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1. Bevezetés

A molekularis felismerés jelenségének miikodése soran egy
gazdamolekula az 6t koriilvevd molekulahalmazbdl kiva-
laszt egy vendégmolekulat, és intermolekularis masodlagos
kotderdkkel dsszetartott komplexet alkot vele. Példa erre
az enzimek mikddése. Emil Fischer az enzimek specifi-
kus szubsztratfelismerését a zar és a kules kapcsolatdhoz
hasonlitotta.! Elméletének felismerési mechanizmusa lel-
het6 fel egy altalanos receptor vendégmolekulaval alkotott
komplexében.

Enantiomerfelismerés alatt azt a jelenséget értjiik, amikor
egy kiralis gazdamolekula eltérd kolcsonhatasba 1ép egy ki-
ralis vendégmolekula két enantiomerjével. Az enantiomer-
felismerés a természetben gyakran eléforduld 1étfontossa-
gt jelenség. Kiemelendd, hogy az aminosavak és a cukrok
enantiomertiszta formaban fordulnak el6 a biokémiai fo-
lyamatokban. Mivel a biologiailag aktiv kiralis molekulak
egyes enantiomerjei eltéré élettani hatast fejthetnek ki,
nagy jelentéséggel bir a kiralis szerves vegyiiletek enanti-
omerdsszetételének meghatarozasa. Az enantiomerfelisme-
rés viszonylag egyszerii szintetikus gazdamolekuldkkal is
megvaldsithatd. Az ilyen jellegli kutatasok eredményeként
olyan 1j enantiomerszelektiv szenzormolekuldk fejleszt-
hetdk ki, amelyek jol alkalmazhatok enantiomerdsszetétel
meghatarozasara.

Egy kiralis gazdamolekula egy kiralis vendégmolekula
enantiomerjeivel diasztereomer komplexeket alkot, ame-
lyek eltérd fizikai tulajdonsagai megkiilonboztetést tesz-
nek lehet6vé. Pirkle és Pochapsky az enantiomerfelismerés
feltételeként a ,hdrompontos szabalyt” fogalmazta meg.?
A szabaly szerint a gazdamolekula és legalabb az egyik
vendégmolekula kdzott harom kiilonbdzo, egyidejlileg fel-
1ép6 masodlagos kolcsonhatas sziikséges, amelyek koziil
legalabb az egyiknek sztereokémia-fiiggének kell lennie.
Az 1 gazdamolekula jol illeszkedik a 2 vendégmolekula-
hoz, de nem illeszkedik jol a 3 vendégmolekuldhoz (/.4
dbra). Az 1 gazdamolekula és a 3 vendégmolekula kdlcson-
hatdsa esetén a két szaggatott vonallal jelolt kdlcsonhatas
melletti harmadik, C:--C’ kolcsonhatds hatdrozza meg az
enantiomerszelektivitast (/.B dbra). Ez a harmadik kol-
csonhatas a leggyengébb a harom masodlagos kotés ko-
ziil, és a legtobb esetben valdsziniileg nem képvisel nagy
energiakiilonbséget.?

1. Abra. Az 1 gazdamolekula és a 2 enantiomer altal alkotott komplex,
illetve a 3 enantiomer (A), valamint az 1 gazdamolekula és a 3 enanti-
omer altal alkotott komplex szerkezete (B)?

A molekulatarsulasok kémidjaval egy viszonylag fiatal tu-
domanyteriilet, a szupramolekularis kémia foglalkozik.
Az elsd szintetikus gazdamolekulakat, a koronaétereket
Pedersen fedezte fel 1967-ben.* Kiemelked6 komplexkép-
z0 tulajdonsaguk okan a kutatasok késobb kiterjedtek val-
tozatos szerkezet{i koronaéterek és mas tipusu receptorok,
koztiik kiilonboz6 fémionok, szerves kationok, anionok és
enantiomerek felismerésére képes szarmazékok eléallitasa-
ra és vizsgalatara is.’

Az enantiomertiszta anionreceptorokban leggyakrabban
aminosav, BINOL, szteroid vagy monoszacharid egységek
a kiralitas hordozoi, de a kiralitas forrasaként alkalmaztak
tobbek kozott az 1-ariletil egységeket’® is. Ezen szenzor-
molekulak gyakran tartalmaznak karbamid €s tiokarbamid
receptor egységeket, amelyek jo hidrogénkdtés-donor
tulajdonsaguk miatt nagy affinitdst mutatnak anionok
megkotésére.® Korabban eldallitottunk egy bisz(tiokar-
bamid) tipusu kiralis anionszenzort, €s tanulmanyoztuk az
enantiomerfelismer6é-képességét.!

A koronaéterek enantiomerszelektivitasat elséként Cram
és munkatdrsai tanulmanyoztak, akik bisz(binaftil)-22-ko-
rona-6-éter-szarmazékok protonalt primer aminok enanti-
omerjeivel szemben mutatott szelektivitasat vizsgaltak."?
Uttoré munkajuk 6ta szamos enantiomertiszta koronaétert
allitottak eld, és tobbféle modszerrel tanulmanyoztak azok
enantiomerfelismerd-képességét. Az aza-18-korona-6-éte-
rek kitlind gazdamolekulaknak bizonyultak szerves primer
ammonium-ionok szamara. Koziilik a piridin egységet
tartalmazo koronaéterek az aromas gytiriinek és a nitrogé-
natomnak koszonhetéen kiemelked6 komplexképzési tulaj-
donsagot mutattak protonalt primer aminokkal szemben.!

