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Zarojelentés

A palyazat keretében végzett spektroszkopiai kutatdsokat a BME Vegyészmérnoki Kara
¢s az MTA Kémiai Kutatokdzpont kdzos Lézerspektroszkopia Laboratoriuméanak munkatarsai
végezték. Szamos 1) vegyiilettel foglalkoztunk, amelyek tobbségét a BME Szerves Kémia ¢és
Technoldgia Tanszékén Aallitottak eld Bitter Istvan, Bako Péter és Keglevich Gyorgy
iranyitasaval, néhanyat pedig kiilfoldi partnereinktdl kaptunk. A spektrumok értelmezéséhez
elméleti kémiai szamitdsokat végeztiink Kallay Mihaly kdzremiikddésével, aki 2004 6ta tagja
Laboratériumunknak. A palydzati munka keretében elkésziilt egy PhD-értekezés (Poor
Benedek), egy masikhoz a sziikséges kutatasi és publikacids kovetelmények teljestiltek (Pal
Krisztina), és egy harmadik PhD hallgaté munkaja is jelentésen elérehaladt (Varga Olivia).

Kutatas eredményeink

1. ORIENTACIOS RELAXACIO: ,,SZOLVATBUROK”-MODELL

Feldolgoztuk a Swansea-i Egyetem Lézerspektroszkopiai Laboratoriumaban végzett korabbi
kisérleteink eredményeit. Ezek alapjan meghataroztuk két kationos festékmolekula (niluskék

A, NB ¢és oxazin 170, OX170) orientacids relaxacios idejét, €s az eredményeket 1j modell
alapjan értelmeztiik. A modell a szolvatburkot irja le, és kiilonbdz6 oldoszerekben altalanosan

érvényes.
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2. KISERLETI MODSZER TRIPLETT ALLAPOTOK VIZSGALATARA

Ugyancsak a Swanseaban milkddd laboratoriumban 0j kisérleti modszert dolgoztunk ki
festékek triplett allapota élettartamanak és triplett abszorpcids hataskeresztmetszetének
meghatarozasara. A kisérleti berendezés érdekessége, hogy két folytonos 1ézerrel mitkddik. A
modszer alkalmazhatésagat harom festéken (eozin Y, eritrozin B, bengéalvords) végzett
mérésekkel demonstraltuk.

eozin Y: X=Br, Y=H
eritrozin B: X=I, Y=H
bengalvoros: X=I, Y=CI
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3. FLUORESZKALO FESTEKPROBAK GERJESZTETT ELEKTRONALLAPOTAINAK
VIZSGALATA

3.1. Egyes 4-nitropiridin N-oxid szarmazékok aszimmetrikus pi-elektronrendszeriik miatt
szolvatokrom indikatornak hasznalhatok és nem-linearis kristalyok készitésére alkalmasak.
Ezen alkalmazasokra vald tekintettel vizsgaltuk egy 1j szdrmazék, a 2-butilamino-6-metil-4-
nitropiridin  (BNO) elektronatmeneteit az Amszterdami Egyetem Molekularis Kémiai
Intézetével egyiittmiikddve, staciondrius és idofelbontdsos spektroszkdpiai mérésekkel és
kvantumkémiai szamitasokkal. Megéllapitottuk, hogy a 100 fs-nal rovidebb id6 alatt a
molekuldban intramolekularis protonatmenet torténik. Tudomasunk szerint ez az elsé piridin
N-oxid szarmaz¢k, amely esetében ezt a jelenséget kimutattak.
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3.2. A Bécsi Egyetem Szerkezeti Kémiai Intézetével egylittmiikddve tanulményoztuk az
N-metil-cianoindolin (CMI) gerjesztett elektronallapotait stacionarius és iddfelbontasos
spektroszkopiai mérésekkel, tovabbd kvantumkémiai szamitdsokkal. (A CMI a kettds
fluoreszcenciat  mutatd  p-dimetilamino-benzonitriltdl (PDBN) az  aminocsoport
rogzitettségével tér el.) A szubsztitlicidos hatdsok vizsgdlata céljabol vizsgdlatainkat
kiterjesztettiik az indolinra, az N-metil-indolinra és a ciano-indolinra. Meghataroztuk az S1
allapotok élettartamat, a fluoreszcencia-kvantumhatasfokokat, és a spinvaltéo-atmenetek és a
bels6é konverzié kvantumhatasfokat protikus és aprotikus oldoszerekben. Az eredmények
alapjan értelmezhetd a kiilonféle kdlcsonhatdsok (hidrogénhid-képzddés, elektrontranszfer)
szerepe a dezaktivalodasban.

