célja elsGsorban az volt, hogy igazoljuk a kalixarén felsé peremén
levS szubsztituens (‘Bu csoport vagy H atom) hatdsat az izomerizaciéra, tovabba
hogy az észlelt olddszerfliggést megprdbaljuk magyarazni. Kerestiik tovabba az
atfordulashoz tartozé lehetséges atmeneti allapotot is.

Feltételeztiik, hogy a folyamat kétlépéses, és a két elemi lépés sorrendjétdl
fligg6en két reakcidut képzelhet6 el két atmeneti allapottal:

A. A propargilcsoport behatol a kalixarén liregébe (1. |épés), az atmeneti
allapotban az Uregben tartdzkodik, ezalatt a fenolos rész még a kiindulasi
részlegesen konikus konformacionak megfelel iranyitottsagu (,TS1”, 82. 4bra),
majd masodik Iépésként az aromas egység rotaciojaval alakul ki az 1,2-alternald
szerkezetet.

B. A két lépés sorrendje forditott. EI6bb az aromas gydrd fordul at (a
kalixarénen kiviil, 1. 1épés) ,maga utdn huzva” a propargilcsoportot (2. lépés). Az
atmeneti dllapotban (,, TS2”, 82. dbra) a propargilcsoport még a kalixarén tregében
taldlhatd, mig a hozzd kapcsolddé fenolos rész mar a végallapotra jellemz6
orientaciéju.

Természetesen mindkét fent leirt mechanizmus az alsé perem
szubsztituensének a gylrlin vald athatolasaval valésul meg, csupan az elemi
események sorrendjében kiilonbozik.

A TS1 atmeneti allapottal jellemezhetS (A) reakcidut a szamitasok szerint
mindkét para-szubsztituens (H és 'Bu) esetén energetikailag kedvezébb, tovabba
csak egy imaginarius frekvencidja van, mely a propargilcsoport terminadlis

sy

valdszinUsitjuk.



82. abra: A konformacidvaltas feltételezett atmeneti allapotai

A konformacidvaltashoz tartozé aktivalasi szabadentalpia 150 kJ/mol 4-4 és
4-5 koz06tt, mig a para-H analogonra 211 kl/mol", ami az Arrhenius-egyenlet
értelmében magyarazza ennek jéval lassabb konformacids atalakuldsat.

Mindkét esetben az 1,2-alternalé konformer a kisebb energiaju (83. dbra).
Az atalakuldst kiséré szabadentalpia nyereség 4-1-re (para-H) 16 kJ/mol, mig 4-5
esetén (para-'‘Bu) 18 kJ/mol. Ezek az értékek azonban gazfazisra (vakuumra)
vonatkoznak, a valdsdghli modellezés érdekében érdemes a szolvataciot is
figyelembe venni, amire a Poisson-Boltzmann-k&zelitést alkalmaztuk.

A p-'Bu szubsztitudlt szarmazékok korében mindkét vizsgalt olddszerben
(kloroform, illetve dimetil-szulfoxid) a 4-5 részlegesen kdnikus konformernek
alacsonyabb a szolvatdciés energidja, mint a 4-4 1,2-alternaldé. A gdazfazisu- és a
szolvatdcids energiak egylittes figyelembe vételével megallapithaté, hogy mind
DMSO-ban mind kloroformban az 1,2-alternalé konformer az energetikailag némileg
kedvez6bb, amit a szamitott szabadentalpia kiilonbségek jol mutatnak:
kloroformban -9 kJ/mol, DMSO-ban -2 kl/mol. Ezek az adatok 6sszhangban vannak

" A megadott termokémiai jellemz6k szamitasa MPW1K6-31G** bazissal tortént. ElIGz6leg
belattuk, hogy a bazis méretének (tesztelt bazisok: 6-31G**, 6-31G**+, 6-31G**++) nincs
jelent6s hatdsa az eredményre, amit mas kvantumkémiai moddszerrel (DFT: MPWI1K,
MPW1PW091, BLYP, B3LYP, X3LYP, M06-2X; ab initio: LMP2) is megerGsitettink.
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azzal a kisérleti tapasztalattal, miszerint az egyensulyi dllandé mindkét oldészerben
egynél nagyobb érték; de kisebb DMSO-ban, mint kloroformban.

250 - —=—H
—e—tBu
200 4
150
Lé’ 100
=
g 50 -
0
-50
1,2-alt.

83. abra: A konformaciovaltast kiséré (szamitott) szabadentalpia valtozasok

A 4-1 (Y = H) molekuldval nem volt lehet8ség az elméleti adatok kisérleti
alatdmasztasara a lassu inverzioé miatt. Azonban a szadmitasok (A G =- 2 kJ/mol CHCls-
ban és 6 kl/mol DMSO-ban) itt is hasonlé olddszerhatdsra utalnak, de emellett
ramutatnak az izomerizadcié — el6z6hoz képest — kisebb energianyereségére,
valamint nagyobb aktivalasi gatjara.

Osszefoglalas

Sikeriilt kiterjeszteniink a kalix[4]arének ,oxigén-a-kavitdson-at” tipusu
konformacidos inverzidjara vonatkozé husz éve fenndlld6 mérethatart. A
propargilcsoport konformacids mobilitasat, a részlegesen koénikus - 1,2-alternald
konformerek kozotti egyensuly szubsztituens és olddszerfliggését NMR
spektroszkdpidval tanulmanyoztuk, és elméleti szamitasokkal is aldtdmasztottuk.