A fluoreszcencia spektroszkopia szelektivitdsa és
érzékenysége miatt valtozatos szerkezetll optikailag aktiv
fluoreszcens szenzormolekulakat fejlesztettek ki.!'%* Egyes
fluoreszcens szenzormolekuldk nagymértéki fluoreszcen-
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2. Abra. Uj anionszenzorok szintézise (a: R-N=C=X, DMF, 28%, 27%; b: R-N=C=X, piridin, 50-77%)

cia intenzitasnovekedést mutatnak kation koordinalasakor
(off—on karakterisztika).””'” Egy optikai jelenség, jelen
esetben a fluoreszcencia szabalyozhato ki- és bekapcsolha-
tosadga nemcsak szenzormolekuldk tervezését teszi leheto-
vé, hanem molekuléris logikai kapuk és azokat alkalmazo
informacio-feldolgozasra képes eszkozok megvaldsitasa-
nak elvi alapjat is képezheti.”

Fémionok analizise esetén a fluoreszcens szenzormoleku-
lak kiemelt fontossagat tobbek kozott az orvosi diagnosz-
tikdban és a nehézfém-szennyezések nyomonkovetésében
torténd alkalmazasi lehetdségiik adja.'>2* Az anionok egy-
arant fontos szerepet jatszanak szadmos kémiai és biologiai
folyamatban. Egyes kation- és/vagy anionszenzorok mole-
kularis felismeréképessége megfelelé vegyi anyagok mint
bemenetek alkalmazésa és az abszorpcio vagy a fluoresz-
cencia emisszios intenzitas kimenetként torténd detektalasa
esetén felhasznalhatd Boole-féle logikai mtiveletek, példaul
AND (ES), OR (VAGY), XOR (KIZARO VAGY), NAND
(NEM-ES), NOR (NEM-VAGY), XNOR (KIZARO NEM-
VAGY), IMP (IMPLIK ACIO) és INH (INHIBICIO) kapuk
utanzasara. Emellett tobbféle szakirodalomban k6zolt szen-
zormolekula képes a logikai kapuk integralasa révén 6sz-
szetettebb logikai miiveletek végrehajtasara. A kapott mole-
kularis logikai halozatok kozott szerepelnek a félosszeado,
félkivono és Osszehasonlito integralt logikai miiveletek.

Munkank soran olyan enantiomertiszta fluoreszcens szen-
zormolekulak eldallitdsaval és vizsgélataval foglalkoztunk,
amelyek enantiomerfelismerd-képességet vagy szelektiv
ionfelismerést mutathatnak, igy alkalmasak lehetnek opti-
kai szenzorban torténd felhasznalasra. A receptorok fluo-
reszcens jelzbegységeként akridon, 5,5-dioxofenotiazin,
benzotiazol vagy pirén fluorofort alkalmaztunk. A depro-
tonalt karbonsav enantiomerek, valamint a protondlt pri-

mer aminok és aminosav-észter enantiomerek megkiilon-
boztetése azért elényds, mert ezen molekulak fiziologias
koriilmények kozott ilyen formajukban fordulnak elé. Az
eléallitott receptorok komplexképzési tulajdonsagait ezért
az elébbi kiralis ionos vendégmolekuldkkal, emellett egy
esetben fémionokkal és akiralis anionokkal szemben is
tanulmanyoztuk.

2. Eredmények

2.1. Uj vegyiiletek el6allitasa

A 4 és 5 diaminokat a megfelel izocianatokkal és izo-
tiocianatokkal acilezve az (S,S)-6 és (S,5)-7 akridonszar-
mazékokat, valamint az (S,5)-8—(S,S)-11 fenotiazinszar-
mazékokat nyertik (2. dbra).>>*¢ A 4 diamint a megfeleld
dinitrovegyiiletbdl a szakirodalomban k6zolt médszereknél
hatékonyabban, katalitikus hidrogénezéssel allitottuk el5.>

A 12 akridondikarbonsavat katalitikus mennyiségii N,N-
dimetilformamid jelenlétében tionil-kloriddal reagaltattuk,
majd a kapott nyersterméket (S)-leucin-metilészter—hid-
rogén-kloriddal trietil-amin jelenlétében tetrahidrofuran-
ban vittiik reakcidba. Az acilezést kovetden a nyerstermék
hidrolizisével kaptuk az (S,S)-13 akridonszarmazékot (3.
abra).”’

Az (S,5)-14—(S,S)-16 benzotiazol egységet tartalmazo uj
piridino-koronaéter-szarmazékokat a 4. és 5. dbrdn bemu-
tatott szintézisutakon keresztiil allitottuk el6.?’

