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ZAROJELENTES

Fény hatasara végbemend folyamatok énszervezédd rendszerekben

Jol megvalasztott anyagok elegyitésekor, megfelelé korilmények kozoétt méasodlagos
kotesekkel Osszetartott szupramolekularis rendszerek keletkeznek reverzibilis folyamatban.
Az ilyen, nem-kovalens szintézis hatékony maodszer kilonféle kivanalmaknak eleget tevo, Uj
anyagok eldallitasara. A vilagszerte tapasztalhatd széleskori érdeklodés és intenziv
kutatdbmunka ellenére az dnszervezéd6 rendszereket jorészt csak alapallapotban vizsgaltak,
kevésse ismertek a fény hatasara lejatszodo atalakulasaik. E projekt keretében hidrogénhiddal,
elektrosztatikus illetve  hidrofdb  kolcsdonhatassal — Osszetartott  komplexekben — és
aggregatumokban tanulmanyoztuk a fényelnyelést kdveté folyamatok sebességét befolyasold
tényezoket. Kulonds figyelmet forditottunk az oOnszervezédes kovetkeztében létrejovo

fluoreszcencias sajatsag valtozasok vizsgalatara.

1. Hidrogénkotés hatasa gerjesztett molekulak energiavesztésere

1.1 Intramolekularis hidrogénkotés

Megallapitottuk, hogy az irodalomban kozoltekkel ellentétben, az 1-hidroxi-nilusvoros
festék kettds fluoreszcenciat mutat, mert fenyelnyelés hatasara tautomerizacio megy végbe. A
tautomer fluoreszcencia relativ intenzitdsa nagymertékben valtozott a kézeg polaritasaval és
hidrogénhid-koto képességével, de a bazicitasra csekély mértékben bizonyult érzékenynek. A
festékmolekula HO-csoportja és a fenoxazingytrijének nitrogénje kdzott mar alapallapotban
is erés hidrogenkotés alakul ki. Gerjesztett allapotban a hidrogénkdtés mentén nagyon gyors
molekulan bellli protonatmenetet tapasztaltunk, mely méréberendezésink idéfelbontasanal
(40 ps) rovidebb id6 alatt tautomer keletkezésére vezetett. Kimutattuk, hogy az
intramolekularis hidrogénkotés nagymértékben gyorsitja a gerjesztett allapot energiavesztési
folyamatait. Ha az OH-csoportot az 1-szénatomrdl a 2-szénatomra helyeztik at, teljesen eltéré

fotofizikai sajatsagokat tapasztaltunk.

1.2 A 2-hidroxi-nilusvords intermolekuléris hidrogénhid-komplexei
Korabbi kutatasaink eredményeként a mikrokdrnyezet polaritasanak meghatarozasara
kifejlesztett jelzéanyagrél, a 2-hidroxi-nilusvords festékrél megallapitottuk, hogy

fluoreszcenciés sajatsagai jelentés mértékben valtoznak hidrogénhid-akceptor jellegii szerves
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anyagok, mint példaul piridinszarmazékok, aminok vagy N-metilimidazol jelenlétében.
Osszefiiggést talaltunk a hidrogénhid-akceptor altal okozott fluoreszcencia kioltas mértéke és
az illet6 vegyllet Dbazicitasa kozott. Feltartuk a fényelnyelést koveté valtozésok
mechanizmusat. Kilénbdzo kiserleti technikékkal kapott eredmények egylittes kiértékelésen
alapulé modszert fejlesztettiink ki, mely segitségével sikeriilt meghataroznunk a szingulett
gerjesztett allapotbol kiindul6 mindenegyes folyamat sebességi egyutthatdjat kilonb6zo
polaritasu kdzegekben.

1.3 Ellipticin alkaloid hidrogénhid-komplexei

Szisztematikus vizsgalatokkal feltartuk, hogy hidrogénhid-donor és hidrogenhid-
akceptor tulajdonsagl anyagok miként befolyasoljak egy piridokarbazol vazu rakellenes
hatast alkaloid, az ellipticin fotofizikai és fotokémiai sajatsagait. Az ellipticin kiulonb6zé
sejtalkoto részekben eltéré fluoreszcencia spektrumot mutat. E jelenség megértése érdekében,
tanulméanyoztuk, hogy hidrogénhid akceptor jellegti anyagok, mint példaul aminok,
imidazolszarmazék, acetat és fluorid anionok miként befolyasoljak a fluoreszcencias
sajatsagokat. Meghataroztuk az ellipticin NH-csoportjahoz kétédés egyensulyi allandojat
kiilénbdz6 polaritasu kozegekben. Ellipticin és fluorid ion kozoétti kélcsonhatas erésen fliggott
a reaktansok mikrokdrnyezetétol. Két fluoriddal térténé komplexalddas polaros, aprotikus
oldoszerekben mar alapallapotban is ellipticin anion és HF,™ képzédést eredmenyezett és
nagymértékii spektrumvaltozast okozott. Acetat ionnal gyengébb kdlcsdnhatast és csak 1:1
sztbhiometriaju komplex keletkezését tapasztaltuk. lgazoltuk, hogy a fényelnyelés hatasara az
ellipticin NH-csoportjanak saversssége jelentésen novekszik. Igy a gerjesztett allapotu
ellipticin-komplexekben akkor is lejatszodhat protonatadas, ha az alapallapotban nem
val6sulhat meg.

