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Tartalmi 6sszefoglald
A jelen kutatasunk soran kiilonb6z6 szubsztituensekkel szimmetrikus kurkumin analégok BF2-komplexeit
allitottuk elé, majd tanulmanyoztuk ezek fotofizikai és antibakterialis hatasat kisérleti uton, ezen feliil
kvantumkémiai szamitasokkal (DFT és TD-DFT elméletek felhasznélasaval) tAmasztottuk ala a mért UV-Vis
¢s fluoreszcencias adatokat. A szubsztituensek elektron kiildé effektusa a HOMO és a LUMO palyak
energiajara gyakorolt hatast, viszont a HOMO péalyakét nagyobb mértékben befolydsolta, igy pedig
megvaltoztatta a vertikélis gerjesztési energiat. A szubsztituensek helyzetének hatasa a teljes molekulara
kiterjed6 konjugacioban torténé részvétellel magyarazhatd: elsGsorban, a szubsztituensek csak o- és p-
helyzetben vehetnek részt a konjugdlt rendszerben; masrészt, a heteroatom negativ induktiv effektusa o-
helyzetben sokkal erételjesebb, mint p-helyzetben, ebbdl fakaddan, a p szubsztitualt analdgok kisebb gerjesztési
energiaval rendelkeznek, mint az o-, vagy m szubsztitudltak. A szolvatokromia az olddszer-molekula
kolcsonhatasok erdssége szerint mutatkozott meg. Ezen kolcsonhatasok csokkentették a LUMO palya
energidjat. A legnagyobb batokrom eltolodasok polaros aprotikus olddszerben voltak, hatas, amelyért a vizsgalt
molekulak polaritasa feltehetGen a felelds. Ezt tdmasztja ald az a megfigyelés is, hogy a legnagyobb Stokes-
eltolddasok DMSO-ban voltak megfigyelhetéek, ahogyan a legkisebbek toluolban, illetve metanolban'?, Az
antibakterialis mérések eredményei azt mutatjak, hogy az el6allitott komplexek egy része jo biologiai

aktivitassal rendelkeznek. Ezen tulajdonsaguk a vegyiiletek planaris szerkezetébdl nagy stabilitasukbol adodik®.
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1. Elméleti bevezeto
1.1. A kurkuminok szerkezete, fotofizikai és biokémiai tulajdonsagai

A kurkuma (Curcuma longa) egy azsiai eredetli fliszerndvény. Intenziv sarga szine miatt, az indiai
Oslakosok ruhafestésre, €s az eskiivdi ritusokon arcfestésre hasznaltdk. A novény gydkerébdl készitett pornak
tartosito és keményit6 hatasa van, ezért az indiai konyha legismertebb fiiszerkeverékének, a currynek az egyik
alapanyaga. A kurkuma szinét polifenolok, ezen belill a kurkuminok kdélcsonzik. Az Ayurveda 6si hindu
gyogyaszati lexikonban megjegyezték, hogy a kurkumanak gyulladascsokkentd hatdsa van. A ndvény biologiai
aktivitasat leginkabb a kurkuminoidoknak tulajdonitjak [1,2].

A kurkuma f6 szinezékanyaga a kurkumin, amit 2-9%-ban tartalmaz. A kurkumint elséként 1815-ben
extrahaltak a novény gyokerébdl. Szaz évvel késobb, 1910-ben, Milobedzka és tars. fizikai (szin és
olvadaspont) eés kémiai (reakcié nukleofilekkel, oxidacio, atmeneti fémekkel torténd komplexalas)
tulajdonsagai alapjan meghatarozta a vegyulet molekulaszerkezetét. A pontos szerkezet a kozelmultban kerult
feltérképezésre modern szerkezetanalitikai modszerek (NMR, MS, UV-Vis, FT-IR, rontgendiffrakcio, stb.),
illetve kvantumkémiai szamitasok (DFT, TD-DFT, Hartree-Fock, stb.) segitségevel [3].

A kurkumin két feruoil molekularészbdl tevodik 6ssze, amit egy in. mezo-helyzetii metilén-csoport kot
Ossze. A kurkumin esetében is megfigyelheté a B-diketonokra jellemz6 keto-enol-diketo tautoméria (lasd 1.
abra). A keto-enol-tautomérben az enol- és a keto-csoport kozott intramolekularis hidrogénkdétes jon létre, ami
— kornyezett6l fiiggéen — ndveli a molekula stabilitasat. A rontgendiffrakcios szerkezetanalizis azt mutatja, a
hidrogénatom egyenld valdszinliséggel talalhatdé meg a két oxigénatomon, ami a molekula szimmetrikus
szerkezetével magyardzhato. A keto-enol-konformacié konjugalt elrendez6désii szén-szén kettos kotéseket
eredményez, amiket a molekula centruméaban talalhat6 intramolekularis hidrogénkdtes egy sikba kényszerit, és

a planaris szerkezet lehet6vé teszi a teljes molekulara kiterjed6 konjugalt rendszer 1étrejottét [4].
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1. dbra: a kurkumin diketo-enol tautomériaja

Az enol-konformer esetében, a molekula centruméaban talalhato kett6s kotés két lehetséges geometriai
izomérje kozul a zart cisz-izomér a stabilabb, ugyanis csak ez teszi lehet6vé a hidroxil- és a keto-csoport kozotti
elegendéen kis tavolsagot ahhoz, hogy a hidrogénhid kialakuljon kozottik. A feruoil részben talalhatd kettos
kotés pedig, mint a keto-enol-, Ugy a diketo-tautomér esetében transz izomériaval rendelkezik, ugyanis igy

nagyobb a hidrogénatomok k6zotti tavolsag, csokkentve a kdzottiik fellépd taszitas mértékét (2. abra) [4].
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2. dbra: a kurkumin néhany lehetséges geometriai izomérje

A kurkumin keto-enol konformere harom hidroxil csoporttal is rendelkezik, amelyeknek eltéré a
savassaga (3. abra). A legnagyobb savassaggal a benzol gyiirith6z kapcsolddé hidroxil-csoportok rendelkeznek,
ezek mar enyhe bazikus kdzegben is (pKa = 8-9) deprotonalddnak. A telitetlen lanchoz kapcsolodoé hidroxil-
csoport mar mérsékelten bazikus kdzegben deprotonalhatd (pKa = 10-11). A keletkezé mono-, di- és tri-anionok

stabilak, ugyanis a teljes molekulara kiterjed6 konjugalt rendszeren keresztiil, rezonancia ttjan stabilizalédnak

(4. 4bra) [5].
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3. abra: a kurkumin deprotonalddasa és a folyamatoknak megfeleld savallandok
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4. dbra: a kurkumin konjugalt bazisainak rezonéns hatarszerkezetei

Az 1700-as évek elején Pierre Bouguer és Johann Heinrich Lambert felfedezték, hogy egy feloldott
anyagot tartalmazo kivettan ateresztett monokromatikus fénysugar intenzitas csokkenést szenved. Azt
feltételezték, hogy az elnyelés mértéke az optikai k6zeg egységnyi vastagsagatol exponencialisan fligg, azonban
az elnyelés aranya (tehat az ateresztett és a kezdeti fény intenzitasdnak aranya) flggetlen a kezdeti
fenyintenzitastol. 1862-ben a Bouguer-Lambert elméletet egészitette ki a német fizikus és matematikus August
Beer felfedezése, ami kijelenti, az abszorbancia maximum tartomanyaban mért fényintenzitas és a klvettaban
feloldott anyag koncentracioja kozott linearis matematikai dsszefliggés all fenn. A harom tudds felfedezése a
ma széles korben alkalmazott Bouguer-Lambert-Beer térveny, ami az UV-Vis spektrofotometrias mennyiségi

meghatarozas alapjat jelenti. Az 1. 6sszefuiggésben A az abszorbanciat, I illetve lo az ateresztett és a kezdeti

Ve

[6].
AZIgITOZS'c'd (1)

Amikor egy molekulat széles hullamhossz-tartomanyu fotonokbdl allé fénysugarral sugarozzuk be, a
molekula gerjesztett allapotba keriil. Amikor a beérkez6 foton energiaja megegyezik a gerjesztéshez sziikseges
energiaval, akkor a foton elnyel6dhet, és ez a folyamat a leggyakrabban egy HOMO-LUMO atmenet. Abban
az esetben, ha az elektronok a LUMO palyara, tehat a HOMO palyat kovet6 els6 magasabb energiaszintre
érkeznek, S1 gerjesztésrol beszéliink.

A molekula néhany pikoszekundumot tolt gerjesztett allapotban, és ezt kdvetden visszatér alapallapotba.
Elséként vibracios transzlacido utjan (tehat konformacio valtozassal) a folosleges energianak egy részétdl
megszabadul (tehat hét ad le), majd pedig a megmaradd tObblet energidjat vagy kémiai kotések
kialakitasara/felhasitasara hasznalja fel, tehat fotodegradalodik, vagy egy, a megmaradt tdbblet energia
nagysaganak megfelelé hullamhosszi fotont emittal, tehat fluoreszkal. Az elnyelt eés az emittalt fotonok

hullamhossza kozotti killonbséget a Stokes-féle eltolddas mutatja meg, ami frekvencia dimenzi6ju mennyiség.