Az (S,5)-17 butilamino-csoportot tartalmazd enanti-
omertiszta piridino-koronaéter és 2-klorbenzotiazol nat-
rium-hidrid jelenlétében végbemend reakcidjaval tetra-
hidrofuran és N,N-dimetilformamid elegyében jutottunk
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3. Abra. Az (5,5)-13 1ij szenzormolekula szintézise [a: SOCI,, kat. DMF; b: (S)-leucin-metilészter—hidrogén-klorid, Et;N, THF; c: THF-AcOH-H,0 8:1:1;
X =51%]

az (S,5)-14 szenzormolekuldhoz. Uj fluoreszcens piridi-
no-18-korona-6-éter-szarmazékok eléallitasa érdekében a
piridingytrti 4-es helyzetében lejatszodo szén—szén kap-
csolasi eljarasokat is kidolgoztunk. Az (S,5)-18 jodvegyiilet
¢és 2-vinilbenzotiazol Heck-reakcidjaval nyertiik az (S,5)-15

ligandumot. Az (S,S)-18 jodszarmazék Suzuki—Miyaura ke-
resztkapcsolasi reakcidjaval eldallitottuk az (S,5)-19 alde-
hidet, amelyet 2-aminotiofenollal reagéltatva jutottunk az
(S,S5)-16 ligandumhoz (4. dbra).
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4. Abra. Az (S,5)-14—(S,S)-16 1j piridino-koronaéter-alapti szenzormolekulak szintézise [a: 2-klorbenzotiazol, NaH, THF, DMF, 18%; b: 2-vinilbenzotiazol,
Pd(OAc),, K,CO,, DMF, 44%; c: 4-formilfenilboronsav, Pd(PPh,),, K;PO,, KBr, dioxan-H,0 6:1, 40%; d: 2-aminotiofenol, EtOH, 18%]
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5. Abra. Alternativ szintézist az (8,5)-15 szenzormolekula eldallitasara (a: 2-metilbenzotiazol, AcOH, Ac,0, 65%; b: NaBH,, CaCl,, MeOH, 82%;
c: TsCl, vizes KOH, CH,Cl,, 61%; d: NaH, THF, 6%)

A 20 formilpiridin-diészterbdl kiindulva egy masik szin-
tézisutat is kidolgoztunk az (S,5)-15 piridino-koronaéter
eléallitasara (5. abra). A 20 formilszarmazékot 2-metilben-
zotiazollal ecetsav és ecetsav-anhidrid elegyében melegit-
ve jutottunk a 21 vinilén egységet tartalmazo diészterhez.
Az utdbbi vegyiiletet natrium-tetrahidrido-borattal kalci-
um-klorid jelenlétében metanol olddszerben reagaltatva
szelektiven allitottuk el6 a 22 diolt, amely tozilezésével
a 23 ditozilathoz jutottunk. A 23 ditozilatot és az enanti-
omertiszta dimetil-szubsztitualt (S,5)-24 tetraetilénglikolt
felhasznalva Williamson-féle éterszintézissel allitottuk eld
az (S,S5)-15 szenzormolekulat.

Nyolc 1j, pirén fluoreszcens jelzéegységet tartalmazd aza-
¢és diazakoronaéter-alapt ligandumot [(R,R)-25—(R,R)-28 és
(S,5)-25-(S,5)-28, 6. dbra] allitottunk el6.?

Pirén-1-ilmetanamin (29) és (R)-, vagy (S)-feniloxiran
metanol oldészerben, bombacsOben torténd melegitésével
jutottunk az enantiomertiszta (R,R)-30 és (S,5)-30 ami-
nodiolokhoz. Az aminodiolok és tetraetilénglikol-ditozilat
makrociklizacios reakcidjaval nyertiik az (R,R)-25 és (S,S5)-
25 azakoronaétereket.

A bisz(2-metoxifenil)amint (31) metil-jodiddal alkilezve a
32 N-metilezett amint kaptuk. A 33 difenol el6allitasdhoz
a 32 amin szelektiv O-demetilezését vizmentes alumini-
um-kloriddal klérbenzolban végeztiik. A 34 ¢és 33 difenol-
szarmazékok benzilcsoporttal védett etilénglikol-tozilattal
(35) végbemend reakcioja rendre a 36 formamidszarmazé-
kot és a 37 tercier amint adta. A 36 és 37 O-benzil-védett
szarmazékok katalitikus hidrogenolizisével allitottuk el
a 38 ¢és 39 diolokat, amelyeket a 40 és 41 ditozilatokka
alakitottunk. A 40 és 41 ditozilatokat oldoszerként N,N-
dimetilformamidot, bazisként natrium-hidridet alkalmazva
makrociklizacids reakcidba vittiikk az (R,R)-30 vagy (S,S)-

30 aminodiolokkal. A 40 ditozilatbol kiindulé reakciok de-
formilezédés kovetkeztében az (R,R)-26 és (S,S5)-26 makro-
ciklusokat adtak fotermékként. A 41 ditozilatbol kiinduld
reakciokbol a vart (R,R)-28 ¢és (S,5)-28 szenzormolekulakat
nyertiik. Az (R,R)-26 és (S,5)-26 ligandumokat hangyasav
és ecetsav-anhidrid keverékével formilezve sikeresen el6al-
litottuk az (R,R)-27 és (S,S)-27 makrociklusokat (6. abra).

Egy masik szintézisutat is kidolgoztunk az (S,S)-28 dia-
zakoronaéter eldallitasara olyan Uj enantiomertiszta pre-
kurzorokon (7. dbra) keresztiil, amelyek mas enantiomer-
szelektiv fluoreszcens szenzormolekulak eléallitasaban is
hasznosithatok. A 42 metoximetil (MOM)-csoporttal vé-
dett etilénglikolt a 43 tozilatta alakitottuk. Az igy kapott al-
kilezdszer és az enantiomertiszta (R,R)-30 vagy (S,S5)-30 (6.
abra) aminodiolok reakciojaval allitottuk el6 az (R,R)-44 és
(S,S)-44 MOM-csoporttal védett szarmazékokat. A védo-
csoportokat vizes sosavval tavolitottuk el. Az igy kapott
(R,R)-45 és (S,S)-45 diolokat az (R,R)-46 és (S,S5)-46 di-
tozilatokka alakitottuk. A 33 difenolszarmazék (6. dbra)
(S,5)-46 ditozilattal torténd O-alkilezésével az (S,S)-28
makrociklushoz jutottunk.