Mivel hidrogénhid donor jellegii molekuldk is kapcsolédhatnak az ellipticin
piridingyirijéhez, munkankat Kkiterjesztettik OH-vegylletek jelenlétében feny hatasara
lejatsz6dd folyamatok vizsgalatara. Osszehasonlitottuk az ellipticin és a 6-metilezett
szarmazékanak fotofizikai sajatsagait kilénb6zé polaritasu kdzegekben. Bizonyitottuk, hogy
a szakirodalomban kozolt fotoindukalt tautomerizacié nem megy végbe, az ellipticin pirol
gyarajérél a piridin gytrire intramolekularis protonatadas nem lehetséges. Egyes OH-
vegyuletek jelenlétében megfigyelheté kettés fluoreszcencia nem a kordbban javasolt
fotokémiai tautomerizaciotol, hanem gerjesztett allapotban lejatsz6dé intermolekularis
protonatadastol ered, melyben példaul a metanol olddszer szerepelhet proton donorként.

Fluoreszcencia lecsengés mérésekkel feltartuk, hogy a gerjesztett ellipticin és 6-metilellipticin



milyen folyamatokban vesz részt sav, illetve hidroxidion jelenlétében metanolban, és
meghataroztuk a reakcidk sebességi egyiitthatdjat. Kimutattuk, hogy a metilcsoport beépitése
6-helyzetben és a mikrokornyezet polaritasanak ndvelése egyarant csokkenti a gerjesztett

ellipticin fluorszcencia kibocsatasanak és sugarzasmentes energiavesztésének a sebességet.

1.4 Lumikrém kélcsonhatéasa anionokkal

Tanulméanyoztuk a B2 vitamin fotokémiai és biolégiai bomlastermékének, a
lumikrémnak a kolcsonhatasat anionokkal. Megallapitottuk, hogy kivaléan alkalmas
fluoreszcencias jelzdanyagként fluorid és acetat ionok kimutatasara. Mindkét ion 2x10°
dm>mol™-nél nagyobb egyenstlyi &lland6ju folyamatban 1:1 mélaranyban kotédott a
lumikrémhoz acetonitril oldoszerben, mig nagyobb anion koncentraciok esetén 2:1 komplex
keletkezett. Az 1:1 komplexben egy masodik anion beépilés hatadsara mar alapallapotban is
olyan elektroneloszlas atrendezédést tapasztaltunk, ami izoalloxazin jellegi elnyelési és
fluoreszcencia spektrumot, jelentésen megndvekedett fluoreszcencia intenzitast és hosszu (7,7
ns) fluoreszcencia lecsengesi idét eredményezett. A szakirodalomban ilyen tautomerizaciot
eddig csak gerjesztett allapotban kdzoltek és csak sok nagysagrenddel nagyobb adalékanyag
koncentraciok jelenlétében. Kimutattuk, hogy I, Br, SCN™, CI” és CIO, anionok még 0,1
mol dm™ koncentraciéban sem okoznak véltozést, de mar 10° mol dm™ nagysagrendii F~
koncentracidk is 530 nm hullamhosszon jol merhet6é fluoreszcencia intenzitds névekedést
idéznek el6. Részletesen vizsgéltuk az acetonitril viztartalmanak hatdsat a lumikrom és
F~ kozotti kolcsonhatasra. Megallapitottuk, hogy az izoalloxazin jellegii molekulaszerkezet
képzédése csak 6 mol dm™ viz jelenlétében sziinik meg, 1 —6 mol dm™ vizkoncentraci6

tartomanyban pedig 1:1 komplexalddas okozza a tautomerizaciot.

2. lonparkepzodés hatasa a gerjesztett allapotbol kiindulé folyamatokra

2.1 Uj naftalimidszarmazékok ionparképzése
A szakirodalomban eddig még nem kozolt, aj naftalimid kationok ionpér képzodését is
tanulmanyoztuk perklorat illetve jodid anionok jelenlétében. A fluoreszcencia élettartam
valamint a fluoreszcencia és a triplettkepzédes kvantumhasznositasi tényezéjének mérésevel
feltartuk, hogy a kdzeg polaritasa, a dikarboximid csoport helyzete és az anion valtoztatas

miként befolyasolja a fény hatasara végbemené kildnféle folyamatok sebességét.