5. BINOL-koronaéter alapu Kkiralis katalizatorok

5.1. Bevezetés, célkitiizés

Tanszéklinkon évtizedek o6ta foglalkoznak kirdlis (szénhidratalapu és
szintetikus) koronaéterek elGallitasaval, és széleskorl felhasznalasi lehetGségeik
feltdrasaval. Ennek részeként, de ettdl flggetlendl is kiterjedt kutatas folyik a
homogén aszimmetrikus katalizisek terén, amelynek egy fontos terilete a
bioldgiailag aktiv, kirdlis aminofoszfonsavak szintézise Uj, szelektiv mddszerekkel.
Ezeknek a kordbban nem ismert szintézisutaknak intermedierei olyan kiralis, védett
aminofoszfonsav-szdrmazékok, = amelyek aszimmetrikus  Michael-addiciéval
allithatdak el8, ahol az aszimmetrikus indukciét harom kilénbozé elven m(ikodé
katalizatorcsaladdal: kiralis diolokkal (5-1, 5-2, 5-3), kiralis aza-koronaéterekkel (5-4
és 5-5) és bifunkcids organokatalizatorokkal (5-6, 5-7, 5-8) hozzak létre (84. dbra).
Jdszay Zsuzsa csoportjanak e nagy volumenil munkajahoz az egyik kirdlis koronaéter
csalad, a BINOL alapu 5-5 katalizatorok szintézisével jarultunk hozza.

Kiralis diolok: Kiralis koronaéterek: Bifunkciés organokatalizatorok:
Ph Ph
O
OH Ph.
><o ~_OH : Of\o
O N
Ph Ph N—R
o
O
Ph o__0O \\/
Ho " Y
Ph
/<0 5-4
HO
Ph Ph

FiC
3 OH
5.5

5-3

84. adbra: A C-C kotés kialakitasara alkalmazott Michael-addicio kiralis katalizatorai
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5.2. Irodalmi el6zmények

A BINOL és szarmazékai

A BINOL (1,1’-bi-2-naftol, 85. abra) kilonboz6 szarmazékainak a kirdlis
felismerési folyamatokban évtizedek 6ta jelentds szerepe van mint kirdlis
katalizétorok, mediatorok vagy komplexképz&k.2%° A BINOL ezt a népszer(iségét
egyszer(i elGallithatdsagdan felll annak kdszonheti, hogy szintetikusan sokoldaltan
és konnyen moddosithaté mind a fenolos hidroxilcsoportokon, mind az aromas
gy(r(in.®%%! Az el8allitas pl. oxidativ kapcsoldssal térténhet, Cu(l1)°2 vagy Fe(ll1)*® sék
jelenlétében. Az optikailag aktiv format vagy kirdlis segédanyag segitségével allitjak
el6? vagy a racém vegyiiletet reszolvéljak.* A molekula kiralitdsa atropizoméria
kovetkezménye, a két naftalin gydr(t 6sszek6té C-C kotés mentén gatolt rotacio az
oka. A szintetikus mddositasok alatt f6leg brémozasi, litidlasi, formilezési,*® illetve
redukciés”’ atalakitdsokat értiink, melyekkel a BINOL csalad szédmos képvisel&jének
intermediere eléallithatd.

85. dbra: Az (S)-BINOL molekula térszerkezete

BINOL alapu koronaéterek

Az O,0-ciklikus BINOL-szarmazékok a kiralis gazdamolekulak egy rendkivil
fontos csoportja.® Eklatans példaja ennek az (S,5)-bisz(1,1’-bi-2-nafto)-22-korona-
6-éter (86. abra), mely az egyik els6 szintetikus kiralis makrociklus volt. Ez a
gazdamolekula hatékonyan képes kllonbséget tenni szerves ammoniumsok
enantiomerjei kdzott; felfedezdje, Cram pedig munkajaért Nobel-dijat kapott 1987-

ben.*”®
COL e O
SOLYSA 08

86. abra: Az elsd szintetikus kiralis makrociklus - Cram koronaja

Forduldépontot jelentett, amikor 1981-ben ugyancsak Cram és munkatarsai
ugyanezt a koronavegyiiletet sikeresen alkalmaztdk fazistranszfer katalizatorként
egy aszimmetrikus reakcidban.’?t A ciklusos észter szubsztrdtum metil-vinil-



ketonra torténé Michael-addicidjat 4 mol% kirdlis BINOL-katalizator jelenlétében
99%-o0s enantiomerfelesleggel valdsitottak meg (87. abra).

(@]

t
C00CH; + A KO'Bu \/Z{
o Toluol COOCH;

o -78°C o

87. abra: Az els6 koronaéter-katalizalt aszimmetrikus szintézis

Bar a kirdlis koronaétereket és a BINOL egyéb szdrmazékait azdta is
széleskorlien kutatjdk, érdekes moddon a BINOL alapu koronaéterekre kevés
figyelmet forditottak, minddssze néhany nagyobb gylritagszamu szarmazékot és
kalixarén-konjugdtumot irtak le az elmult 40 év alatt.?921% Azakoronaéter-
szdarmazékaik csalddja sem sokkal népesebb, a N-atomon szubsztitudlatlan
alapvegytleten kivil csak néhany fotokrom, illetve fluoreszcens szarmazék bukkant
fel az irodalomban.’® Ezeket a molekuldkat azonban nem haszndltak kiralis
katalizdtorként, ezen a teriileten munkank tehat uttoré volt.