2.2.Szenzormolekulak vizsgalata

Az (§,5)-6—(S,5)-11 és az (S,S)-13 receptorok enantiomer-
felismer6-képességét mandulasav, terc-butoxikarbonil-vé-
dett fenilglicin, terc-butoxikarbonil-védett fenilalanin és
terc-butoxikarbonil-védett alanin tetrabutilammonium-so-
inak (Man, Boc-Phg, Boc-Phe és Boc-Ala) enantiomer-
jeivel szemben acetonitrilben (ha masképp nem jeldltiik)
vizsgaltuk.>>%
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6. Abra. A pirén egységet tartalmazo 0j koronaéterek szintézise [a: (R)-feniloxiran vagy (S)-feniloxiran, MeOH, 57%, 49%; b: tetractilénglikol-ditozilat,
NaH, THF, 33%, 26%; c: Mel, NaH, THF, 95%; d: AICl,, klérbenzol, 76%; e: K,CO,, MeCN, 77%, 78%; f: H,, Pd/C, MeOH, 98%, 100%; g: TsCl, CH,Cl,,
R = CHO: Et,)N, 91%, R = Me: vizes KOH, 94%; h: (R,R)-30 vagy (S,5)-30, NaH, DMF, 29-35%; i: HCOOH, Ac,0, iPr,0, 85%, 76%]
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7. Abra. Uj prekurzorok szintézise [a: TsCl, vizes KOH, CH,Cl,, 91%; b: (R,R)-30 vagy (S,S)-30, NaH, THF, DMF, 67%, 70%; c: vizes HCI, THF, 98%;
d: TsCl, vizes KOH, CH,Cl,, 43%, 52%; e: 33, K,CO,, MeCN, 20%]

126. évfolyam, 1. szam, 2020.



Magyar Kémiai Folyoirat — PhD édsszefoglalo 7

Az (S,5)-6 és (S,5)-7 szenzormolekulak esetében a vizsgalt
karboxilatok hozzdadéasara a fluoreszcencia emisszid csok-
kenését figyeltiik meg a titralasi spektrumsorozatokban
(acetonitril-DMSO 99:1 elegyben), amelyeket 1:1 sztdchi-
ometriaji komplexek kialakulasat feltételezve megfeleld-
en lehetett illeszteni. Az eredmények alapjan az (S,S)-6
receptormolekula jelentés enantiomerfelismerést mutatott
az (S)-Boc-Ala esetében az (R)-izomerrel szemben (A 1g K
=—0,56) (8. dbra). Ugyanakkor az (S,S)-6 bisz(karbamid)
gyakorlatilag nem mutatott felismeroképességet az aszim-
metriacentrumaikon fenil-, illetve benzilcsoportot tartal-
maz6 karboxilat (Man, Boc-Phg és Boc-Phe) enantiomerek-
kel szemben. Ez magyarazhat6 azzal, hogy a karboxilat- és
az NH-csoportok hidrogénkéotéses kolcsonhatdsa mellett
tovabbi n—n kdlcsonhatas 1€p fel az egyik karbamid egység
karbonilcsoportja és a fenil-, illetve benzilcsoport kdzatt.
Emellett feltételezhetd, hogy az alifas, kisebb térkitoltésh
metilcsoportot tartalmazo Boc-Ala enantiomerek komple-
xei a Man, Boc-Phg és Boc-Phe vendégmolekulak komple-
xeihez képest eltérd szerkezettel rendelkeznek. A karbamid
és tiokarbamid kotShelyek kiilonbozosége kiemelkedd
hatassal volt az enantiomerszelektivitasra, nevezetesen az
(S,S)-7 receptor kdzepes szelektivitast mutatott a legtobb
vizsgalt anion enantiomerjeivel szemben (az egyetlen
kivétel a Boc-Phe volt).?

8. Abra. Az (S,S)-6 anionszenzor (2 uM) (S)-Boc-alaninattal (0, 0,25,
0,5,0,75, 1, 1,5, 2,5, 5 ekv.) torténd titralasa soran kapott spektrumsoro-
zat 1% dimetil-szulfoxidot tartalmaz6 acetonitrilben (A). Titralasi gor-
bék (R)-Boc-Ala és (S)-Boc-Ala (0-5 ekv.) esetén 440 nm-en (B)

Mig az (S,5)-10 bisz(karbamid) esetében emisszid noveke-
dést, addig az (S,S)-11 bisz(tiokarbamid) esetében emisz-
szi6 csokkenést tapasztaltunk a karboxilatokkal torténd
titralasok soran, amelyeket 1:1 sztochiometriaji komplexek
kialakulasat feltételezve megfelelden lehetett illeszteni. A
legtobb esetben az (S,5)-10 és (S,5)-11 szenzormolekulak
nem, vagy csak kismértékii enantiomerszelektivitast mu-
tattak a kiralis karboxilatok enantiomerjeivel szemben. A
legnagyobb mértékii, de csak kdzepes felismerdképességet
az (S,5)-11 és a Boc-Phg enantiomerjei esetében figyeltiik
meg (A lg K=0,24). Az (S,5)-8 és (S,S5)-9 receptormoleku-
lak esetében a kiralis karboxilatok jelenlétében bekdvetke-
z0 kisebb mértékii abszorpcios és emisszids spektralis val-
tozasok nem tették lehetévé a komplexstabilitasi allandok
pontos meghatarozasat.?