6
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Eqgy stabil szerves molekuldban a HOMO palya ko6té palya, és a magasabb energiaszinten 1év6 palyak
lazité palyak. Ez azt jelenti, hogy amikor egy szerves molekulat fotogerjesztés ala vetjik, a koté palyardl az
elektronok egy lazité palyara kerlilnek. Az, hogy a lazit palya o*, n* vagy n*, azt a molekulaban talalhat6
kromofor csoportot kialakitdé atomok elektronhéjanak szerkezete és az atomok kozotti kdtések hatarozzak meg.
A kurkumin analégokban a kromofor csoport a teljes aromas, telitetlen B-diketo lanc. A lanchan és keto-
csoportban talalhatd ketts kotések miatt, a HOMO palya egy m kotépalya, és a keto-csoportokban az
oxigénatomban taldlhaté nemkotd elektronparok miatt, a LUMO pélya egy n* palya. A m—n* elektron
atmenetek rendelkeznek a legkisebb gerjesztési energiaval S; gerjesztéskor, és a kromofor csoport kiterjedt
konjugalt rendszerrel rendelkezik, e végett a kurkumin analdgok abszorbancia maximuma a teljes lathato
tartomanyt feldleli. Az aromas gylriin talalhatdo szubsztituensek auxokrom csoportként befolyasoljak a
kurkumin analogok fényelnyelését [7,8].

Szerves oldoszerekben, az oldoszermolekuldk és a feloldott anyag kdzott kialakuld kdlcsdnhatasok
hatéassal vannak a kurkumin tautomér egyensulyara. A legkénnyebben ez UV-Vis és fluoreszcencia merésekkel
rendszere miatt kisebb gerjesztesi energiaval rendelkezik, mint a diketo-tautomer. A diketo-tautomérben, a
mezo-helyzetii metilén-csoport mentén a molekula sikszerkezete megtérik, ami gatolja a teljes molekulara
kiterjed6 konjugacio 1étrejottét, igy megné a molekula gerjesztéséhez sziikséges energia, tehat az abszorbancia
maximum hipszokrom eltolodast szenved [9].

Apolaros oldoszerekben, mint példaul az alkanokban (petroléter, hexan, ciklohexan, heptan, stb.) a keto-
enol-tautomeér lesz a legstabilabb. Ez azzal magyardzhat6, hogy az olddszer semmilyen hatast nem gyakorol
sem a diketo-, sem pedig a keto-enol-tautomer hidroxil-csoportjara, ezert egyedil a konforméacids energia lesz
a mérvado. A keto-enol-tautomér képz6déshdje viszont alacsonyabb az intramolekularis hidrogénkotés és a
teljes molekulara kiterjedé konjugalt rendszer miatt. Az abszorbancia spektrum ebben az esetben csak egy
cstccesal rendelkezik 400 nm kdrnyékén. Telitetlen és aroméas szénhidrogénekben (pl. toluol, benzol, stb.) a
diketo-tautomér lesz a stabilabb. Feltehet6leg az aromas gyiirii delokalizalt n-elektronrendszere hatést gyakorol
az intramolekularis hidrogénkotés kialakulasara. Ebben az esetben is csak egy abszorpcidés maximum figyelhet6
meg a spektrumon, de az abszorbancia cstcs hipszokrém eltolodast szenved a 350 nm-es tartomanyba. Polaros
aprotikus oldoszerekben, amik nem hidrogén akceptorok (pl. aceton, diklérmetan, kloroform, deuteralt
kloroform, stb.), mindkét tautomér megtalalhato lesz, tehat két csucs is megfigyelhetd lesz a spektrumon.
Polaros aprotikus, hidrogén akceptor olddszerekben (pl. N,N-dimetil-formamid - DMF, dimetil-szulfoxid -
DMSO, sth.) csak a keto-enol-tautomér lesz jelen, ugyanis az eggyel tobb hidroxil-csoport ndveli a molekula-
oldoszer kozotti hidrogénkotések szamat, ez pedig csokkenti a szolvatalt keto-enol-tautomér képz6déshéijét. Az
apolaros olddszer hasznalatdhoz képest az abszorbancia maximum batokrom eltolodésa is megfigyelhetd.

7
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Poléaros protikus olddszerekben, amik enyhe bazikus jelleggel rendelkeznek (pl. metanol, etanol, stb.) szintén
csak a keto-enol-tautomér lesz megfigyelheté, mert az oldoészer molekulai inkabb viselkednek hidrogén
akceptorként, mintsem hidrogén donorként. Olyan polaros protikus oldészerekben, amik semleges kémhatassal
rendelkeznek (pl. viz, stb.), a diketo-tautomér is megfigyelhet6 lesz, nagy valoszinliséggel azért, mert a keto-
csoportok oxigénatomjai viselkedhetnek hidrogén akceptorként, mig a hidroxil csoport hidrogén donorként [9].

Fluoreszcencia merések esetén, a szamitott Stokes-fele eltolédasokra is hatdssal van a hasznalt olddszer.
Amikor a molekula gerjesztddik, a gerjesztett allapotu molekulat az oldoszer minél inkabb szolvatalni képes,
annal tobb hot ad le konformacié valtozas Utjan, tehat annal nagyobb lesz az eltol6das. A kurkuminok gerjesztett
allapotban nagyobb polaritassal rendelkeznek, mint alap allapotban, ezért apolaros oldészerekben kisebb, mig
nagyobb polaritasu oldoszerekben nagyobb Stokes eltolédasok jelennek meg [9].

A megvalasztott olddszerben torténd oldékonysag és a homérséklet is hatdssal van a kurkumin
szerkezetére, ezaltal pedig befolyasoljak a kapott UV-Vis spektrumot. Téményebb vizes oldatokban (kb. 100
uM) a molekulak aggregatumokat képeznek. A DFT elmélettel optimizalt aggregatum szerkezetek azt mutatjak,
ezeket nem hidrogenkotések, hanem n-elektron kélcsénhatdsok tartjak egyben. Az UV-Vis mérésekbdl pedig
kideriil, hogy ezek az aggregatumok lehetnek dimerek, de allhatnak akar ketténél tébb molekulabol is. A
hémérséklet a masodlagos kémiai kdtésekre van hatassal, igy pedig a molekula aggregacidjara és tautomériaja
is kozvetetten hatast gyakorol. Magas hodmérsékleten felszakadnak a molekuldk k6zotti masodlagos kotések,
amik az aggregatumokat osszetartjak, igy az oldat homogenizalodik. Ezen felill, szakadhatnak a hidrogénhidak
is, ezért magas homérsekleten akar a polaros protikus, hidrogén akceptor oldészerekben is megjelenhet a diketo-
tautomér [4].

A kurkuminok abszorbancia spektrumara tobbek kozott a pH is hatast gyakorol. Mivel a deprotonalt
hidroxil-anionok elektronkiild6 jellege nagyobb az oxigénatom szintjén jelentkezd elektronfelesleg miatt, az
abszorbancia gérbe maximumanak batokrom eltolodasa figyelheté meg, igy a pKa érték UV-Vis mérésekkel
meghatarozhatd. Azonban bazikus kdzegben a vegyilet kevésbé stabil, ugyanis a vizes oldatokban talalhat6
és feluroil-meténra (5. abra). A deprotonalodasok végett, bazikus kozegben legfoképp a keto-enol, mig savas

pH-n a diketo konformer is megtalalhat6 lesz az oldatban [4,10].
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5. dbra: a kurkumin nukleofil bomlasa

Napjainkban a természetes eredet(i kurkumint részesitik elényben. Etelszinezékként hasznaljak, E100

koddal jeldlve [3]. A nem természetes kurkuminok eléallithatok acetilaceton és a megfelelé benzaldehid
szarmazek amin-katalizalt aldol kondenzaciojaval. A szintézis soran az acetilacetont a keto-enol-tautomerjébe
kényszeritik bor-oxiddal, vagy egyéb borvegyiilettel torténé komplexalassal, hogy a mezo-helyzetbe térténd
csoportfelvitelt elkeriljék. Ahhoz, hogy a borkomplex szolvatalt allapotba legyen, tributil-boratot, vagy egyéb
borsav esztert alkalmaznak koszolvensként. A szintézist a leggyakrabban etil-acetatban végzik, de
alkalmazhaté mas oldoszer is (pl. kloroform, toluol, stb.). Mivel a bdrsav-észterek érzékenyek a nedves
kozegre, szaraz oldoszert és inert reakciokdzeget kell biztositani. A keletkezé kurkumin analog borkomplexet
ezt kdvetben hidrolizaljak, hogy megkapjak a megfelelé kurkumin analogot [11].
A folyamat mechanizmusa tobb elemi 1épésb6l tevidik 6ssze (6. abra). A folyamat els6 és sebességmeghatarozo
Iépése soran az amin nukleofil tAmadast hajt vegre az aromas aldehid formil-csoportjan, mire vizkilépéssel egy
imin keletkezik. Ezt kdvetOen, az acetilaceton deprotonalt konjugalt bazisa nukleofilen megtadmadja az imin
elektronhianyos szénatomjat, €s az amin kilépésével a megfelelé kondenzacios termék keletkezik. A kurkumin
szarmazékok szintézise soran az acetilaceton mindkét metil-csoportjan kondenzacios reakciot kell végrehajtani,
ezért a folyamat még egyszer megismétlodik [12].