Az aminofoszfonsavak jelentésége

A természetes aminosavak bioldgiai jelentGségének kovetkeztében
szintetikus analogonjaik is széleskord kutatasok targyai lettek. Utdbbiak kozil valok
az aminofoszfonsavak, melyek az amino(karbon)savakbdl a karboxilcsoport
foszfonsav részre vald cseréjével vezethet6k le. Szamos kiilonb6z8 bioldgiai hatdsu
szarmazékat irtak le: van kéztik névényvédd gombaellenes és gyomirté szer,’% HIV

106 108 109

protedz inhibitor,'% vérnyomascsokkentd,'%” baktérium-,1% virus-1%° és rakellenes

szer.'10

Aminofoszfonsavak eldallitasa

Az aminofoszfonsavak és szarmazékaik enantiomertiszta elGallitasara
leggyakrabban haszndlt szintézisstratégiak'!' kozul itt csak a tanszéken kirdlis
katalizatorokkal korabban elért eredményeket ismertetem, mint a munkam
kozvetlen el6zményeit (88. abra).

A katalizatorokban a kiralitdst hordozd csoport egyrészt a természetben
el6forduld L-borkdsav (ill. az abbdl elGallithatd (R,R)-TADDOL), a D-glikdz és a
cinkona alkaloidok csalddjaba tartozé kinin; masrészt a szintetikus atropizomerek
kozil az N-fenil-pirrolszarmazékok voltak (84. abra).

a-Aminofoszfonatok el6allitasa védett foszfoglicinb6l (5-9a) NaO'Bu
jelenlétében torténik a Michael-donor csekély CH-savassaga (pK = 23) miatt. A kiralis
diolkatalizatorok csak az 5-10 akril-észterek reakcidjat katalizaljak jo vagy kozepes
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szelektivitassal. A legnagyobb szelektivitast az un. ,forditott TADDOL-lal” (5-2, ee
96%) érték el, kevésbé volt szelektiv a TADDOL (5-1, ee: 72%) és az N-fenil-
pirrolszarmazék (5-3, ee: 58%). Ezekben a kisérletekben a legjobb eredményt add
Michael-akceptor a terc-butil-akrilat volt.}'2 A cukoralapt koronaéterek mindegyik
5-10 Michael-akceptorra valé addiciét katalizaljak, de jé diasztereo- és
enantioszelektivitast csak nitrilekkel (5-10, X = CN) tapasztaltak (legjobb eredményt
a 2-metoxi, illetve 3,4-dimetoxi-feniletil laridtkart® tartalmazé cukoralapu
koronaéterekkel sikeriilt elérni).1?3

RZ2 R
_ . 5
Q 510 X w.} P(oEt . N okt
w\r P(OEt), kiralis katalizator ~POB2 red. + hiar. H,N N (Ot
R! ) _— R )
A R", R? = H, Me, Ar SR ST+ R
5-9 o X = COOEt, COO'BU, COOA, X 511 X 12
CN, COONMe,, COAr
aA=H;W=N=< a:A=H;n=0
Ph
b: A=H; W =CN b:A=H;n=1
c: A=Me; W=NO, c:A=Me;n=0

88. abra: A tanszékiinkon kidolgozott szintetikus megkézelités

5.3. Uj BINOL alapti azakoronaéterek szintézise [S4, S5]
Célunk olyan koronaéter katalizatorok szintézise volt, amelyek egyrészt (j
kiralis egységet, masrészt a cukoralapu koronaéterekéhez hasonld laridtkart
tartalmaznak. A kirdlis épit6elem és egyben a szintézis kiinduléanyaga az (R)-BINOL
volt, melyet els6 I|épésben Mitsunobu korimények kozott alkileztink a
kutatécsoportunkban kordbban kidolgozott mddszer szerint.1**

Els6ként a gy(iri méretét szandékoztuk optimalni, ehhez két kiilonb6z4
méretl aza-koronaétert (5-16) szintetizaltunk. A gylrd mérete a Mitsunobu-
reakciéban ddl el, 5-13 klorhidrin lanchosszatdl fiigg. Az 5-14 diklorvegyiileteket (n
= 1 vagy 2) p-toluolszulfonamiddal gytriibe zartuk, majd eltdvolitottuk az N-
tozilcsoportot. Utdbbi reakciora két kilonbozé maddszert is alkalmaztunk: vagy
natrium amalgdmmal vagy LAH-del redukaltuk 5-15 vegyiileteket (89. abra).!?®

° Lariatéterek az olyan azakoronak, amelyeken a nitrogénatomhoz egy (termindlis
heteroatomot tartalmazd) oldalkar is kapcsolddik, amely a makrociklus folé visszahajolva
mintegy lasszoként részt vehet a vendégion koordinalasaban.
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89. abra: A koronaéterek szintézisének osszefoglalasa

A katalizatorhatas vizsgalata, a szerkezet optimalasa

A katalitikus kisérleteket Jdszay Zsuzsa csoportjdban Pham Truong Son
végezte, mégis ismertetem ezt a munkat is, mivel az optimalas |épései csak ezen
keresztiil értheté6k meg.

A tesztreakcid, amivel optimaltuk a koronaéter szerkezetét, egy Michael-
addicio volt (90. abra): N-en véddcsoportot tartalmazé aminometilénfoszfonat (5-
9a) és metakril-nitril (5-10a) reakcidja toluolban, -75°C-on, 1,5 ekvivalens natrium-
terc-butoxid és 10 mol% koronaéter katalizator jelenlétében.

o katalizator o
EtO. 1 Ph NaO'B EtO. T Ph
PN=  + :( R P N=(
EtO Ph CN  -75°C EtO \LK Ph
5-9a 5-10a 511a CN

90. dbra: A BINOL-koronaéter szerkezetének optimalasahoz hasznalt modellreakcio

Az ee értékeket kirdlis all6fazisi HPLC, mig a dr értékeket 3P NMR alapjan
hataroztuk meg.
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Ez a reakcid egyértelmlien megmutatta, hogy melyik gy(iriméret az
alkalmasabb katalizator. Mig a termelések megegyeztek mind 5-16a korona-5, mind
5-16b korona-6 éterrel katalizdlt addicidban, addig az ee értékekben jelent6s
kiilonbség mutatkozott: a kisebb gylirli 44%, a nagyobb csak 8%-os ee-t tudott
kivaltani a major diasztereomerre. A jelenség magyarazatat a reakcié mechanizmusa
adja meg: a fémion a koronaéterrel komplexet képez, ennek az ellenionja a
foszfonatszarmazékbdl erés bazis hatasara keletkezd karbanion. A nagyobb gy(ri
kevésbé erGs komplexet képez a natriumionnal, igy az dltala biztositott kirdlis
kornyezet is kevésbé stabil, flexibilisebb, ami kisebb enantiomer diszkriminaciot
eredményez.