2.2 lonparképzadés hatasa a berberin alkaloid fluoreszcenciajara

A gybgyaszati szempontb6l fontos, rakellenes és szamos egyéb kedvezé bioldgiai
hatast mutatd berberin (9,10-dimetoxi-5,6-dihidro-[1,3]dioxolo[4,5-g]izokino[3,2-
aJizokinolinilium klorid) iontranszport gatld, kalium-ioncsatorna blokkold sajatsagokkal is
rendelkezik, és csokkenti a kloridion kivalasztast. Ezért tanulmanyoztuk a berberin kation és
kilénféle anionok kolcsonhatasat. Meérsékelten polaros kdzegben ionpar képzodést
tapasztaltunk, mely az elnyelési spektrumot csak Kkis mértékben modositotta, de
fluoreszcencia spektroszkopias madszerekkel jol kimutathatonak bizonyult. Polaros kézegben
csak nem-specifikus sohatast figyeltink meg. Megallapitottuk, hogy a fluoreszcencia
lecsengési idejének valtozéasa kdzvetlen bizonyitékot szolgaltat az ionpér keletkezésére, mert a
gerjesztett ionpar élettartama lIényegesen révidebb, mint a szabad berberin kationé. Mddszert
dolgoztunk ki berberin kation tartalmu ionpar képzodés, illetve nem fluoreszkald ionok
kozotti kolcsonhatds egyensulyi allandojanak meghatarozasara. Az anionok altal okozott
berberin fluoreszcencia kioltas hatékonysaga a I~ = Br~ > CI- > CIO, sorban csokkent.
Klorid anionnal toérténé asszociacidé nagymértékben gyorsitotta a gerjesztett allapot
sugarzasmentes energiavesztését, és csokkentette a fluoreszcencia kibocsatas sebességi
egyutthatojat. Perklorat hatasara a berberin fluoreszcencia élettartamanak reciprok ertéke

linearisan ndvekedett az anion koncentracié négyzetgyokével.

3. Berberin alkaloid beékelédése makrociklusos vegyiiletekbe

3.1 Szupramolekula képzddés szulfonatokalixarénekkel

Kimutattuk, hogy a berberin szupramolekularis komplexet képez szulfonéato-
kalixarénekkel. Szisztematikus vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a szupramolekularis komplex
stabilitasat a kalixarén-makrociklus mérete hatarozza meg, mig a kodzeg pH-ja tébb
nagysagrendnyit moddositja a fluoreszcencia kvantumhasznositasi  tényezéjét.  4-
Szulfonatokalix[8]arénnel tapasztaltunk legerésebb komplexalodast, a folyamat egyensulyi
allanddja 2x10° dm®mol™-nél nagyobbnak bizonyult. A szupramolekularis komplex
keletkezés hatasara a berberin fluoreszcencia kb. negyvenszer intenzivebbé valt savas
oldatokban. Megallapitottuk, hogy a szupramolekularis komplex fluoreszcencia intenzitasa
pH>4 esetén meredeken csokken, lGgos kdzegben pedig elhanyagolhatova valik. A pH
ndvelésekor a kalixarén egyre tobb OH-csoportja deprotonalodik. A keletkezé makrociklusos
fenoldt formak pedig jobb elektron donorok, igy a komplexalddott gerjesztett berberint

elektronatadasi reakcioban kioltjak. A 6 illetve 4 darab szulfonatofenol csoportot tartalmazé



makrociklusokba viszonylag nagy meérete folytan a berberin csak részlegesen tud

bedgyazodni, ezért ekkor instabilabb, gyengébben fluoreszkaldé komplex keletkezik.

3.2 Szupramolekula képzédes kukurbit[7]urillal

Nemcsak szulfonatokalixarenekkel, hanem a viszonylag Uj, elészér 2000-ben
eléallitott, merev makrociklusos vegyllettel, a kukurbit[7]urillal is sikerlt berberin
komplexet eléallitanunk. NMR méréseink igazoltdk, hogy az alkaloid dimetoxi-izokinolin
része ékelddik be kukurbit[7]uril Uregébe. A szupramolekula képzédése kb. 500-szoros
fluoreszcenciaintenzitas novekedest okoz. Mas vegyulettel még nem értek el ilyen
nagymértékii fluoreszcencia véltozast. Ez a jelenség felhasznalasaval mar nanomol/dm®-nél
kisebb berberin koncentrécid is jol mérheté. Kimutattuk, hogy a szingulett gerjesztett berberin
bels6 konverzidjanak sebessege a kukurbit[7]uril komplexben tobb nagysagrenddel kisebb
mint vizben. A berberin—kukurbit[7]uril komplex 10° dm®mol nagysagrendii stabilitasi
allanddja jelentdsen csokkent Na® ionok hatasara. Megallapitottuk, hogy Na® nemcsak a
komplexalatlan kukurbit[7]urilnoz koétédik, hanem berberin—kukurbit[7]uril-Na® harom
részecskebol allo komplex is keletkezik. Hasonlo jelenséget 1-alkil-3-metilimidazolium tipusu