A komplexalas torténhet bor-oxiddal (B203), vagy bor-trifluoriddal (BFs-Et20) is egyarant. A bor-oxid-
komplexeket in situ a reakcioelegyben allitjak elé ugy, hogy a szintézishez boérsav-anhidridet (bor-oxidot)
adnak. A bor-trifluorid-eterattal torténé komplexalaskor els6ként elballitjak az acetilaceton BF2-komplexét,
majd ezt viszik amin-katalizalt aldol kondenzacids reakcidba. A bor-oxid-komplexekben a boratomnak pozitiv
toltése van, ezért nagyon érzékeny vizre és mas nukleofilekre is, ezért szamos melléktermék keletkezése
figyelhet6 meg ennek az alkalmazésa sorén. Ezzel szemben, a BF.-komplexekben a bdratom stabil oktett

elektronkonfiguracioval rendelkezik, ezért sokkal ellendllébb a kémiai hatasokkal szemben. Ezen felll, a
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keletkez6 kurkumin-BF.-komplexeknek etil-acetadtban rossz az oldékonysaguk, ezért Kkicsapddnak a
reakcidelegybol, ezért nagy tisztasaggal lehet Oket eldallitani, és nem sziikséges egyéb tisztitasi eljaras (pl.
oszlopkromatogréfia, stb.) [13].

Joe és tarsa, Lokesh, egy 1994-ben irt tanulmanyaban megéallapitottak, hogy a kurkumin antioxidans
hatasa a szuperoxid, nitrogén-oxid és a peroxid gyokok oxidalasaban rejlik. Ezen feltl més tanulméanyok ra
mutattak, hogy a vegyiilet hatassal van szamos oxidoreduktaz enzim miikodésére [5].

A kurkumin oxidativ lebomlasa egy vegyes mechanizmusu reakcid szerint torténik (7. abra). Els6 1épésben,
amikor a kurkumin reakcidba 1ép egy szabad gyokkel, az egyik aromas gytiriij¢hez kapcsoldédo hidroxil-csoport
homolitikusan felhasad. A szingulett elektronszerkezetii oxigén hidrogénatom vandorlassal dublett szerkezetre
tesz szert, mire a két aromas gy(riit 6sszekoto telitetlen szénlanc 6 szénatomjan fog szingulett lenni. A folyamat
kozben az aromas szextett megsziinik. 5-exociklizacion keresztil, egy 1,3-ciklopentadion gytirti keletkezik,

mikdzben az 1 és 2 szénatom kozotti pi-kotés homolitikusan felhasad, és az 1 szénatom lesz szingulett.
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Reakcidba Iépve egy oxigénmolekulaval, az 1 szénatomhoz egy peroxid gyok fog bekapcsolodni. A keletkezd
peroxid gyok egy masik kurkumin molekularél lehasit egy hidrogéngyokot, minek kdvetkeztében dublett
hidroperoxil-csoportté alakul. Ennek a Iépésnek a kdvetkeztében a kurkumin oxidativ lebomlésa lancreakciova
valik, mivel a hidrogéngyok lehasitasaval még egy kurkumin molekula lebomlasa megkezdddik. A 7-es
szénatom és a gylri szénatomja kozotti kettds kotés hidrolizisével az aromas gytirli visszaalakul, és a 7
szénatomhoz kapcsolddva, egy Uj hidroxil csoport keriil be a molekulaban. A hidroperoxil-csoportbol kilép egy
viz, egy spiroepoxid keletkezik, aminek keletkezése megsziinteti a hatos gyliriben az aromas rendszert. A 7
szénatomhoz kapcsolddd hidroxil-csoport nukleofil tdmadast indit az 1 szénatomon, gyiiriibezarodas torténik,

mire az 1 szénatom ratolja a C—C kotését a hatos gyitiriire, visszaadva annak aromas szextettjét [10].

7. dbra: a kurkumin oxidativ (vegyes mechanizmusut) bomlasa

A kurkumin szerves olddszerekben jél oldodik, azonban vizben kevésbé (1. tablazat). Ez ahhoz vezet,
hogy a kurkuma elfogyasztasakor a kurkumin nem rendelkezik semmilyen gy6gyhatassal, ugyanis mivel nem
oldédik sem vizben, sem pedig zsirokban, csak kis mennyiségben szivodik fel, és ami felszivodott, az el is
bomlik [14]. A kurkumin a szervezetben haromféleképp degradalédhat. A fizioldgias kdzeg enyhén bazikus,
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ezért a hidroxil-csoportok nukleofil tamadésa kénnyen felbontja feluroilsavra és feluroil-metanra. Masrészt, a
szabad oxidgyokokkel iitkozve, vegyes lancreakcio szerint oxidalédhat egy kondenzalt gyliris vegyiiletté.
Harmadrészt, a szervezetben bizonyos reduktaz enzimek &talakithatjak hexahidrokurkuminra, illetve
transzferazok hexahidrokurkumin-glikoronidra. Ezek a metabolitok mar nem rendelkeznek bioaktivitassal [5].

A kurkumin nanoformulék olyan immobilizélt kurkuminok, amiknek az a célja, hogy a hatéanyag minél
nagyobb mennyiségben bejusson a sejtekbe. Az immobilizalas torténhet szilard hordozora torténd
adszorpciéval (pl. magneses nanorészecskék, arany nanorészecskék, szilikagél nanorészecskék, stb.),
csomagolassal (pl. lipozomékba, micelldkba, stb.), illetve matrixba agyazéssal (pl. lipidekbe diszpergalassal,
nanogélek, kalcium-alginat nanorészecskék, stb.) [15]. Azonban az immobilizalt kurkuminok hatékonysagat
nem lehet 0sszehasonlitani, ugyanis a bioaktivitasuk sok tényezotol fligg, és az irodalomban a hatés és a
hatdanyag koncentracidja kozotti 6sszefligges nem kerlt feltérképezése [14].

Az irani kulturaban a kurkumét kigyomarasok, pattandsok és sebek kezelésére, meéregtelenitésre,
majbantalmak ellen és féreghatjoként hasznaljadk még napjainkban is. A kurkumin kdztudottan antioxidans,
szabadgyok megkotd, gyulladascsokkentd és antimikrobalis hatassal rendelkezik [16].
stressznek nevezink. A kurkumin, oxidalva a szervezetben talalhato szabad gyokoket, csdkkenti az oxidativ
stressz mértékét, ezen felil, mivel hatast gyakorol a sejtek kozotti kommunikaciora a gyulladés kialakulasakor,
gyulladascsokkent6 hatassal is rendelkezik [5]. Az érfalak gyulladasos valasza els6ként védé szereppel
rendelkezik, azonban ha a gyulladasos allapot hosszu idon at van jelen, eldidézheti a koleszterin lerakddasat.
Egy masik ok, hogy a nitrogén-oxid gyokok jelenléte a koleszterin oxidacidjahoz vezethet, és a folyamat
terméke lerakddhat az erek falara, ami érelmeszesedést idézhet el6. A szivinfarktus egyik fo eldidézdje a
koszorterek elmeszesedése. A kurkumin hatast gyakorol az érfalak gyulladasos allapotara, ezen felil
antioxidans hatasa miatt képes meggatolni a koleszterin lerakddasat az erekben, csdkkentve az érelmeszesedes
és a szivinfarktus kialakulasanak kockézatat. A kurkumin hatasat a keringési rendszerre klinikai teszteknek is
alavetették. Tobbek kozott a kurkumin hatdsat tanulmanyoztak a szivinfarktusos betegek feléplilésére. A
szivinfarktus kdvetkeztében az szivizomsejtek szabad gyok termelése megemelkedik, ami oxidativ stresszhez
vezet. A kutatdsbol kideriil, hogy a kurkumin oxidalta a szabad gyokoket, ezaltal csokkentette a
szivizomszovetben fellépé gyulladas mértékét, és eldsegitette a gyogyulast [17].

A kurkumin gyulladdscsokkentd hatasat kiilonbozd betegségben szenvedd pacienseken is tesztelték.
Otven bélgyulladasban szenvedé alany napi 3 g tiszta kurkuminnal kezeltek négy héten 4t, vagy placeboval. A
kurkuminnal kezelt betegek 58%-a teljesen meggyodgyult, mig a placebdval kezelt csoportban a felgydgyulas
aranya 0% volt. Az elmult harom évtizedben 6sszesen nyolcszaz térdiziileti gyulladasban szenvedd betegen
tesztelték a kurkumint (tiszta, illetve nano formaban egyarant), mas gyogyszereket is bevonva. Az eredmények
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minden esetben azt mutattdk, hogy a hatéanyagok egylttesen képesek enyhiteni az iziileti gyulladassal jaré
tiineteket. Hasonld eredményeket értek el reumdban szenvedd pacienseken is. Negyvenhidrom
vesetranszplantacion atesett beteget vagy kurkumin és kvercetin (polifenol) keverékével kezeltek, vagy
placebdval. Az eredmények azt mutatjak, a kurkuminnal is kezelt csoport esetében kisebb volt a gyulladasos
valasz, és nagyobb volt a szervbefogadasi hajlam. Gyulladasos szembetegségben szenvedd alanyok kurkumint
vagy kurkuma kivonatot tartalmazd szemcseppet kaptak. A kurkumin-tartalmu készitmények jelentds javulast
mutattak [18].