Az eredményeket felhaszndlva a kisebb gy(irls aza koronaéteren (5-16a)
helyeztiink el kiilonbo6z6 lariat karokat, ehhez azonban a szintézis mddositasara volt
szlikség: az 5-14 diklérszarmazék termindlis halogénatomijait jédra cseréltik, majd
5-17 dijodidokbdl a megfelel6 oldalkart tartalmazd primer aminokkal egy sorozat
aza-korona-5 étert (5-18) allitottunk el& (89. dbra). Az ezekkel elért ee/dr értékeket
a 5. tablazatban tiintettik fel.

. Konver- | Termelés® Dre .

Molekula | N-szubsztituens 2i6° (%) (%) (anti/szin) Ee (%)
5-16a H 89 78 74/26 44/22

5-16b H 87 75 58/42 8/7
5-5a Bu 81 72 55/45 32/19
5-5b (CH,)s0OH 30 23 58/42 87/17
5-5¢ (CH,)s0Me 94 85 88/12 84/77
5-5d (CH,)2(0-MeOPh) 96 87 83/17 86/67
5-5¢ | (CH,).(m-MeOPh) 93 81 92/8 94/35
5-5f (CH2)2(p-MeOPh) 92 81 93/7 94/51
5-5g E;K';lﬁ:) 94 86 >99/<1 96/46

b

Jelmagyardzat: @ 3P NMR alapjan, ° izoldlt termelések (oszlopkromatografids

tisztitast kovetben), € kiralis HPLC alapjan
5. tablazat: A BINOL alapu koronaéter katalizator szerkezetének optimalasa

Az N-butil oldallanc (5-5a), amely nem tartalmaz heteroatomot, nem tud
hozzajarulni a natriumion stabilizalasahoz a makrociklusban, igy hasonléan kis
enantioszelektivitast (32%) valtott ki, mint az oldalkart nem tartalmazoé molekula (5-
16a). A 3-hidroxipropil-csoport hatdsara (5-5b) az egyik diasztereomerre ugyan
jelentésen megndétt enantioszelektivitds (87%), azonban a konverzié (30%) romlott,
és a diasztereomer arany is kozel 1:1 maradt. A konverzié csokkenése valészin(leg



a katalizator toluolban vald csekély oldhatdsaganak a kovetkezménye: ha a lancvégi
hidroxilcsoportot metoxira cseréljik (5-5c), akkor mind a konverzié (94%), mind a
disztereomer arany (88:12) az eddigi legmagasabb értéket éri el, mialatt az
enantioszelektivitds nemcsak a major disztereomerre magas (84%), hanem a
minorra is jelentGsen megn6tt (17%—> 77%).

Mivel kordbban a szénhidrat alapu koronaéter katalizatorokban (5-4) az
aromds egységet tartalmazé laridtkarok j6 eredményeket mutattak'?3, ezért analég
szerkezet( molekuldk szintézisével folytattuk az oldalkar optimaldsat. A makrociklus
nitrogénjén orto-metoxi-feniletil csoportot tartalmazé molekula (5-5d) aktivitasa és
szelektivitasa kb. megegyezett az alifas 5-5c teljesitményével. Ha a metoxicsoportot
meta- és/vagy para- helyzetbe helyeztiik (meta: 5-5e, para: 5-5f, meta és para (3,4-
dimetoxi): 5-5g) a diasztereomer ardny és a major disztereomer
enantiomerfeleslege tovabb nétt. Az 5-5¢, d, e, f, g katalizdtorok altal kivaltott
konverzidk a mérési hibahataron beliil azonosaknak tekintheték (92-96%).

A legmagasabb diasztereomer aranyt és enenatiomer felesleget kivalto 5-5g
katalizator jelenlétében vizsgaltuk az eredmények olddszerfliggését és a katalizator
mennyiségének csdokkenthetfségét.

Legjobb olddszernek egyértelm(ien a toluol bizonyult, xilol izomerelegyben
is jO, bar gyengébb eredményt kaptunk. A polarisabb olddszerekben — acetonitril,
tetrahidrofuran, diklérmetan— jé konverzié és termelés értékek mellett a
szelektivitas szinte teljes elvesztését tapasztaltuk.

A katalizator mennyiségét 10 mol%-rél 5, illetve 3 mol%-ra csékkentve mind
a konverzié/termelés, mind a szelektivitds romlott. Bar az optimalis 10 mol% igen
magas értéknek szamit, ezen javit, hogy a katalizdtor a reakcidelegybdl
oszlopkromatografidsan visszanyerhetd.

A legsikeresebb 5-5g koronaétert tovabbi Michael-addicidkban is teszteltuk.
Ezeket a reakcidkat toluol olddszerben 10 mol% katalizator jelenlétében hajtottuk
végre (91. dbra).