Rontgenkrisztallografiai modszerrel meghataroztuk az
(S,5)-13 akridonszarmazék kristalyszerkezetét. A 9.4 dbran
lathat6, hogy az akridon NH-csoportja és az amid egységek
O-atomjai kozott intramolekularis bifurkalt hidrogénkdotés
alakul ki. Az (S,S5)-13 receptor izobutil- és metoxikarbo-
nil-csoportjai mozgékonysagot mutattak a kristalyban (9.4
abra).”’

Az (S,5)-13 molekula emisszids spektrumaban két sav lat-
hat6: az egyik 427 nm-nél, amely a valtozatlan szenzormo-
lekulatol ered, és egy masik, jelentdsen kisebb intenzitasu,
szélesebb sav 586 nm-nél (9.B dbra), amely valdszintlileg az
akridon NH-csoportrol az amid O-atomok felé iranyulé ger-
jesztett allapotu intramolekularis protonatadas (ESIPT)*
révén alakul ki. A folyamatot el6segiti az alapallapotban
jelenlévd, az akridon NH-csoportja és az amid O-atomok
kozotti hidrogénkotés (9.4 dbra).

Az (S,5)-13 receptor oldataban egyik kiralis karboxilat sem
okozott komplexképzésre jellemz6 spektralis valtozast. A
Boc-Ala és Boc-Phe enantiomerek adagolasa kis mennyi-
ségli deprotonalt receptormolekula kialakulasdhoz vezetett
(9.B dbra.

Az (§,5)-13 szenzormolekula felismerdképességét akiralis
anionokkal (F-, CI, Br, I, NO,~, ClO,, HSO,", H,PO, és
AcO~ tetrabutilammoénium-sokkal) szemben is vizsgaltuk
acetonitrilben. Az UV-lathato és fluoreszcencias spektralis
valtozasok komplexképzés hidnyara utaltak, a F-, AcO -
¢és H,PO,-ionok pedig deprotonaltadk a szenzormolekulat,
amely az abszorpcios és emisszios spektrumok jelentds ba-
tokrom eltolodasaval jart. A vizsgalt anionok koziil a F-
ion hatasa kiemelked6 (9.8 és 10.4 dbra), igy 4 ekv. anion
jelenlétében F-ionra szelektiv abszorpcios és fluoreszcen-
cias valaszt figyelhettiink meg. A F-ion 1:2 szenzormo-
lekula—anion sztdchiometriaju deprotonalddast okozott a
stabil [HF,]-ion képzdédése révén, mig az AcO- és H,PO, -
ionok esetében 1:1 sztochiometridjii sav—bazis egyensulyt
tapasztaltunk.?’

Az észter- és amidcsoportok karbonil O-atomjanak fémi-
onkoordinalo-képessége miatt acetonitrilben tanulmanyoz-
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9. Abra. Az (S,5)-13 szenzormolekula szerkezete ORTEP diagramon
abrazolva, az intramolekularis bifurkalt hidrogénkotést szamozott
vonalakkal jeloltiik, a tAvolsagokat A-ben adtuk meg (A). Az (S,S)-13
szenzormolekula (20 uM) fluoreszcencia spektruma és a spektrumok
50 ekv. DBU (deprotonalt forma), 4 ekv. F-, illetve 200 ekv. (S)-Boc-Ala
jelenlétében acetonitrilben (B)

tuk az (S,S5)-13 szenzormolekula fémionokkal (Li*, Na*, K,
Mg?*, Ca*, Zn*, Cu?', Ni*, Ag®, Cd**, Hg*" és Pb*" perklo-
rat-séival) szemben mutatott komplexképzését is. Hg?-ion
hozzdadasakor arra szelektiven jelentds batokrom eltolo-
dast figyeltiink meg az UV-lathato spektrumban, amely
annak tulajdonithatd, hogy az akridon egység 9-hidroxi-
akridin tautomer formaba alakul a komplexképzédéskor.
Mig a Ca**-ion enyhe, addig a Hg?*-ion jelent6s batokrom
eltolodassal indukalt nagy fluoreszcencia-erdsitést (/0.8
dbra). Az emisszids jelvaltozas 425 nm-en Ca®-ionra,
mig 550 nm-en Hg*'-ionra mutatott szelektivitast. A titra-
lasi spektrumsorozatokat 1:1 sztochiometridji komplexek
kialakulasat feltételezve megfeleléen lehetett illeszteni,
azonban nagy Ca*"-ion felesleg esetén 1:2 receptor—fémion
sztochiometriaji komplex képzddését figyeltiik meg.”’

Az (5,5)-13 szenzormolekula anionokkal és kationok-
kal szemben tapasztalt optikai valaszait felhasznalva két
bemenettel és egy kimenettel rendelkezd logikai kapukat
hoztunk létre. A F - és Ca®*-ionokat kémiai bemenetekként
alkalmaztuk, és kihasznaltuk az ionok reakcidjat. A logi-
kai muveletekhez bemenetként rendre 80 ekv. F-iont, il-
letve 40 ekv. Ca**-iont alkalmaztunk, a kimeneteket pedig
a 425, 550 és 483 nm-en mért fluoreszcencia intenzitasok,

I/1,(512 nm)
S

¢ S & < 60'50\0\2\60;(20&?90

w

1000
Hg** Ltz

8004 Na" cu®
600 Ag"

400- (S,5)-13 _ pp?