A kurkumin hatéssal van az idegrendszeri betegségekre. Egyes betegségek (Alzheimer-kor, Parkinson-
Kor stb.) kialakuldsa annak koszonhet6, hogy fehérje aggregatumok keletkeznek az idegsejtek feltletén, amik
meggatoljadk a megfeleld jelatvitelt az agyi szovetben. Az aggregatumokat kialakitd fehérje molekuldkhoz a
kurkumin k6t6dni tud. Olah és tars. altal végzett szimulaciok azt feltételezik, hogy a kurkumin enol-tautomérje
hozzékapcsolodik a fehérjéhez, majd mikor a tautomér egyensulynak megfeleléen diketo-konformerré
rendez6dik at, eldidézi a fehérje levalasat az aggregatumrol [19]. A szabad kurkumint tobbféle formaban is
tesztelték Alzheimer-korban szenvedo6 betegek esetében, viszont egyik esetben sem mutatott valtozast a placebo
csoporthoz képest. Ezzel szemben, demenciaban szenvedd idds betegeken is tesztelték a kurkumin lipidbe
diszpergalt nanoformulajat. Egyszeri dozist kdvetve, javitotta az alanyok koncentracios képességeit, négy hetes
terapiat kovetden javitotta a szellemi munkavégzo képességet, illetve csokkentette a betegek koleszterin-szintjét
a vérben [18].

A metabolikus szindroma egy olyan allapot, ami eldsegiti a komolyabb betegségek kialakulasat:
diabéteszt és infarktust. A metabolikus szindroma négy rizikofaktorbol tevédik Ossze: inzulin-rezisztencia,
magas koleszterinszint, magas vérnyomas és elhizas [5]. A kurkumin ll-es tipust diabéteszben szenvedd
betegek esetében csdkkentette a vércukorszintet és a koleszterinszintet, elhizott alanyok esetében pedig a BMI-
t [14].

A kurkumin antimikrobalis hatasat AIDS-ben, gyomorfekélyben és COVID-19-ben szenved6 betegeken
is tesztelték. A Helicobacter pylori baktérium altal okozott gyomorfekélyes betegek esetében, noha minimalis
antioxidans hatast kifejtett, sem gyogyulast, sem pedig tiinet enyhulést nem okozott. HIV-vel szemben in vitro
j6 eredményeket mutatott, azonban a klinikai tesztek soran semmifelé gyogyhatast nem fejtett ki [18]. A
nanomicelldba csomagolt kurkumint enyhe és stlyos allapotban 1évé6 COVID-19-cel fertdzott alanyokon is
megvizsgaltak. A nanokurkuminnal kezelt csoportok esetében jelentds javulast idézett eld, és az elhaldlozasi
arany is jelentésen kisebb volt a placeboval kezelt csoporthoz viszonyitva. A kurkumin gydgyhatasa
feltehetdleg annak koszonhetd, hogy a virdzis erds gyulladasos valaszt generdl, amit a kurkumin csdkkenteni
tudott [20]. A vegyllet hatasat malaria, influenza és Candida szajgomba ellen is megvizsgaltak allatokon,
viszont klinikai teszteknek egyelére nem vetették ala. Tobbféle Candida fajjal megfert6zott egerek esetében
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csokkentette a fertdzés mértékét [21]. Influenzaval megfert6zott egereken pedig csokkentette a tiidoszOvet
karosodasat, es novelte az immunvéalaszt [22]. Malariaval megfert6zott egereken pedig novelte az
immunrendszer valaszat, és csokkentette a gyulladas mertékét [23].

A kurkumin hatasat a sebgyogyulasra radioterdpids kezelésben részesiild, mellrakban szenvedd

betegeken is megvizsgaltak. A sugarzas okozta borirritaciot jelentdsen csokkentette, és csokkentette a gyulladas
mértékét [18]. A kurkumin mustargaz okozta bdérirritaciora gyakorolt hatasat negyven habor(Us veteranon
vizsgéltadk. Az alanyok esetében nétt az antioxidans hatasu enzimek miikddése, és a viszketéses tiinetek is
megsziintek [24].
Az addig felsorolt gyogyhatdsok mellett, a kurkuminnak méregtelenitd hatasa is van. Haromszazotven
arzénmérgzest kapott alanyon helyredllitotta az arzén okozta kart az 6rokitéanyagban, ezen feliil antioxidans
hatasa révén csokkentette a szabad gyokok mennyiségét. Tulzott alkoholfogyasztast kovetden, csokkentette az
acetaldehid koncentraciojat a vérben. Tumorellenes hatasarol is kesziltek klinikai vizsgalatok, azonban
regressziot egyetlen esetben sem okozott. [18].

A kurkumint bioaktivitdsat napjainkban is vizsgaljak. A WHO adatbazisa szerint, a jelenleg is
folyamatban 1év6 klinikai tesztek leukémias, rakban (csontveld, prosztata, tiido, stb.), vesebetegsegben, illetve

emésztorendszeri betegségben szenvedd alanyokon torténnek.

1.2. Kurkuminok a szerves (foto)elektronikaban

Az 1970-es években fény dertilt arra, hogy a szerves vegyliletek is képesek félvezetd szerepet betdlteni.
A szerves vékonyréteg-tranzisztorok, napelemek és diddak eléallitasa kevesebb fosszilis anyagot igényel,
csokkentve az Okologiai labnyomot. A szerves félvezetdk olyan molekulak, amelyek Kiterjedt konjugacios
rendszerrel és nagy dipdlusmomentummal rendelkeznek [25]. Az elektronvandorlas a heterojunkcié utjan
tortenik. Az elektrondonor molekuldk kénnyen ionizalédnak, mig az akceptorok kénnyen vesznek fel elektront.
Fény altali gerjesztés kovetkeztében az elektrondonor molekula HOMO palyajarol egy elektron az akceptor
molekula LUMO palyajara vandorol. A donor molekula pozitiv toltésti lesz, 6 anddként, mig az akceptor
molekula negativ toltésii lesz, igy 6 katodként fog viselkedni [26].

A kurkumin analégok enol-tautomérje kétfogu ligandumkent viselkedik, szamos fémmel (pl. titan, cink,
uranium, stb.) és metalloiddal (pl. bér, stb.) koordinativ vegyletet képez. A hidroxil-csoport oxigénje képes
kovalens jellegli kotések kialakitasara, mig a keto-csoport az egyik nemkotd elektronparjaval dativ kotést tud
kialakitani [27].

A BODIPY-tipusu fluorofér festékek olyan bor-difluorid komplexek, amik abszorpcids hullamhossza
infravoros-kozeli, emisszioés hullamhossza pedig a lathatd tartomanyon beliil széles spektrumot dlel fel. A
HOMO és LUMO palyaik kozotti energiakulonbség alacsony, a gerjesztési energia nagysaga a hasznalt

oldoszertdl jelentdsen fligg. A molekulak egy kelat gylirtibol allnak, amit kdrbevesznek az aromads elagazasok.
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A boratom harom kovalens kotés kialakitasara képes, igy az egyik p-orbitalja telitetlen marad. E végett, erés
elektronakceptor jelleggel rendelkezik, viszont olyannyira felfogja az elektront, hogy az elektronvandorlas a
molekulak kdzott nem valosul meg. Ezzel szemben, a tetrakoordinalt bérkomplexekben a bér ligandumtere
telitett, a molekula affinitasa kisebb. Az akceptor molekuldk egy elektron felvételéven gydkanionokka valnak;
a kelat gylr( delokalizalt m-elektronfelhdje pedig képes a parositatlan elektront befogadni [25,28]. A
kurkuminok BF>—komplexeit az infravoros és kék tartomanyl elektromagneses sugarzas gerjeszti. Az altaluk
elnyelt és emittalt fotonok emisszidja 40-80 nm-rel nagyobb, mint a kurkuminok esetében [11]. Donor-
akceptor-donor (D-A-D) rendszert alkotnak. A két aromas elagazas kiterjedt konjugéalt rendszere lehet6vé teszi
az egyik elektron leszakitasat, a kelat gytir(i pedig képes felvenni a leszakadt elektront [28]. A DFT elmélettel
szamitott molekula orbitalok alakja és elhelyezkedese alatdmasztja ezt a feltevést: a HOMO palyak az aromés
elagazasokon oszlanak szét, azonban a LUMO palyak inkabb a kelat gytirtire tomoriilnek [11].

A kurkuminok BF.-komplexei két kozelitéssel is eldallithatok. Az elsé ut az aldol-kondenzécios
kozelités, amely soran elsdként az acetilacetont komplexaljuk BFs-eterattal, majd pedig amin-katalizalt aldol
kondenzacioba vissziik a megfelelé benzaldehid szarmazékkal (lasd. 1.1. fejezet, 6. abra). A masik kdzelités
soran az eléallitott kurkumin analdégot komplexaljuk BFs-eterattal. A reakcid mechanizmusat a 9.a. abra
szemlélteti. A folyamat els6é Iépése soran ligandumcsere torténik, a borhoz koordindldédoé éter helyét a kurkumin
analdg keto-csoportja veszi at. Mivel a kbzponti metalloid telitett ligandumtérrel rendelkezik, ezért a folyamat
a disszociativ ligandumcsere mechanizmusat koveti. Ezt kovetden, a diketon mezo-helyzetii metilén-
csoportjarol leszakad egy proton, aminek hatasara a ketocsoport a szén-oxigén n-koteset ratolja az oxigén-bor
koordinativ kotésre, ami egy bor-fluor kotés hasadasahoz vezet. Mivel a bératom ligandumtere nem telitett, a
diketon masik keto-csoportjaban talalhatd sp?-es hibridallapotu oxigénatom az egyik nemkotd elektronparjaval
a boratomhoz koordinalodik, ami a kelat gytirti kialakulasdhoz vezet. A kelat gytiri a belsé rezonanciaja miatt,
a Kialakult szerkezet nagy stabilitadssal rendelkezik (9.b. abra) [29].
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A fotokatalizatorok olyan félvezetok, amik elektromagneses sugarzas jelenlétében gydkos
mechanizmussal végbemend redox reakciokat katalizalnak. A fotonok gerjesztett allapotba viszik a molekulat,
mire a molekula elektronfelh6jérél elektron tavozik. Ezeket az elektronokat felfogjak a levegé O2 molekulai,
mire toltéssel rendelkez6 oxid gyokok keletkeznek, amik reagalva a szerves anyagokkal, lebontjak azokat.