A Michael-akceptorok korének kiterjeszthetGségét vizsgdlva
megallapitottuk, hogy a kilonb6z6 akrilszarmazékok kozil legnagyobb
enantioszelektivitas a nitrilekkel érhet6 el, az amid és észter funkcids csoportot
tartalmazo szubsztratumok gyengébb eredményeket adnak.
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5-5g
O 2 1 (0]
Ph R R t Ph
EtO\/Ig\/N_ . A\ NaO'Bu EtO\/'I:I’  N=(
EtO Ph X -75°C EtO ,Ph
R27%N R
5-9a 5-10 511 X
91. abra: A tovabbi tesztreakciok sémaja
Konverzié®| Term.P Dre
2 1 2 C (o,
Szubsztrat R R X (%) (%) (anti/szin) Ee® (%)
5-10b H H COO'Bu 100 92 - 21 (S)¢
5-10c Me H COO'Bu 86 80 68/32 33/31
5-10d H H CONMe; 100 93 - 44
5-10e H H CN 87 75 - 95 (S)¢
5-10f H Ph CN 100 91 89/11 71/38

A jelmagyarazatokért 1asd az 5. tabldzat magyarazatat! ¢ Az abszolut konfiguracié
meghatarozasat |. lentebb, ill. a 113-as referencidban.

6. tablazat: Tovabbi Michael-tipusu tesztreakcidok eredményei 5-5g jelenlétében

A részletek ismertetése nélkil megemlitjik, hogy hdrom termék esetében
az abszolut konfiguracidt is meghataroztak: mivel (S)-5-11b az irodalomban leirt!®?,
a CD spektrumaik hasonldsdga miatt 5-11e abszolut konfiguracidja szintén ,S”. A két
szeterocentrumu 5-11a abszolut konfiguraciéjat az egyes sztereoizomerek
kvantumkémiai mddszerekkel szamitott CD spektrumainak a tényleges
spektrummal vald 6sszevetése Utjan hataroztak meg, és (1S,3R)-nek talaltak.

Osszefoglalas

Az altalunk szintetizdlt és az irodalomban leirt koronaéterek katalitikus
tulajdonsagainak Osszevetése alapjan az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy a
tesztreakciok kimenetelére elsGsorban a koronaéter oldalkarjanak hosszisaga és a
lancvégi csoportok jellege bir jelentds hatdssal. Munkank eredményeként kidertilt,
hogy a makrociklus N-atomjatdl 5-6 szénatom tavolsagra levs, metoxicsoportot
tartalmazo szarmazékok adjak a legjobb eredményt. Ennek valdszinl oka, hogy
ezekben az esetekben a koronaéter gy(irii folé visszahajlé kar révén
haromdimenziés kotShely alakul ki a ndtriumion szamara, ami stabilizdlja a
koronaéter-natriumion komplexet. Azonos oldallanc esetén a D-gliikdz-, valamint az
(R)-BINOL alapu koronaéterek aktivitasa hasonld, azonban utdbbiak szelektivitasa
fellmulja a cukoralapu analogonokét a vizsgalt Michael-addicidkban.



6. Kisérleti rész
A legtobb kisérlet részletes leirdsa megtalalhatd a doktori értekezéshez
csatolt kdzleményekben. Itt csupdn azokat ismertetem, amelyek nem szerepelnek
ezekben a publikaciékban.

A reakciok el6rehaladdasdanak kovetésére vékonyréteg-kromatografiat
(Merck 60 F254 szilikagél lapok) alkalmaztunk. Az oszlopkromatografids tisztitast
atmoszférikus nyomasu eldcidval, Kieselgel 60 tolteten végeztik. A vegyiletek
szerkezetét H, esetenként 3C NMR vizsgalattal igazoltuk (Bruker Avance DRX-500,
illetve Bruker Avance AV-300), a molekuldk egy részérél nagyfelbontasu
tomegspektrum is késziilt (Waters Q-TOF Premier tomegspektrométer, pozitiv ion-
mad, elektrospray ionizacid).

A reagenseket és az olddszereket kereskedelembdl szereztik be, és
tobbnyire tovabbi tisztitas nélkil hasznaltuk.

6.1. a-Naftil fluorofort tartalmazé modellvegyiilet
(2-37) szintézise

a-Azidometilnaftalin (2-33)116

1-Klérmetilnaftalint (8,83 g, 50,0 mmol) és NaNs-ot (4,88 g, 75,0 mmol) 40
ml acetonitrilboen 18 6éran at forrdshémérsékleten kevertik. A reakcié végén a
reakcioelegyet beparoltuk, a maradékhoz 100 ml vizet adtunk, amit haromszor 120
ml dietil-éterrel extrahaltunk. Az egyesitett szerves fazist ezutan haromszor 100 ml
vizzel mostuk, MgS0s-on széritottuk, szlirtlik, beparoltuk. A 2-33 azid VRK (eluens:
hexan-EtOAc 95:5) és NMR alapjan tiszta.

Termelés: 7,74 g (39,2 mmol, 78%; irodalmi: 80%) sargas szin(i olaj.

H NMR (CDCls, 500 MHz) & (ppm) 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,94 (d, J =
8 Hz, 1H, Ar-H); 7,91 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar-H); 7,62 (t, J = 7 Hz, 1H, Ar-H); 7,58 (t, J = 7
Hz, 1H, Ar-H); 7,52-7,48 (m, 2H, 2 Ar-H); 4,80 (s, 2H, -CH»-).