HsCy.-CHs HsC
CN CN
PDBN CMI

4. SZIMULTAN EGYENSULYOK FESTEK-KALIXAREN SZUPRAMOLEKULARIS
RENDSZEREKBEN

Tanulményoztuk két fluoreszcens festékprobaként (is) hasznalt vegyiilet, az oxazin 1,
OX1, ¢és a metilénkék, MB megkotddését szupramolekuldris kolcsonhatdsokkal vizes
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kozegben. Modellrendszereinkben gazdavegyiileteknek viz-oldhatd, tobb kotohelyes
kalixaréneket, a kalix[n]arén-szulfonatok Na-soit valasztottuk (SCAN, n = 4,6,8).
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Stacionarius abszorpcios és fluoreszcencia-spektroszkopiai kisérletekkel igazoltuk, hogy
a. az oxazin 1 az SCAS8 1:1 ¢és 2:1 Osszetételli komplexeket alkot. Globalis illesztéssel
meghatdroztuk a komplexek spektrumat és az egyensulyi allandokat.
b. a metilénkék, amely Onmagéiban is hajlamos aggregaciora, az SCA8-cal sokféle
komplexet képez. SCAG-tal féleg 1:1 komplex képzddik, SCA4-gyel alig mutathato ki
reakcio. A rendszerek leirdsara alkalmazhaté modellek vizsgalata folyamatban van.

5. TIAKALIXAREN ALAPU KROMOIONOFOR KOMPLEXKEPZESE

A BME Szerves Kémiai Technoldgia Tanszékén szintetizaltdk a BODIPY-TSCAA4 1), bor-
dipirrometan flurofér csoportot tartalmaz6 tiakalixarént, ennek reakcioit vizsgaltuk
fémionokkal. Megéllapitottuk, hogy a receptor érzékeny Cu”" ionra, annak jelenlétében
fluoreszcencidja ugrasszertien (~200-szorosara) megnd, mas fémionok esetében a hatas sokkal
kisebb. A receptornak esetleges analitikai szenzorban torténd alkalmazéasahoz részletesebb
kvantitativ vizsgéalatok sziikségesek.

BODIPY-TSCA4
3
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6. ENANTIOSZELEKTIV SZUPRAMOLEKULARIS RECEPTOROK

A kirdlitas bioldgiai jelentdsége miatt megndtt az érdeklédés az olyan szupramolekularis
receptorok irant, amelyek képesek a kirdlis vendégmolekuldk optikai izomerjeit
megkiilonboztetni. Analitikai felhasznaldsuk szempontjabol elényds, ha a vendégmolekulaval
torténo reakcidt optikai jel, az abszorpcids és/vagy a fluoreszcencia-szinkép valtozasa kiséri.

6.1. KALIXKORONA-ENANTIOMERPAR Az (R)-CX, (S)-CX enantiomerpart a
Szerves Kémiai Technologia Tanszéken szintetizaltdk. Kiralis felismerd-képességiik
meghatdrozasa céljabol (R)- és (S)-feniletilaminnal, ill. (R)- és (S)-fenilglicinollal torténd
komplexképzésiiket tanulmanyoztuk abszorpcids, fluoreszcencia- és CD-spektroszkdpiai
mérésekkel. Megallapitottuk, hogy ezek a reakciok két 1épésbdl allnak: az elsé protoncsere a
kalixkorona egyik fenolcsoportja és az amin kozott, - ami nem enantioszelektiv -, ezt koveti a
komplexképzés, ami enantioszelektiv. A spektrumokbdl kiszamitottuk a két részfolyamat
egyensulyi allandoit. A kalixkorondk lathatd abszorpcidjdhoz CD-sdv is tartozik, amely a
komplexképzést kovetden “exciton-couplet” té alakul. A jelenség arra utal, hogy a
komplexekben a két kromofor egység kirdlisan rendezddik.

C )
[O o
,<OH (0] Qj HO
> <
AGPAN
\ Pz
N N
Il \
N N N
O,N NO; O)N NO;

(R)-CX (S)-CX

6.2. KIRALIS BIDENTAT SZUPRAMOLEKULARIS RECEPTOROK

A Valenciai Egyetemen dolgoz6 partnereink a (-)-HX ¢és (+)-HX ciklohexan-alapu
fluoreszkalo kiralis ,,kétfog” receptorokat szintetizaltak, egyiittmiikodésilink keretében ezek
spektroszkopiai vizsgalatat végeztikk el (UV-lathato, fluoreszcencia, CD, NMR). CD-
spektroszkopiai mérésekkel, a spektrumokat elméleti szamitasok alapjan értelmezve

crer

receptorok vaza flexibilis, ezért sokféle konformaciot kell figyelembe venni. Az abszorpcios
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¢s a fluoreszcencia-spektroszkopiai kisérletek szerint a receptorok alkalmasaknak bizonyultak
kiralis anionok (L- és D-aszpartat, L- és D-glutamat) enantiomerjeinek megkiilonboztetésére.
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7. KIRALIS KATALIZISSEL, ILL. KIRALIS RESZOLVALASSAL ELOALLITOTT
VEGYULETEK SZERKEZETVIZSGALATA