ionfolyadékokkal is megfigyeltiink.

4. FellUletaktiv anyagok aggregalodasa

4.1 Epesav aggregacio vizsgélata berberin fluoreszcencias jelzéanyaggal
tanulmanyozasara is. Annak ellenére, hogy e vegyiletek alapveté szerepet jatszanak az €16
szervezetben apolaros anyagok vizoldhatdsaganak ndvelésében és széllitasaban, nem volt
ismert olyan fluoreszcenciés jelzéanyag, amely kilonb6zé jellegti epesav aggregatumokhoz
egyarant kepes kapcsolodni. Mivel alkaloidok és epesavak kodlcsonhatasat eddig még nem
vizsgaltdk, meghataroztuk a berberin fluoreszcencids sajatsdgainak véaltozasat epesav
jelenlétében.  Igazoltuk, hogy a berberin mind elsédleges, mind masodlagos epesav
asszociatumokhoz erésen kotodik, de fluoreszcencia lecsengési ideje teljesen eltéré e két
asszociatum tipusban, és jol tukrdzi az aggregatumok szerkezetének a valtozasat. Pozitiv
toltése folytan a berberin el6segiti az epesav agglomeratumok képzédését. Natrium-kolattal
végzett részletes vizsgalatok szerint, 2 — 10 mM koncentracié tartomanyban csak viszonylag
kisméretii, hidrofob kdtohellyel rendelkezé primer asszociatumok keletkeznek. Téményebb

oldatokban pedig polarosabb, nagyobb méretii masodlagos aggregatumok is kimutathatok. A



berberin az elsé fluoreszcencias jelzéanyag, mely képes a kilonféle epesav aggregatumok
relativ mennyiségének a valtozasat detektalni. E tulajdonsaga lehetévé tette, hogy
0sszehasonlitsuk  kilonb6z6 szerves anyagok hatdsat az epesav agglomeratumokra.
Kiilonbozo szerves oldoszerek a metanol < formamid < acetonitril < dimetil-formamid sorban
novekvé hatékonysaggal befolydsoljak az epesav asszocidciot, mert eldsegitik a viz

behatolasat az aggregatumokba, és csdkkentik a masodlagos aggregatumok szamat.

4.2 lonfolyadékok micellaképzése vizben

Az ionfolyadékok egyre szélesebb kort alkalmazasi lehetéségének ellenére kevéssé
volt ismert, hogy a molekulaszerkezet miként befolydsolja 6nszervezédésiiket vizben. Az
alkilszubsztituensben 9, 10, 12, 14 és 16 szénatomot tartalmazé 1-alkil-3-metilimidazolium-
bromid (C,MImBr) tipusu ionos folyadékokat allitottunk eld, és elektromos vezetoképesseg
méressel igazoltuk, hogy e vegyiletek vizben micellat képeznek. Linearis 0sszefliggést
talaltunk a kritikus micella koncentracio logaritmusa es az alkilcsoport szénatomszadma kdzott.
Megallapitottuk, hogy ugyanolyan alkillanci vegylletek esetén a kritikus micella
koncentracié a natrium-alkilszulfat < C,MImBr < alkil-trimetilammadnium-bromid sorban
novekszik. Az alkilcsoport lanchosszanak novelésekor a bromidion disszociaciofoka alig
valtozott, de az atlagos aggregécidés szam nagyobba valt. Pirén és 2-hidroxi-nilusvoros
fluoreszcencias jelz6anyagok segitségével informaciét kaptunk a micellak Stern-rétegének

lokalis polaritasarol.

A palyazat négy éve alatt irt 12 kézlemény impakt faktora 6sszesen: 35,65 és a
megjelenes ota eltelt rovid id6 ellenére mar eddig is 54 fliggetlen hivatkozast kaptunk ezekre
a cikkekre. Az eredményeket 3 kulféldi meghivott eléadasban, 5 kilféldon bemutatott
poszteren és 10 hazai eléadasban ismertettik. A munkak egy része alapjaul szolgalt 2 PhD
értekezésnek.