4-Hidroximetil-1-(naft-1-ilmetil)-1,2,3-triazol (2-34)

A 2-33 azid (0,49 g, 2,48 mmol) és 0,14 g Amberlyst A21 - Cul katalizatort 5
ml absz. DKM-os elegyéhez argon alatt 0,131 ml (0,127 g, 2,26 mmol) propargil-
alkohol absz. DKM-os oldatat (5 ml) adtuk, majd 18 6ras szobah&mérsékletd
kevertetés utan az olddszert ledesztilldltuk. A maradékot metanolban feloldottuk és
a  katalizadtorgyanta  kiszlirése utan bepdroltuk. A nyers terméket
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oszlopkromatografidasan tisztitva (DKM-metanol 95:5) kaptuk a tiszta 2-34
hidroxivegylletet.

Termelés: 0,45 g (1,88 mmol, 76%) fehér szilard anyag.

H-NMR (CDCls, 500 MHz) & (ppm) 7,96-7,94 (m, 1H, Arnarei-H); 7,90-7,88 (m,
2H, 2Arnari-H); 7,53-7,49 (M, 2H, 2 Arnaa-H); 7,48-7,42 (m, 2H, 2Arna-H); 7,30 (s,
1H, Aftriazo-H); 5,95 (s, 2H, Afnatti-CH2-Arwiaol); 4,67 (d, J = 5,5 Hz, 2H,  Aftiazo-CHa-
OH); 2,80 (t, J = 5,5 Hz, 1H, -OH).

13C-NMR (CDCls, 75 Hz) & (ppm) 133,9; 131,1; 130,1; 129,7; 128,9; 128,0;
127,3; 126,4; 125,3; 122,8; 121,5; 56,5, 52,3.

4-Brommetil-1-(naft-1-ilmetil)-1,2,3-triazol (2-35)

A 2-34 hidroxivegyiilet (0,22 g, 0,92 mmol) 30 ml absz. DKM-os oldatahoz
0,174 ml (0,50 g, 1,84 mmol) foszfor-tribromidot adtunk. A kiinduldsi anyag
elfogyasa utan (20 6, VRK) utdn jeges h(ités mellett 30 ml vizet, majd 15 ml viz-
telitett NaHCOs-oldat 1:1 elegyét csepegtettiink a reakcidelegyhez. A fazisokat
elvalasztottuk, a szerves fazist 30 ml vizzel mostuk, MgSQO,-tal szaritottuk, sz(irtem,
majd az olddszert bepdroltuk. A nyerstermék tovabbi tisztitdst nem igényelt.

Termelés: 0,26 g (0,86 mmol, 94%) fehér szilard anyag.

IH-NMR (CDCls, 500 MHz) & (ppm) 7,95-7,90 (m, 3H, 3Arnai-H); 7,54-7,53
(m, 2H, 2Arnami-H); 7,51-7,45 (m, 2H, 2Armasi-H); 7,34 (s, 1H, Arwiazo-H); 5,97 (s, 2H,
Arnafti|'CH2'Artriazo|); 4,47 (S, 2H, 'CHZ'Br).

13C-NMR (CDCls, 75 Hz) & (ppm) 124,4; 113,6; 110,7; 109,8; 109,0; 108,6;
107,7; 107,0; 106,1; 105,0; 102,4; 102,2; 32,1.

A 2-37 célmolekula

A 2-35 alkilez6szer (0,24 g, 0,79 mmol) és 2-36 (0,11 g, 0,38 mmol)
acetonitriles (12 ml) oldatat 19 6ran at keverés kozben forraltuk. A kivalt csapadékot
hidegen leszlirtiik, hideg acetonitrillel mostuk és szaritottuk.

Termelés: 0,26 g (0,29 mmol, 76%)

H NMR (CDCls, 500 MHz) & (ppm) 9,65 (s, 2H, 2Afimidazsium-H, N-ek kozdtti);
8,34 (s, 2H, 2Ar-H); 7,94-7,92 (m, 2H, 2Ar-H); 7,87 (s, 2H, 2Ar-H); 7,86-7,83 (m, 4H,
4Ar-H); 7,50-7,48 (m, 6H, 6Ar-H); 7,41-7,35 (m, 4H, 4Arnami-H); 5,92 (s, 4H, AT natei-
CHa-Altriazol); 5,67 (5, 4H, 2Nimigazo-CHa2-); 5,62 (S, 4H, 2N imidazo-CHz-); 2,07 (s, 12H, 4Ar-
CHs).



13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 119,9; 115,4; 113,4; 110,5; 109,6; 109,3;
109,0; 108,5; 107,5; 106,9; 106,0; 105,0; 103,9; 103,3; 102,3; 101,7; 32,0; 29,0; 23,4.

MS: A spektrumban protonalt molekulaion nem lathaté. A vart szerkezetnek
megfelel8 [M-Br]+ (m/z 817) és [M-2Br]** (m/z 369) ionok észlelhetSk intenziven a
spektrumban. ElIméleti m/z: 817,3090; mért m/z: 817,3105.

6.2. A 2-25 receptormolekula szintézise

A 2-44 intermedier eldallitasa

A 2-43 (570 mg, 3,87 mmol, 3 ekv.) 40 ml acetonitriles oldatahoz 500 mg
(1,29 mmol) 2-17 brémvegyiletet adtunk és 22 dran at forraltuk (VRK alapjan nem
maradt kiinduldanyag). Ezutdn a reakcidelegyet hiit6be raktuk, ahol
kikristdlyosodott a termék, melyet szlrtlink, mostunk acetonitrillel, megkapva a
teljesen tiszta terméket.

Termelés: 0,48 g (70%) narancssdrga szilard anyag.