7.1. KALKON-EPOXIDOK. Kiralis katalizatorok enantioszelektivitasanak tesztelésére az
egyik gyakran hasznalt reakci6 kalkonok epoxidacioja. Palydzatunk keretében kiralis
koronaéterek katalitikus hatdsara vonatkozd kutatdsokba kapcsolodtunk be. A katalitikus
folyamat két Iépésében is rovid é€lettartamti szupramolekularis rendszer jatszik szerepet: az
egyik a koronaéter Na-komplexe, a masik az elébbinek a kalkonnal képzett laza asszocidtuma.
Munkénk soran kiralis koronaéter katalizatorokkal eldallitott kalkonepoxidok (EP, a
CD-spektroszkopiai mérésekkel €s kvantumkémiai szamitasokkal, és részletesen elemeztiik
ezen vegyiiletcsalad CD-spektroszkopiai jellemzdit.

EP

7.2. FOSZFOLEN 1-OXIDOK. A POS foszfolénoxidokat (az Y helyen kiilonféle alkil,
alkoxi ¢és aril szubsztituensekkel) Keglevich Gyodrgy ¢és munkatarsai allitottak eld, az
enantiomereket reszolvalassal valasztottak szét, gazdavegyiiletként kiralis TADDOL-okat
alkalmazva. Néhany kristalyos szupramolekuldris addukt szerkezetét az MTA KK SZKI
Rontgendiffracios Osztalydn meghataroztdk. Mi  CD-spektroszkopiai  mérésekkel, a
spektrumokat kvantumkémiai szamitasok alapjan értékelve valamennyi szarmazék abszolut

crer

POS
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8. FTALOCIANINOK FOTOFIZIKAI TULAJDONSAGAI

A fotodinamikus terdpia (photodynamic therapy, PDT) a daganatos betegségek
gyogyitasanak igéretes modja. A kezelés soran a szervezetbe Un. fotoszenzibilizatort juttatnak,
amely szelektiven felhalmozodik a rakos sejtekben. Ezutan a daganatot lathatdé fénnyel
besugarozzak. A rakos sejtek pusztulasat elsésorban a szenzibilititor és a fény egyiittes
hatasara keletkezd gerjesztett allapotu (szingulett) oxigén-molekulédk okozzak.
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A PDT-ben hasznalatos szenzibilizatorok jelentds csoportjat alkotjak a ftalocianinok.
A palyéazat keretében a PHT1-PHT4 (kordbban szintetizalt) ftalocianin-szarmazékokkal
foglalkoztunk.

Spektroszkopiai méréseink 6 célja az volt, hogy megéllapitsuk, mennyire
befolyasoljak az oldallancok a fotofizikai-fotokémiai paramétereket. Az oldallancokkal
ugyanis valtoztatni tudjuk a vegyiiletek oldhatosagat és egyéb, a gyogyszerként valo
felhasznalast meghatarozé tulajdonsagokat. Hasonloképpen a kozponti Zn ion jelenlétének,
ill. hidnyéanak a szerepére is kivancsiak voltunk.

Lézeres villanofény-fotolizis segitségével megmértiik kiilonbozé olddszerekben a
fenti vegyiiletek triplett spektrumat, a triplett allapotuk élettartamat, és a gerjesztett allapotu
oxigén képzodésének kvantumhatasfokat. A kapott eredmények alapjan megallapitottuk, hogy
a szubsztituens jellege nem valtoztatja meg lényegesen a fotofizikai paramétereket, mig a
kdzponti Zn-ion jelentdsen, a fotodimamikus terapiai alkalmazas szempontjabol kedvezden
befolyasolja azokat,
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A fotofizikai paraméterek ¢és a fotokémiai viselkedés nagymértékben fliggnek a
molekula kdzvetlen kornyezetétdl. A terapias felhaszndlds soran e vegyiiletek elsésorban a
sejtmembranban lokalizalodnak, a fotoaktivalast kdvetden ott fejtik ki sejtkarositd hatisukat.
Ezért indokolt a fent felsorolt fotofizikai tulajdonsagaikat tanulmanyozni a sejtmembranokat
modellezd foszfolipid vezikuldk kettdsrétegében. Részletes vizsgalatokat a PHT 3 vegyiilettel
végeztiink; meghataroztuk a homérséklet fliggvényében a vezikuldkba juttatott triplett
molekulak ¢és az oxigén kozott lejatszodd reakcid sebességi allandojat. A foszfolipid
fazisatalakulasi homérséklete alatt jelentés homérséklet-fliggést tapasztaltunk.