A TiO2 nanorészecskék olyan félvezetdk, amik bizonyitottan fotokatalitikus hatassal rendelkeznek.
Viszont gerjesztéshez szlikséges fotonok hullamhossza az UV-tartomanyban talalhatd, ezért a napfény csak kis
mértékben tudja aktivalni a lebontédsi folyamatot. Azonban a részecskék feliiletére felviheték olyan szerves
molekulak, amik alacsony gerjesztési energiaval rendelkeznek, igy a fotokatalitikus folyamatot akar a napfény
is beindithatja. A kurkumin névényi eredetii, extrakcidja konnyen kivitelezhet6. A kék tartomanyban talalhatod
fotonokkal is gerjeszthetd, és a hidroxil-csoportjai révén konnyen megkotddik a TiO2 nanorészecskék felliletén.
Abau-Gamra és tarsa a metilénkék festek fotokatalitikus lebontéasat tanulmanyozta kurkuminnal mddositott
TiO2 nanorészecskéket alkalmazva fotokatalizatorként. A kurkumin elszivia a TiO, nanorészecskékrdl
leszakadd elektronokat, ezzel ndvelve a lebontas hatékonysagat. A kurkuminozott TiO> nanorészecskéek
esetében nott az abszorbcids maximum a szabad nanorészecskékéhez képest, és nétt a lebontas
reakciosebessége is [30].

A szerves molekulak elektroanalitikai uton torténd vizsgalata nagy figyelemnek 6rvendett az elmult két
évtizedben. A kidolgozott modszerek a ciklikus voltammetrian alapszanak. A modszer lényege, hogy minden
szerves molekula mas potencial értéken oxidalodik, ezért a mindségi informaciot az adott vegyiilet redox
potencialja fogja jelenteni, mig a mennyiségi informéaciét a mért aramintenzitas-valtozas. A legtobb szerves
molekula oxidaciéra hajlamos, e végett a legtobb atalakulds az anddos ciklusban lesz megtalalhatd. A
folyamatra leginkabb a heterogén katalizisre jellemz0 tényezOk vannak hatassal: a szubsztratum diffuzioja a
katalizatorhoz, a katalizatoron talalhato aktiv centrumok szama, stb. E célbdl, elterjedté valt olyan elektrodok
hasznalata, aminek a feliletére valamilyen fémion-polimer komplexet immobilizalnak. Egyrészt, mivel megné
a katalizatorfelilet, névekszik az aktiv centrumok szama, masrészt elkeruljik a fémion beoldddasat az oldatba.
A polimerbe agyazott Ni?*/Ni®* ionpar kivalo reverzibilis elektroncserét biztosit bazikus kozegben [31]. A
nikkel egy 2-es koordinacios szamu komplexet képez a kurkuminnal. Elektromos fesziiltség hatasara a nikkel-
kurkumin komplexek polimerizalodni kezdenek (9. abra). Bazikus kdzegben a kurkumin egyik hidroxil-
csoportja deprotonalodik. A keletkezd fenoxil-anion fesziiltség hatdsara feltehetdleg egy elektront veszit, igy
az oxigénatom szinguletté valik. Az aromas gytir(i delokalizalt elektronfelhdje atad egy elektront az oxigénnek,
mire a szingulett elektronszerkezet a teljes gytriire kiterjed. Az oldatbol egy hidroxil ion lehasitja a metoxi-
csoportbél a metilcsoportot, mire egy metanol tadvozésaval ismét egy fenoxi-anion lesz megfigyelhetd.
Fesziiltség hatasara az aromas gyiiriib6l tavozik a szingulett elektron, és az oxigén nemkotd elektronparjaval
kettos kotést fog kialakitani a szénvazzal . A folyamat terméke egy dan. orto-kinon, ami rendkivil instabil
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vegyulet, ezért mas kurkumin molekuladkkal 6sszekapcsolddva, végezetiil egy polimerlancot fog kialakitani
[32]. A nikkel-kurkumin komplexszel modositott Gveg grafitelektrdd hatékonynak bizonyult kisebb szénlancu
alkoholok (pl. metanol, etanol, propanol, butanol, glicerin, stb.), cukrok (frukt6z, gliikdz, stb.) és gydgyszerek
(pl. indometacin, mefenaminsav, diklofendk, amoxicillin, sth.) pontos mennyiségének a meghatérozasara [31].

Az 1860-as években Schlumberger felfedezett egy vords festéket, amit rozocianinnak nevezett el. A
vegylletet ugy allitotta el6, hogy a kurkumin etanolos oldatahoz borsavat adott, egy erds asvanyi sav
jelenlétében. Akkoriban még a kurkumin szerkezete nem volt ismert. A rozocianin a kurkumin bérral kialakitott
2-es koordinacios szamu komplexe. A komplexben a bor két kovalens és két dativ kotést alakit ki, e végett a
komplex pozitiv toltést. Eloallitastol fiiggben, ellenionként szolgalhat klorid vagy hidrogén-szulfat egyarant.
A vegyllet zoldes-fekete, fémesen csillogd kristalyokkal rendelkezik, viszont oldatban melyvorés. Intenziv

szine miatt, spektrofotometrias meréssel, akar ppm nagysagrendi bor is kimutathatdé egy mintaban [33].

1.3. ADFT elmélet

Douglas Hartree 1920-as évekbeli munkassaga leginkabb a fliggetlen részecske modell felépitésérdl és
bizonyitasarol szolt. A fuggetlen részecske modell célja az volt, hogy egy olyan kdzelitést nyujtson, aminek
segitségével a Schrodinger egyenlet megoldhat6 sokelektronos kvantummechanikai rendszerek esetében [34].
A modell szerint az elektron egy olyan er6térben mozog, amit az elektronok és az atommagok kozotti, illetve
az elektronok egymas kodzotti kdlcsénhatasai hoznak létre. Az elektronokat atomi orbitalokra helyezi, ezért a
szamitasok hullamfliggvény-alaplak, amiket a Slater determinansok segitségével kdzelit meg. Az elektron-
elektron kélcsonhatasokra csak ugy tekint, mint egy atlagos kiilsé potencialra, tehat mint egy er6re, ami hatassal
van az elektron potencialis energiajara, és minden elektron esetében megegyez6. Az elmélet kidolgozasakor a
Born-Oppenheimer kozelitést is felhasznalta. A Born-Oppenheimer kozelités szerint az atommagok mozgasa
elhanyagolhaté az elektronok mozgasahoz képest, ugyanis a tomegiik k6zott jelentds kiilonbség talalhato. Mivel
az elektron-elektron kolcsonhatasoktol jelentésen eltekint, ezért a Hartree altal kidolgozott ab initio modell
csak kis molekuldkon végzett alapallapotbeli szamitasok esetében képes pontos eredményt adni [35].

Az 1940-es években Pierre Hohenberg és Walter Kohn a Hartree-Fock modszert felhasznalva
kifejlesztette a DFT (Density Functional Theory - Striségeloszolasi Fiiggvény Elmélet) elméletet, ami két f6
alapelven nyugszik. Az elsd alapelv szerint a molekula teljes energidja meghatarozhat6 az elektronok eloszlasi
fuggvénye szerint. A masodik alapelv pedig kimondja, hogy a stirtiség eloszlas megadja a kiils6 potencialt, egy
— az atommagok ¢és az elektronok kozotti kdlesonhatasbol ered6 — allanddban kilénbdzve. Tehat a Hartree-
Fock médszerhez viszonyitva, a DFT elmélet nem hullamfiiggvény, hanem siirliségeloszlasi fuggvény alapu,
és az elektronok kozotti kdlesonhatasra nem egy atlagos kiilsé allandoként, hanem az elektronok eloszlasi

stiriségétol fliggd tényezoként tekint [36].
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Napjainkra a DFT elméletet széles korben alkalmazzak molekula konformaciok meghatarozasara
alapéllapotban, illetve a molekulak fotogerjesztésének a tanulmanyozasara. Utobbihoz a DFT elmélet id6fiiggd
valtozatét, a TD-DFT elméletet alkalmazzak, figyelembe véve, hogy egy molekula néhany pikoszekundumot
tolt gerjesztett allapotban. A TD-DFT elmélet az id6fiiggdé Schrodinger egyenlet megoldésara egy kozelités. A
TD-DFT elmélet alkalmazéasakor, a molekula gerjesztett allapota a Jablonski diagram segitségével irhat6 le (10.

abra). A gerjesztési energiat a gerjesztett allapotban 1évé molekula és az alapallapotban 1év6 optimizalt

=z

crc

Eans= Ega —Eai-opr ()
Az emisszios energia, tehat az alapallapotba visszajutd molekula altal leadott foton energidja, az pedig a
gerjesztett allapotban, a konforméacié valtozason atesett molekula képzédéshéjének és az alapallapotba
visszajutd molekula képzddéshdjének a kiilonbségébdl keriil meghatarozasra. A modszert a 3 egyenlet
szemlélteti, ahol Eem az emittalt foton energidja, EcA-opt az optimizalt konformacidéju molekula képzédéshéje

gerjesztett allapotban, Eaa az alapallapotba juté molekula képz6déshdje [37].
Eem=Egi-opr — Ea 3

Energia Gerjesztett
allapot

Eﬂhs Eem
Alapallapot

Konformacio

10. dbra: a molekula fotogerjesztését abrazold Jablonski diagram [37]
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2. Kisérleti rész
2.1. A kutatés célja

A Kkutatés célja a kurkumin analdgok BF.-komplexeinek a szintézise a lehetd legnagyobb hozammal és
tisztasaggal, majd pedig az el6allitott vegyliletek fotofizikai és antibakteridlis tulajdonsagainak
tanulmanyozasa, illetve a kisérleti adatok alatdmasztasa kvantummechanikai szdmitasokkal, aminek alapjat a
DFT elmélet képezi. A kutatds f6 célja a kurkumin analogok BF.-komplexei esetében tanulmanyozni a
szolvatokrémiat, a lehetséges alkalmazasi formaékat, illetve az aromas gylriin talalhatdo szubsztituensek

elektronkiildé effektusanak és helyzetének hatasat a vegyuletcsoport fotofizikai tulajdonségaira.