H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & (ppm) 9,46 (s, 1H, Arimidazsium-H), 8,43 (d, J =
8,4 Hz, 1H, Ar-H), 8,36 (d, /= 7,2 Hz, 1H, Ar-H), 8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,89 (m,
3H, Afimidazstium-H + Afimidazoi-H), 7,82 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar-H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-
H), 7,25 (s, 1H, Arimidazoi-H), 6,95 (s, 1H, Afimidazoi-H), 6,40 (s, 2H, Arimidazoi-CH-), 4,57 (br
s, 2H, CH>), 4,43 (br s, 2H, CH.), 3,21 (br s, 4H, Npiperiain-CHz), 1,83 (br s, 4H, Npiperidin-
CH,CH), 1,67 (br's, 2H, Npiperigin-CH2 CH2CH>).

13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) & (ppm) 163,7; 163,1; 156,9; 137,5; 137,1;
132,4; 130,8; 130,7; 129,5; 129,3; 125,7; 125,3; 123,9; 122,1; 121,5; 118,9; 114,8;
114,4; 56,6; 53,9; 48,1; 25,6; 23,7.

A 2-25 célmolekula

A sztéchiometrikus dialkilezési reakciéban 152,1 mg (0,285 mmol) 2-44-hez
addig adtunk acetonitrilt (6sszesen 45 ml), amig az ionos vegyiilet fel nem oldddott
a forré olddszerben. Ezutan adagoltuk a 45,8 mg (0,143 mmol) 2-30
bisz(brémmetil)durol 5 ml-es acetonitriles oldatat, majd az elegyet 24 éran keresztil
forraltuk. Mivel nem tapasztaltunk csapadékképzddést, az olddszert beparoltuk.

Termelés: 0,198 mg (kvant.) narancssarga szilard anyag.

H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & (ppm) 9,87 (s, 2H, Arimidazsium-H), 9,58 (s, 2H,
Afimidazsium-H), 8,38 (d, J = 8,5 Hz, 2HAr), 8,32 (d, J = 7,2 Hz, 2HAr), 8,23 (s, 2H,
Arimidazéﬁum'H) 8,22 (d, ./ = 8,3 HZ, ZHAF), 8,06 (br S, ZH, Arimidazéﬁum'H), 7,98 (br S, ZH,
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Arimidazélium‘H), 7,93 (bl‘ S, 2H, Arimidazénum-H), 7,79 (t, J=8 HZ, 2H, Ar—H), 7,29 (d, J= 8,3
Hz, 2H, Ar-H), 6,78 (s, 4H, Arimidazolslium-CH2), 5,63 (s, 4H, Arquro- CHz), 4,61 (br s, 4H,
CH;), 4,41 (brs, 4H, CH.), 3,19 (br s, 8H, Npiperigin-CHz), 2,22 (s, 12H, Arquro -CH3), 1,81
(br s, 8H, Npiperigin-CH2CH?), 1,66 (br s, 4H, Npierigin-CH2 CH2CH3).

MS: m/z 1311,3223 (MBrs)*, 615,1990 (MBr,)?*
6.3. 2-26 receptormolekula szintézise

A 2-45 intermedier eléallitasa

Szaraz acetonitrilbe (60 ml) bemértiink 0,48 g (3,12 mmol, 3 ekv.) 4,4’-
bipiridint, 0,40 g (1,04 mmol) 2-17-t és az elegyet 6 napon keresztiil forraltuk. A
reakcio lejatszodasat kovetben a szobahémérsékleten kivalé terméket szdrtik,
hideg acetonitrillel mostuk. A termelés novelésének érdekében az anyallgot
beparoltuk az eredeti térfogat negyedére, a kivald anyagot szlrtik, mostuk hideg
acetonitrillel. Az igy kinyert anyagot egyesitettiik az elsé frakcidval.

Termelés: 0,47 g (83%) narancssarga szilard bromid sé.

A kovetkezd lépésben végrehajtottuk a bromidok cseréjét hexafluoro-
foszfat anionra (mivel a termék elGallitdsa nem sikerilt a bromid sébdl).
Feloldottunk 0,25 g (0,46 mmol) bromid sét 25 ml DMSO-viz 1:1 aranyu elegyében.
Ehhez hozzdadtunk 4 ml 4,6 M ammdnium-hexafluoro-foszfat oldatot (40
ekvivalens). A kivalé narancsszinl csapadékot (2-45) szlrtik, mostuk vizzel, majd
infraldmpa alatt szaritottuk.

Termelés (anioncsere/teljes): 0,14 g (50%/42%) narancssarga szilard anyag.

'H NMR (aceton-ds, 500 MHz) 6 (ppm) 9,40 (d, J = 6,6 Hz, 2H, Ariidinium-H),
8,86 (d, J = 5,7 Hz, 2H, Arpriginium-H), 8,62 (d, J = 6,5 Hz, 2H, Arpiian-H), 8,49 (d, J = 8,3
Hz, 1H, Ar-H), 8,41 (d, J= 7,1 Hz, 1H, Ar-H), 8,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,97 (d, J =
5,8 Hz, 2H, Aroriain-H), 7,76 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 5,26
(t,J =5 Hz, 2H, CHz), 4,86 (t, J = 5 Hz, 2H, CH2), 3,26 (br s, 4H, Npiperiain-CHz), 1,88 (br
s, 4H, Noiperiain-CH2CH.), 1,72 (br s, 2H, Npiperigin-CH2CH2CH).

A 2-26 célmolekula

Az elsé kvaternerezési lépésben bemértiink 99,4 mg (0,163 mmol) 2-45 és
26,1 mg (0,0815 mmol) 2-30 vegyiiletet 5 ml acetonitrilbe, amit 24 6ran keresztiil
forraltunk. A kivalé, feltehet6en nem egységes anionu terméket szlrtik,
acetonitrillel mostuk.



Termelés: 0,10 g (79%) narancssarga szilard anyag.