200+

Fluoreszcencia intenzitas
(@)
Q
N
+
@)
o
N
+

400 500 600 700
Hullamhossz (nm)

10. Abra. Az (S,S5)-13 szenzormolekula (20 uM) fluoreszcencia-erdsi-
tése 512 nm-en 4 ekv. anion jelenlétében acetonitrilben (A). Az (S,5)-13
szenzormolekula (20 pM) fluoreszcencia spektruma, valamint a spektru-
mok 400 ekv. kation jelenlétében acetonitrilben (B)

illetve a 310 és 475 nm-en mért abszorbanciak relativ érté-
ke adta, igy IMP, INH, XOR és XNOR logikai kapukhoz
jutottunk. Bizonyos molekularis logikai kapuk kombinaci-
ojaval komplementer IMP/INH, félkivoné (XOR/INH) és
0sszehasonlitdo (XNOR/INH) logikai halézatokat nyertiink,
amelyek egyetlen molekulaval és bemeneti halmazzal mu-
kodtethetdk. A kimenetek egyikén negativ logikai modot
alkalmazva mindharom 0&sszetett logikai mivelet végre-
hajthat6 fluoreszcencia spektroszkopia alkalmazasaval.?’

Az (S,5)-14—(S,5)-16, (S,S)-25—(S,S)-28 és (R,R)-25—(R,R)-
28 koronaéterek felismerképességét 1-feniletil-amin—,
1-(naftalin-1-il)etil-amin—, fenilglicin-metilészter— és fe-
nilalanin-metilészter—hidrogén-perkloratok (PhEt, NapEt,
PhgOMe és PheOMe) enantiomerjeivel szemben aceto-
nitrilben vizsgaltuk.?®*

Az (S,5)-14—(S,5)-16 makrociklusok oldatdhoz PhEt és
NapEt enantiomereket adva jelentds fluoreszcencia-kioltast
tapasztaltunk. Az (§,5)-16 ligandum PhgOMe és PheOMe
sokkal torténd titralasakor a szabad receptormolekula
emisszios savjanak kioltdsa mellett azonban egy 11j emisszi-
0s sav is megjelent (/1.4 dbra). Az utobbi spektrumalak az
(S,5)-16 ligandum protonalt formajanak kialakulasara utal.
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Az abszorpcios titralas spektrumsorozata az alapallapotu
komplexképzés mellett elhanyagolhatdé mértékli protond-
l6dast mutatott, tehat az (S,5)-16 ligandum protonaldda-
sa csak gerjesztett allapotban tortént meg. Feltételezheto,
hogy a protonalt ligandum a hidrogénkotéssel dsszetartott
komplexbdl alakult ki, mert a fluoreszcencias titralasok
spektrumsorozatait 1:1 sztochiometriaja komplexképzodést
feltételezve jol lehetett illeszteni. A komplex gerjesztésével
bekovetkezd protonatmenet jelenségét az (S,5)-15 korona-
éter és a PhgOMe, illetve a PheOMe sok esetében szintén
tapasztaltuk. A szenzormolekuldk kozepes, illetve jelentos
enantiomerfelismerd-képességet mutattak a PhEt, NapEt és
PhgOMe enantiomerekkel szemben. A legnagyobb mértékii
enantiomerfelismerést az (S,S)-15 és (S,5)-16 piridino-ko-
ronaéterek esetében, PhEt és NapEt sokkal szemben figyel-
titk meg (A Ig K 0,28 és 0,35 kozott).?®

A
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11. Abra. Az (S,5)-16 ligandum (5 pM) (S)-PhgOMe séval (0, 0,4, 0,8,
1,4, 2,4, 4,8 ekv.) torténd titralasa soran kapott fluoreszcencia spektrum-
sorozat acetonitrilben (A). Az (S,5)-27 ligandum (20 pM) spektruma

és a spektrumok 1 ekv. (R)-PhEt, 1 ekv. (R)-PhgOMe, valamint 1 ekv.
(R)-PhEt + 1 ekv. (R)-PhgOMe jelenlétében acetonitrilben (B)

Az (R,R)-25—(R,R)-28 és (S5,5)-25—(S,S)-28 szenzormole-
kulak PhEt, NapEt, PhgOMe és PheOMe enantiomerekkel
torténd fluoreszcencias titraldsa soran kiemelkedd mérték
intenzitasndvekedést tapasztaltunk (//.B dbra). A protonalt
primer amin enantiomerek komplexaldsa minden esetben
a (trialkil-amin tipus) N-atomtol a pirén egység felé ira-
nyulo PET tipusu kioltasi folyamat gatlasat okozta, amely a
pirén egység emisszios savjainak (378, 397 és 417 nm) meg-

jelenését eredményezte. A titralasi spektrumsorozatokat 1:1
sztochiometridji komplexek kialakulasat feltételezve jol
lehetett illeszteni. A szenzormolekuldk gyakorlatilag nem
mutattak enantiomerfelismeré-képességet, azonban egy-
fajta molekularis felismerést tapasztaltunk. Megfigyeltiik,
hogy a PhgOMe és PheOMe komplexei sokkal stabilabbak
a PhEt és NapEt komplexeinél. Az (R,R)-27 és (S,S)-27 dia-
zakoronaéterek jelentsen stabilabb komplexeket képeztek
a protonalt aminosav-észterekkel (PhgOMe és PheOMe, Ig
K 6,25 és 6,51 kozott), mint a protonalt primer aminokkal
(PhEt és NapEt, Ig K 3,79 és 4,09 ko6zott), amely alkalmas-
sa teszi ezen makrociklusokat protonalt aminosav-észterek
szelektiv felismerésére (/1.B dbra).”