2.2. Szintézisek

O O a
M%% o

e o @

C1BF, C2BF, C3BF,
C4BF, C5BF, C6BF, C7BF,

11. dbra: a szintézis menete és az eldallitott kurkumin BF2 analdgok;
a: BF3-Et20, DCM, r.t., 16 h; b: aromas aldehid, B(OBu)3, BuNH,, EtOACc, r.t., 16 h;

A 11. abran lathat6 vegyiileteket két szintetikus iton is torekedtiink el6allitani. EIs6ként a széles kdrben
alkalmazott Pabon-féle kozelités szerint jartunk el, ami abbodl all, hogy a megfeleld kurkumin analdgot
szintetizaljuk, majd pedig ezt komplexaljuk BFs-Et2O-tal, hogy megkapjuk a megfelelé kurkumin analog BF»-
komplexét. A szintézis sordn a Gal és tars. altal alkalmazott mennyiségekkel és kiindulasi anyagokkal
dolgoztunk, annyi modositassal, hogy koszolvensként nem triizopropil-boratot, hanem tri-n-butil-boréatot és
bazisként nem izopropilamint, hanem n-butilamint hasznaltunk. [11]. Ehhez egy, reflux hiitével és
olajcsapdaval felszerelt kétnyaka gdmblombikba 7,2 molekvivalens (ekv.) borsavanhidridet feloldottunk 5 ekv.
etil-acetat és 3,6 ekv. tri-n-butil-borat elegyében, majd f€l 6ra olajfiirdon torténd refluxalast kovetden hozza
adtunk 8 ekv. acetil-acetont. Az elegyet tovabbi fél orat refluxaltattuk, majd hozzaadtuk 3,6 ekv. 20-30 mL etil-

acetatban feloldott aromas aldehidet (jelen esetben benzaldehidet és p-nitrobenzaldehid). Tovabbi fél orat
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kevertettiik, hogy az aldehid megfelel6 mértékben elegyedjen/beoldddjon, és ezt kovetden cseppenként hozza
adtunk 3,6 ekv. n-butilamint. Az elegyet tovabbi két orat refluxaltuk, majd éjszakara szobahdmérsékleten
kevertetni hagytuk. A reakcidelegyet 15 mL 1:1 aranyban higitott HCI oldattal féztiik, hogy a kurkumin bor-
oxid-komplexét és koszolvensként hasznalt tri-n-butil-boratot hidrolizaljuk. Ezt kovetben az elegyet
szobahOmérsékletre hiit6ttiik, majd egy elvalasztotolcsérbe ontottiik. A keletkez6 emulzio végett telitett NaCl
oldatot adtunk a tolcsér tartalmahoz. A felsd szerves fazist elvalasztottuk az alsé vizes fazistol, és az also vizes
fazist még kétszer 15 mL etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, Na,SOs-on széritottuk,
majd vakuumbeparlon (50°C, 330 mbar) az olddszert ledesztillaltuk. A kapott bruttd reakcid elegyet
tomegspektrometrias elemzés ala vetettiik (APCI+), amibdl kidertilt, hogy egyik esetben sem keletkezett termék
(Flggelék F1. és F2 &bra).

A molekulaionok tdmegébdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mint a benzaldehid, mint a p-nitro-
benzaldehid esetében egy kondenzacios termék butilaminnal képezett iminje keletkezett. Ezek a termékek arra
engedtek kovetkeztetni, hogy az intermedierként keletkezd acetilaceton-bor-oxid komplex a benne talalhato
pozitiv toltésii boratom miatt nukleofilekere tulzottan érzékeny (leginkabb a kondenzacio soran keletkez6 vizre,
sth.). A borsav-anhidrid komplexekben a bor két koordinativ és két kovalens jellegi kotést alakit ki, ami
elektron hidnyossa teszi a centralis metalloidot. Ezért egy olyan bdrvegyiilettel lattuk sziikségét komplexalni
az acetil-acetont, amiben a bdratom ligandumtere telitett, igy stabilabba valik nukleofilekkel szemben. Ilyen
acetil-aceton komplex az acetil-aceton BF.-komplexe, amiben a boratom harom klasszikus kovalens jellegii
kotést (két B—F és egy B-0O), és ezen feliil egy O—B dativ kotést alakit ki, aminek készonhetéen a boratom
stabil oktett vegyértékhéj-szerkezettel rendelkezik, ami csokkenti a komplex elektrofilitasat. A keletkez6 kelat
belsé rezonanciaja pedig tovabb noveli az ACACBF stabilitasat. A Pabon modszer soran a bor-oxid komplex
stabilitasa argon atmoszféraval novelhetd, de ezzel a kozelitéssel Gal és tars. 35%-0s teljes hozamot ért el az
altalunk is eldallitott C1BF2 vegyllet esetében, mig a C5BF; ez az érték 10% volt [11].

A masodik szintetikus Ut a Rao-féle kozelités volt, amely soran elséként az acetilaceton BF2-komplexeét
(ACACBF,) allitottuk eld, majd ezt vittik amin-katalizalt aldol kondenz&cios reakcioba a megfelelé aromas
aldehiddel, hogy megkapjuk termékként a megfelelé kurkumin analog BF2-komplexét. A szintézis soran az
Obreg6n-Mendoza és tars. altal alkalmazott mennyiségekkel és kiindulasi anyagokkal dolgoztunk, annyi
modositassal, hogy a koszolvensként alkalmazott tri-n-butil-borat vizre torténd érzékenysége miatt inert
reakciokozeget alkalmaztunk, illetve Na>SO4-on széritott olddszerben végeztik a szintézist [13].

Kovetve a Rao-féle modszert, elsoként a szinton ACACBF2-t keriilt eloallitasra. Ehhez 1 ekv
acetilacetont és 1 ekv 30%-0s BFs-Et20 dietiléteres oldatat beoldottuk kb. 50 mL diklérmetanba (DCM), majd
szobahdmérsékleten éjszakara kevertetni hagytuk. Masnap az elegyr6l vakuumbeparld alkalmazasaval (50°C,
980 mbar) ledesztillaltuk az oldoszert és a visszamaradd bruttd reakcid terméket még kétszer toluollal
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ledesztillaltuk (50°C, 110 mbar), hogy a visszamaradd BFz-t0l és egyéb szennyez6désektol a lehetd leginkabb
mentesitsiik a terméket. A desztillitumot ezt kovetéen fagyasztoba tettiik éjszakara, és a termék
kikristdlyosodott. A termék keletkezését tomegspektrometriasan igazoltuk (F3. a&bra). A szintézist
haromféleképpen is kiviteleztik. Els6ként nem hasznaltunk inert atmoszférat sem szaraz oldoszert, csak a
lombikot alufélidval beburkoltuk, hogy védjik a kdzvetlen fényt6l, ami meggatolja az éter gyokos bomlasat.
Masodszor szintén nem alkalmaztunk inert reakciokdzeget, de oldoszerkent toluolt hasznaltunk DCM helyett.
A harmadik variacio esetében szaraz DCM-t hasznaltunk oldoszerként, és inert reakciokorilményeket is
biztositottunk a szintézisnek. A hozam toluolban volt a legkisebb (26%), ami feltehetéleg azzal magyarazhato,
hogy a kiindulasi anyagok rosszul oldddnak aroméas olddszerekben. A két DCM-os szintézis esetében rendre
76% és 74%-0s hozamot eértiink el. Az irodalom szerint a tiszta ACACBF. halvanysarga tiikristalyos vegyiilet
[13], ami az inert és szaraz reakciokdzeg esetében igaz volt a termékre, azonban csak a fénytél védett
reakcioelegy eseteben, a kikristalyosodo termék, noha tiiszerti kristalyokkal rendelkezett, de a szine vordses-
lila volt, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az anyag nem volt tiszta, feltehetleg peroxidokkal szennyezett.