A kovetkezd lépésben végeztiik el az anionok egységesitését hexafluoro-
foszfatra. A vegyes anionu terméket feloldottuk minimalis mennyiségl (2 ml)
DMSO-metanol 1:1 aranyu keverékében, majd az oldathoz 0,71 ml 4,6 mol/l
koncentraciéju ammaénium-hexafluoro-foszfat vizes oldatat adtuk (50 ekvivalens). A
narancsszin( csapadékot sz(rtiik, vizzel mostuk, infraldmpa alatt szaritottuk.

Termelés (anioncsere/teljes): 0,10 g (92%/73%) narancssarga szilard anyag.

'H NMR (aceton-ds, 500 MHz) 6 (ppm) 9,58 (d, J = 6,5 Hz, 4H, Arpiridinium-H),
9,15 (d, J = 6,4 Hz, 4H, Argiriginium-H), 8,74-8,72 (m, 8H, Aryiridinium-H), 8,52 (d, J = 8,3
Hz, 2H, Ar-H), 8,43 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Ar-H), 8,34 (d, J = 8,1 Hz, 2HAr), 7,79 (t, J = 8,1
Hz, 2H, Ar-H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ar-H), 6,45 (s, 4H, Arauo-CH2) 5,33 (br s, 4H,
CH.), 4,89 (brs, 4H, CH>), 3,27 (br's, 8H, Npiperigin-CHz), 1,88 (br s, 8H, Npiperidin-CH2CHz),
1,72 (brs, 4H, Npiperisin-CH2CH2CH,).

13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) & (ppm) 163,9; 163,2; 156,9; 152,3; 151,0;
146,0; 140,4; 132,4; 130,9; 130,7; 125,7; 125,3; 124,8; 121,7; 114,8; 114,4; 59,5;
53,9; 25,6; 23,7.

HRMS m/z 688,2414 (M(PFe)2)**, 1521,6636 (M(PFs)s)*.
6.4. Kiegészit6 HRMS adatok S1-hez

3-3 Ionofor HRMS felvétele
A spektrumban mind a szabad ionofor (m/z 1180,7760), mind a Na*
komplex (m/z 1203,7576) megjelent.

3-4 Ionofor HRMS felvétele
A spektrumban a Na* komplex (m/z 1175,6527) megjelent.
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Tézisek

1.

Harom Uj, fluoreszcens aminonaftalimid alapu ,kétkard”, kotGhelyként
imidazélium- és triazolcsoportokat tartalmazé receptormolekulat
allitottunk eld click reakciéval. Megallapitottuk, hogy ha a receptorok
kot6helyén a Flu-TR-Im* sorrendet megtartjuk, de a karok szdmat az
irodalomban leirt haromrél kettére csokkentjik (2-23), a nukleozid-foszfat
detektdlas szelektivitdsa és érzékenysége csokken vagy elvész. Igazoltuk,
hogy a ,kétkard” analogonnak is er6s nukleozid-trifoszfat megkotd
képessége van, ha a karokon belil a heterociklusok sorrendjét felcseréljiik
(Flu-Im*-TR). Meghatdroztuk 2-24 receptor 1:2 sztochiometridju ATP, GTP
és UTP komplexeinek asszociacidos allanddit és javaslatot tettliink a
komplexek szerkezetére is. Megallapitottuk, hogy a receptor-szubsztrat
komplex gyenge oldhatésaga miatt a vizes pufferhez szerves koszolvens
hozzdadasa sziikséges. [S1]

Click reakciéval 6t Uj és egy az irodalomban leirt triazolo-kalix[4]arén
ionofort allitottunk el6, amelyek O-donor csoportokat is tartalmaznak a
kalix[4]arén vaz als6 peremén, lletve a triazolcsoportokon.
lonszelektivitdsukat potenciometria és kompetitiv tomegspektroszkdpia
segitségével hataroztuk meg, melyeket eddig nem haszndltak a
molekulakorben erre a célra. Kiemelend§ 3-1, 3-2, 3-3, 3-4 ligandumokbdl
készitett PVC membranelektrédok kivald Ag* szelektivitasa. Javaslatot
tettlink a jelent8s Na* szelektivitasu 3-3 és kiiléndsen 3-4 alapu elektrédok
felhasznalasara olyan mintak analizisében, amelyek nem tartalmaznak
ezistiont. [S2]

Kiterjesztettik a kalix[4]arének ,oxigén-a-kavitason-at” (O-through-the-
annulus) tipust konformaciés inverzidjara vonatkozdé husz éve ismert
mobilitasi mérethatart a propargilcsoportra. NMR  mérésekkel
meghataroztuk egyes propargil-kalix[4]arén-trikarboxamidok részlegesen
konikus/1,3-alterndlé konformiciovaltasanak egyensilyi- és sebességi
allanddit, az olddszer és az aromas egységek p-'Bu szubsztituensének
hatdsdt az izomerizacidéra. Kisérleti eredményeinket szamitasos
modszerekkel is alatdamasztottuk. [S3]

BINOL alapu kirdlis azakoronaétereket szintetizaltunk, és hasznaltunk
els6ként aminometilén-foszfonat és kilonb6z6 akrilszarmazékok kozotti,
NaO'Bu altal kivaltott Michael-addicié katalizatoraiként. Optimalizéltuk a



koronaéter gylriméretét, és az oldallancot: megallapitottuk, hogy a
legnagyobb enantioszelektivitds (90-99%) az N-2,4-dimetoxifenil-etil
oldallancot tartalmazé (R)-BINOL-azakorona-5-éterrel (5-5g) érheté el
toluol olddszerben, 10 mol% katalizator jelenlétében. [S4, S5]
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