3. Kisérleti rész

A szintetikus munka sordn preparativ szerves kémiai
moédszereket alkalmaztunk. A reakcidk elérehaladasat és
a termékek tisztasagat vékonyréteg kromatografiasan el-
lendriztiik. A nyerstermékek tisztitasat atkristalyositassal,
légkori, illetve csokkentett nyomason torténd desztillacio-
val, oszlop- vagy rétegkromatografids modszerekkel, va-
lamint megfelel6 olddszerrel torténd eldorzsdléssel végez-
tilk. Az 0j vegyiileteket fizikai allandoikkal (olvadéspont,
optikai forgatoképesség), spektroszkopiai adatokkal (IR,
'"H NMR, C NMR, MS) és elemi analizissel jellemeztiik.
Az (S,5)-13 vegyiilet kristalyszerkezetének meghataroza-
sat rontgendiffrakcidés méréssel 109 K-en, Dr. Vertessy G.
Bedta és Leveles Ibolya végezte.?

Az 1j receptormolekulak komplexképzési tulajdonsagait
optikailag aktiv sok enantiomerjeivel, valamint ki{ilonb6z6
anionokkal és fémionokkal szemben UV-lathato és fluo-
reszcencia spektroszkoépiaval tanulmanyoztuk. A komp-
lexstabilitasi allanddkat a fluoreszcencias titralasok alapjan
a globalis nemlinearis regressziot alkalmaz6 SPECFIT/32™
program segitségével Dr. Baranyai Péter hatarozta meg.**
*% Az enantiomerszelektivitas kifejezésére a Alg K = 1g K,
- lg K5, szamitast alkalmaztuk.

4. Osszefoglalas

Sikeresen szintetizadltunk enantiomertiszta fluoresz-
cens anionreceptorokat, koronaétereket, valamint ezek
prekurzorait.

Az (S,5)-6 és (S,5)-10 bisz(karbamid), valamint az (S,S)-
7 és (S,5)-11 bisz(tiokarbamid) tipust vegyiiletek alkal-
mas anionszenzoroknak bizonyultak biologiailag fontos
deprotonalt  karbonsav-szarmazékok enantiomerjeivel
szemben. A karbamid ¢és tiokarbamid egységek kiilonbo-
z0sége kiemelkedd hatassal van az enantiomerszelektivitas
mértékére.

Az (S,5)-13 akridon, valamint amid és észter egységeket
egyarant tartalmazd szenzormolekula szelektivitast muta-
tott F-, Ca?'- és Hg**-ionokkal szemben. A vegyiilet F- és
Ca*-ionok jelenlétére adott optikai valaszjelét alkalmazva
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két kémiai bemenettel és egy optikai kimenettel rendelkezd
molekularis logikai kapukat hatdroztunk meg.

Az (S,5)-14—(S,S)-16 benzotiazol fluorofort tartalmazé pi-
ridino-18-korona-6-éter-alapit szenzormolekulak kozepes
vagy jelentés mérték{i enantiomerfelismerését tapasztaltuk
protonalt primer aminok enantiomerjeivel szemben.

A pirén fluorofort tartalmazod aza- és diaza-18-koro-
na-6-éterek [(R,R)-25—(R,R)-28 ¢és (S,5)-25—(S,S)-28]
protonalt primer aminokkal és aminosav-észterekkel valo
komplexképzésérdl a fényindukalt elektronatadas (PET)
gatlasanak kovetkeztében a fluoreszcencia intenzitas ki-
emelkedden nagy ndvekedése adott jelet. Megallapitottuk,
hogy az N-formilcsoportot tartalmazé diazakoronaéter je-
lent6sen stabilabb komplexeket képez a vizsgalt protonalt
aminosav-észterekkel, mint a protonalt primer aminokkal.

Készonetnyilvanitas

A szerzOk koszonik a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovéaciés Hivatal (K112289, K128473 és PD104618), az
Uj Nemzeti Kivalosag Program (UNKP-16-3-1) és az Uj
Széchenyi Terv TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002
program anyagi tdmogatasat.
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Synthesis and Studies of Enantiopure Fluorescent Sensor Molecules

Living organisms are continuously exposed to numerous kinds of
molecules and ions, which can have different physiological effects
on them. Receptors in living organisms selectively bind some of
these species like carboxylates, organic cations as well as various
inorganic anions and metal ions by the action of a phenomenon
called molecular recognition.

Enantiomeric recognition, which is a special case of molecular
recognition, is also an omnipresent and vital phenomenon in
Nature since a significant proportion of biologically active mol-
ecules contains at least one chiral center. Examples of its action
include the anabolism and catabolism of single enantiomeric
forms of amino acids and sugars. Chiral carboxylic acids, primary
amines, amino acids and their derivatives are fundamental mol-
ecules of biological relevance. The determination of the enantio-
meric composition and the separation of the single enantiomeric
forms of chiral organic compounds are highly important tasks in
pharmaceutical, pesticide, food and perfume industries, because
one enantiomer of a biologically active chiral compound may have
different physiological effects.