Ezt kovette a szintézis masodik része, amely soran az eldallitott komplexet vittlik amin-katalizalt aldol

kondenzacios reakcioba a megfelelé aromas aldehiddel. Ehhez 1 ekv. szintont feloldottunk 30 mL széraz etil-
acetatban, hozzaadtuk a 2 ekv. mennyiségli aromas aldehidet, majd az oldatot argonnal atbuborékoltatott 250
mL-es gdmblombikba adagoltuk. Az elegyet fél 6ran at kevertetni hagytuk, majd argon aram alatt hozza adtunk
6 mL tri-n-butil-boratot. Az elegyet tovabbi fél 6ran at kevertettik, majd cseppenként hozza adtunk 1 ekv.
butilamint. A reakciot éjszakara szobahOmérsékleten kevertetni (550 rpm) hagytuk. Csokkentve a termék
oldékonysagat a reakcidelegyben, masnap a szintézist kb. 20 mL desztillalt vizzel kevertettiik egy orat, hogy a
koszolvens tri-n-butil-boratot hidrolizaljuk.
A szintézist elséként inert reakciokozeg illetve koszolvens nélkiil is elvégeztiik, azonban a szinton kicsapodott,
és VRK-n vizsgalva (etil-acetat és petroléter 2:1 elegyét alkalmazva eluensként) termék keletkezését nem
figyeltiik meg. A szintézist a C6BF vegyilet esetében szaraz toluolban is elvégeztiik. A hozam 2%-kal volt
kisebb, mint etil-acetatban, e végett az aldol kondenzacio soran akér toluol is alkalmazhat6 olddszerként, abban
az esetben, ha a benzaldehid szarmazék is jol oldddik toluolban. A szintézist nitro-szubsztitualt benzaldehid
szarmazékokkal is megprébaltuk Kivitelezni, azonban a megfelelé BF2-komplex egyik esetben sem keletkezett
(F4. &bra).

A szubsztituensek elektronkiildé effektusa azonban befolyasolja a reakcidé hozamat. A benzaldehid és a
metoxi-analogok esetében egyontetiien 10-20%-kal nagyobb hozam volt megfigyelhetd, mint a
klérszarmazékok esetében. Mivel a klorozott benzaldehid szarmazékok in situ beoldodtak a szaraz oldoszerbe,
ezért feltehetdleg a klorozott benzaldehid-szarmazék és a butilamin kondenzéacidjabol keletkezd intermedier

imin kevésbé stabil elektron szivd szubsztituensekkel, ugyanis ebben az esetben a C=N kettds kdtésben
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talalhato szénatomon kisebb az elektronsiiriiség, e miatt tilzottan megnd az elektrofilitasa, és az ACACBF»
konjugalt bazisanal gyengébb nukleofilekkel is (pl. a kondenzacié soran keletkez6 viz, stb.) reakcioba Iéphet
szobah6mérsékleten, ami csokkentheti a hasznos termék keletkezésének aranyat, vagy csokkentheti a

reakcidsebességet.

2.3. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetvizsgalata
A szintetizalt kurkumin analdgok BF.-komplexeinek a szerkezetét témegspektrometrias modszerrel

(MS) tanulméanyoztuk, APCI (+) ionizécidt alkalmazva. A spektrumokban a molekula ion csak Kis intenzitassal
volt jelen. A C1-C5BF, komplexek esetében a {6 fragmentacids folyamat soran egy fluoratom szakadt le a kelat
gyurirél. Ez a fragmentaciés folyamat eleget tesz a Stevenson-szabalynak, ugyanis az altalunk szintetizalt
kurkumin analogok BF2-komplexeiben a molekulat alkotdé atomok koziil a boratom rendelkezik a legkisebb
elektronegativitassal, e végett a pozitiv toltés rajta lesz a legstabilabb. A C6BF> és a C7BF, komplexek esetében
nem ez a fragmentacios folyamat eredmenyezte az alapiont. A két vegyilet esetében az egész BF, fragmentum
leszakadt a molekula ionrél, ami az O-B kotés gyengulése miatt torténhetett, amit a klératomok elektron szivo
effektusa idézhetett elé. A klorvegyiiletek esetében megfigyelheték a klor izotopeloszlasabol (¥Cl: 75%, ¥'Cl:
25%) eredd, a névleges tomegiinél 2-vel nagyobb témeg-toltés arannyal rendelkezé fragmens ionok jelenléte
egyarant.

A szintetizalt vegyiiletekre egydimenzios *H NMR, B NMR, *C NMR és °F NMR, illetve
kétdimenziés *H — *H COSY és *H — 3C HMQC NMR spektrumokat is mértiink (F11.-F40. abra). A *H NMR
és a 13C NMR spektrumokban a molekulak nagy mérete ellenére kevés jel figyelhetd meg, ami a molekula
szimmetrikus szerkezetével magyarazhat6. A spektrumokban egyontetiien megfigyelheték az aromas protonok
jelei, a kettds kdtésekben 1évé protonok jelei. A 3C NMR-ben a keto- csoportok jelei adjak a legnagyobb kémiai
eltolodasu jeleket, amely értékek megfelelnek a komplexekben talalhato funkcios csoportoknak. A C1-C3BF;
vegyiiletek esetében megfigyelhet6k a metoxi-csoportok altal adott jelek is, amik a legalacsonyabb eltolodéssal
rendelkeznek, mind a *H NMR, mind a 3C NMR spektrumban, amit a 2D HMQC spektrum is megerésit.

A B és a F NMR spektrumokban rendre egy-egy csics figyelhetd meg, amit a kelat gyfiriiben
talalhatd boratom, illetve az azonos kémiai kdrnyezetben talalhaté fluoratomok generalnak. Noha a kelat gytirti
egy sp?-es és egy sp3-as hibridallapotl oxigénatomot tartalmaz, a kelat gyirti belsé rezonanciaja miatt csak egy
eltolodas figyelhetd meg a *C NMR spektrumban 180 ppm kérnyékén, ami a két, azonos kémiai kdrnyezetben
talalhato keto-csoport jelenlétét tAmasztja ala. A keto-csoportok eltolddasa kisebb, mint a megszokott 200 ppm
kordli értek, ami szintén a kelat gytiriiben fellép6 belsé rezonanciaval magyarazhato. A mezo-helyzetii CH-
csoport hidrogénatomja 6 ppm koriili jele is ezt erdsiti meg, ugyanis annak ellenére, hogy két oxigénatommal
és két fluoratommal szomszédos, az sp>-es hibridallapot( szénatomokhoz kapcsolodd hidrogénatomok kéziil
ez a hidrogénatom adta a legkisebb eltolodasu jelet.
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A kelat gylriit és a szubsztitualt benzolgytrit 6sszekot6 —CH=CH- molekularész rendre 6,50 ppm,
illetve 8,40 ppm koril adott egy-egy dublettet. A COSY kétdimenzios H-H korrelacios spektrumbdl kiderdl,
hogy a két kémiai kornyezetben talalhaté protonok csatolnak egymassal. Az eltoldédasok kozotti nagy
kilonbségek miatt a két kémiai kdrnyezetben talalhat6 hidrogénatomok AX spinrendszert alkotnak, amit a jelek
alakjaban megfigyelhet6 haztetd effektus is alatamaszt. A dublettekben a csatolasi allandok értéke 15,6-15,8
Hz kozott valtozik, ami egyértelmiien transz geometriara utal.

Az aromas gylrlik altal adott jelek szama és a jelek multiplicitasa a C4BF2 vegylletet kivételével diszubsztitualt
benzolgytiri jelenlétére utalnak (12. dbra). Az aromds tartomanyban adott multiplettek koziil néhany esetben
meta-csatolasok is jelen vannak, a csatolasi allandoi 1 és 2,5 Hz kdz6tt valtoznak. Az aromas tartomanyban a
C1BF; és a C5BF; vegyiiletek esetében két dublett figyelheté meg, a dubletteket négy-négy hidrogén atommag
adta, ami a para helyzeti izomeriat tdmasztja ald. A C2BF; és a C6BF, vegyuletek esetében egy triplett, két
dublett és egy szinglett figyelheté meg, ami a meta-helyzetben szubsztitualt benzolgyiiri jelenlétét igazolja a
molekulakban. A C3BF, és a C7BF; vegyiiletek esetében két triplett és két dublett figyelheté meg, amik az

orto helyzeti izomériat erdsitik meg.

C3BF2.5.fid
C3BF2
cpci3 3
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12. abra: a telitetlen és az aromas régidban adott jelek 6sszehasonlitasa a *H NMR spektrumok esetében az
orto- (C1BF2 — 1), meta- (C2BF; — 2) és para- (C3BF. — 3)

helyzetben szubsztitualt vegyletek esetében

C2BF2.1.fid
C2BF2, 1H, 15.05.2023,CDCI3

C1BF2.1.fid
C1BF2, 1H, 15.05.2023,CDCI3

A tanulmanyozott metoxi- és klérvegylletek esetében, a szubsztituensekhez kdzeli protonok az aromas
tartomany alacsonyabb eltol6dasu régidiban, mig a telitetlen szénlanchoz kézeli protonok az aromas régio

nagyobb eltolddast tartomanyaiban adtak jeleket. Ez azzal magyarazhatd, hogy az sp-es hibridallapotd
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szénatomok mentén a benzol gyiirii konjugacioba Iép a telitetlen B-diketo lanccal, és az elektronvandorlés az
aromas gyiri iranyabol a kelat gyiirii iranyaba torténik. A C4ABF, vegylilet esetében az aromés régidban egy
multiplett, illetve egy dublett figyelheté meg. A multiplett a meta €s para helyzetben 1év6, hasonld kémiai
kornyezetben talalhatdo protonok altal egymasra tevédott triplettek eredményezik, amik a meta- és para-
csatolasok miatt bonyolult multiplicitassal rendelkeznek. A dublettet az orto-helyzetben talalhat6 hidrogénatom
adja, ugyanis az aromas gylirithoz kapcsolodo telitetlen alifas lanc elektron szivo effektusa csokkenti az orto-
helyzetben talalhaté protonok arnyékoltsagat, ezaltal névelik a protonok kémiai eltolédasat.