Fluorescence spectroscopy offers a selective and sensitive detec-
tion method with quick response time. Thus, the development of
fluorescent chemosensors capable of recognizing molecules, ions
or enantiomers selectively has gained much research interest.!!*
Controllable characteristics of an optical phenomenon such as
fluorescence can serve as a basis for designing not only sensor
molecules, but also molecular logic gates usable for constructing
molecular devices having potential for information processing.'

Our work was focused on the synthesis and studies of enantio-
pure fluorescent sensor molecules having potential enantiomeric
recognition ability or selective ion sensing properties, which may
be suitable for constructing optical sensors. Acridone, 5,5-dioxo-
phenothiazine, benzothiazole and pyrene fluorophores were used
as fluorescent signaling units of these sensor molecules. The en-
antiomeric differentiation of deprotonated carboxylic acids and
protonated primary amines and amino acid esters are advanta-
geous, because these molecules exist in their ionic forms under
physiological conditions. Therefore, we wished to investigate the
complexation properties of the synthesized unreported sensor
molecules toward these kinds of chiral ionic guests and in one
case, toward metal ions and achiral anions as well.

Acridone derivatives (S,5)-6 and (S,S)-7, and 5,5-dioxophenothi-
azine derivatives (S,S5)-8—(S,5)-11 were prepared starting from
diamines 4 and 5, respectively, using the appropriate isocyanates
and isothiocyanates (Fig. 2). The enantiomeric recognition abili-
ties of bis(urea) and bis(thiourea) type receptors (S,5)-6—(S,S)-11
were studied toward the enantiomers of tetrabutylammonium salts
of mandelic acid (Man), fert-butoxycarbonyl-protected phenyl-
glycine (Boc-Phg), tert-butoxycarbonyl-protected phenylalanine
(Boc-Phe) and fert-butoxycarbonyl-protected alanine (Boc-Ala).
We proved that four of these enantiopure fluorescent receptor mol-
ecules containing (S)-1-arylethyl moieties could be applied as an-

ion sensors for the recognition of the enantiomers of biologically
important deprotonated carboxylic acid derivatives (Fig. §). We
demonstrated that the difference of urea and thiourea units had a
great effect on the degree of enantiomeric recognition.?*2

Acridone derivative (S,S)-13 containing both amide and ester
groups was prepared starting from acridone dicarboxylic acid 12
(Fig. 3). The crystal structure of (S,5)-13 was determined by X-ray
crystallography. Fig. 9.4 shows that NH---O type intramolecular
bifurcated H-bond was formed between the acridone NH and the
amide oxygens. Sensor molecule (S,S5)-13 showed selectivity to-
ward F-, Ca* and Hg** (Fig. 10). While F- caused deprotonation of
the sensor molecule, the latter forms complexes of different struc-
tures with Ca?" and Hg?". Using the optical responses of sensor
molecule (S,5)-13 for F-and Ca?', we established double chemical
input/single optical output molecular logic gates. Combinations
of the particular molecular logic gates rendered molecular logic
circuits, namely, a complementary IMP/INH circuit, a half-sub-
tractor (XOR/INH) and a comparator (XNOR/INH), which could
be operated by a single molecule and set of inputs.?’

The syntheses of four unreported pyridine derivative precursors
and new pyridino-crown ethers (S,5)-14—(S,S)-16 containing a
benzothiazole unit were carried out as outlined in Figs. 4 and 5.
The recognition abilities of crown ethers (S,S5)-14—(S,S)-16 were
studied toward the enantiomers of hydrogen perchlorate salts of
l1-phenylethylamine (PhEt), 1-(1-naphthyl)ethylamine (NapkEt),
phenylglycine methyl ester (PhgOMe) and phenylalanine methyl
ester (PheOMe). Using fluorescence spectroscopy, we demonstrat-
ed that these crown ethers had moderate or appreciable enantio-
meric recognition abilities toward the enantiomers of protonated
primary amines. In the cases of crown ethers (S,S5)-15 and (S,S5)-
16 and the selected protonated amino acid esters, we proved that
the formation of protonated macrocycles took place in the excited
state (Fig. 11.4).%

Eight new enantiomerically pure aza- and diaza-18-crown-6
ethers containing a pyrene fluorophore [(R,R)-25—(R,R)-28 and
(S,5)-25—(S,S)-28] and their unreported precursors were synthe-
sized (Figs. 6 and 7). We proved that these crown ethers formed
H-bonded complexes with the enantiomers of the above-men-
tioned hydrogen perchlorate salts of primary amines and amino
acid esters, which resulted in large fluorescence enhancement due
to the inhibition of the PET process. Diazacrown ethers (R,R)-27
and (S,5)-27 containing an N-formyl group formed significantly
more stable complexes with the studied protonated amino acid es-
ters than with the protonated primary amines (Fig. 11.B).”

Some of the highlighted fluorescent receptors may be good candi-
dates for incorporating them into polymeric membranes with the
aim of constructing optical sensors. There is a great demand for
the application of optical sensors in fields such as pharmaceutical
industry, food industry, environmental protection, medical analy-
sis, cell biology and process control.
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