A szubsztituensek helyzete és elektronkiild6 effektusa hatassal van a kelat gytirtit alkoté atomok jelének
a kémiai eltoldédasara. A mezo-helyzetti CH-csoport a C6BF, vegyllet esetében adta a legnagyobb eltolodasu
jelet, ami a Klor elektron szivo effektusara enged kovetkeztetni meta-helyzetben. Meta pozicioban a klératom
képtelen a nemkotd elektronparjaival a teljes molekulara kiterjedé konjugacioban részt venni, és csak a —I
effektusat képes érvényesiteni, ezaltal elektron szivova valik. A nem szubsztitualt C4BF, vegyilet mezo-
helyzetii CH csoportjahoz képest, a C7BF analog esetében is 0,5 ppm-el nagyobb eltolodasu jel figyelheto
meg, azonban ez kisebb, mint meta-helyzetben, ami azzal magyarazhatd, hogy a klératom orto-helyzetben mar
képes részt venni a konjugacidban, de a nagy elektronegativitasabol ered6 erés — | effektusa elnyolmja a +M
effektusat, ezert ebben az esetben is elektron szivé effektusd lesz. A C5BF2 vegyilet esetében a klor elektron
kiild6, ugyanis a mezo-helyzetii CH-csoport jelének eltolédasa 0,03 ppm-el Kisebb, mint a szubsztituenst nem
tartalmaz6 analogé. Ez azzal magyarazhat0, hogy az aromas gytriin talalhato szubsztituensek ¢és a kelat gytiiri
kozott para helyzetben talalhat6 a legnagyobb tavolsag, ami ahhoz vezet, hogy a szubsztituensek -1 effektusa a
meta és para helyzetekhez képest a legkevésbé befolyasolja a szubsztituens elektron kiildé effektusat A mezo-
helyzetti CH-csoport a C1BF; analog esetében adta a legkisebb eltolddasu jelet, ami arra enged kovetkeztetni,
hogy a metoxi-csoport elektron kiild6 effektusa jelentésen nagyobb, mint a klératome.

A komplexek szerkezetét DFT elmélettel is optimizaltuk (F59. abra). Az optimizalt térszerkezetekben
a molekulavazat alkot6 szén- és hidrogénatomok egy sikban talalhatok. A bératom tetraéderes geometriaval
rendelkezik, ami ahhoz vezet, hogy a fluoratomok kilépnek a molekula sikjabdl, és a szénvazra merélegesen
helyezkednek el. A kdzponti metalloid tetraéderes geometridja miatt, a két fluoratom elhelyezkedése nem
szimmetrikus, ami ahhoz vezet, hogy annak ellenére, hogy a ligandum planéris szerkezettel rendelkezik, az
altalunk el6allitott komplexek a Cl-es szimmetria pontcsoportba sorolhatok, tehdt nem rendelkeznek az
identitason kivil mas szimmetria miiveletekkel. Az optimizalt szerkezetek megerdsitik az NMR soran tett
észrevételeinket. A kelat gyiiriiben a két szén-szén kotés hossza (1,40 A), ezen feliil a két szén-oxigén kotés
hossza (1,31 A) is megegyezik, ami alatamasztja a kelat gytirti bels6 rezonancijat. A telitetlen alifas lanchan a
kettOs kotések transz geometriaval rendelkeznek, ami noveli a hidrogénatomok kozotti tavolsagot, csokkentve
a kozottiik fellépd taszitds mértékét.
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2.4. A komplexek antibakterialis hatasanak a tanulményozésa
Az elééllitott komplexek antibakteridlis hatasa az 1. tadblazatba keriilt Osszegzésre. Ahogyan a kisérleti

eredmények mutatjak, a C2BF, illetve a C5BF, mind kimagaslé eredményeket mutatott a tébbi komplexhez
képest az dsszes baktériumtorzzsel szemben. A C2BF; bizonyult a leghatadsosabbnak E.coli-val, illetve a L.
monocytogenes-szel szemben. Utobbindl mintegy 2 mm-rel mutatott kisebb antibakteridlis hatast a
gentamicinhez képest. A C5BF, mutatta a legnagyobb antibakterialis hatast a Salmonella entritidis-szel és a
Staphylococcus aureus-szal szemben, mindegyik esetben 5 mm-rel eltérve a gentamicin hatasatél. A C3BF
pedig j6 eredményeket mutatott a L. monocytogenes esetében, mintegy 4 mm-rel kisebb gyiiriit létrehozva a
pozitiv referenciahoz képest. A komplexek kimagaslé antibakterialis hatasa a nagy stabilitasukkal és a planaris
molekulaszerkezetiikkel magyarazhaté [38].

o

1. tblazat: az agardiffizios modszer esetében mért inhibicids gylriatmérok

Minta Escherichia coli Salmonella enteritidis Staphylococcus aureus Listeria monocytogenes
ATCC 25922 ATCC 13076 ATCC 6538P ATCC 19114
1
(mm) (mm) (mm) (mm)
I 1
1 15,20 14,20 14,50 9,00
15,70 14,00 15,70 9,50
I 1
2 21,00 19,00 19,00 23,50
20,60 18,90 20,00 24,00
I 1
3 13,80 12,50 12,50 21,50
12,50 12,00 13,00 22,00
I 1
4 10,00 9,20 11,50 12,50
9,30 9,80 10,60 12,20
! 1
5 20,00 22,00 20,50 19,50
20,70 21,60 21,20
! 1
6 - - - -
! 1
7 14,00 11,00 16,50 13,60
13,60 10,60 16,00 14,20
! 1
DMSO - - - -
! 1
Gentamicin 29,30 27,50 26,50 25,80
29,70 27,00 27,00 26,00
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2.5. A komplexek fotofizikai tulajdonsagainak a tanulmanyozasa
A kurkuminok BF.-komplexeiben a kromofor csoport a kelat gytrtit magaba foglald, aromas, telitetlen

B-diketo lanc. Az aromas gylriin talalhatd szubsztituensek auxokrom csoportként befolyasoljak a komplexek
fényelnyelését.

Az altalunk el6allitott C4BF. vegylilet maga a kromofor csoport, ugyanis az aromas gyliriin nem
tartalmaz szubsztituenseket. A DFT szamitadsokbdl megtudtuk, a HOMO palya a leginkabb az aromas gyiiriin
helyezkedik el, mig a LUMO palya a leginkabb a kelat gyiirtire tomoril. A HOMO és LUMO palyak kdzotti
energiakulonbség DCM-ban AE = 3,0879 eV, vagyis standard kértilményeket alkalmazva, Aaps = 454 nm-es
szamitott fényelnyelést eredményez. Az UV-Vis mérések ravilagitottak, hogy a kromofér csoport két
elektronatmenete is kelléen nagy valoszinliséggel rendelkezik ahhoz, hogy az abszorbancia spektrumon csucsot
adjon. A ket abszorbancia maximum kozott 20-25 nm-es kiilonbseg talalhato. A DFT szamitasokbol kiderilt,
hogy a HOMO és a LUMO palyak kozotti S1 elektron atmenetet a nagyobb hullimhosszon megfigyelhetd
abszorbancia csucs adja, azonban a masik észlelt elektronatmenetr6l a DFT elmélettel végzett szamitasok nem

nyujtottak informaciot.

Erumo=—3,4750 eV Erumo=—3,3370 eV Eromo=— 3,1430 eV
C6BF, | AE=3,1250 eV C4BF, | AE=3,0880 eV C1BF, | AE=2,8230eV
¢ ¢
Enomo =—6,6000 eV Egomo = —6,4250 eV Exonmo = — 35,9660 eV

13. dbra: szubsztituens elektronkiildd effektusdnak hatésa a

komplexek HOMO és LUMO palyai kdzotti energiakilonbségre DCM-ban

A kisérleti adatokbol megtudjuk, hogy a C1BF,, C2BF,, C3BF. és C5BF, vegylletek S; gerjesztésbol
adodo fényelnyelése DCM-ban nagyobb, mint a kromofér csoporté. Ezzel szemben, a C6BF, és a C7BF;
vegylletek esetében ez az érték kisebb. A legkisebb Si elektronatmenethez sziikséges energidval a C1BF;
rendelkezik. Ebben az analégban a HOMO palya energiaja 0,4950 eV-al, mig a LUMO palya energiaja 0,1910
eV-al nagyobb, ami ahhoz vezet, hogy a két molekula palya kézotti energiakilonbség 0,5140 eV-al kisebb,

mint a kromofor csoport esetében. Ezzel szemben, a C6BF» vegyiilet esetében a HOMO palya energiéja 0,1750
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eV-al, mig a LUMO palya energiaja 0,1380 eV-al kisebb, mint a kromofor csoporté, ami a HOMO és a LUMO
palyak kdzotti 0,1450 eV-os energia kiillonbség ndvekedéshez vezet (13. abra).

Mind a kl6ér, mind a metoxi auxokrém csoportot tartalmazé analdgok esetében, para helyzetben
figyelhetd meg a legkisebb S1 gerjesztési energia. Mint ahogyan azt az NMR spektrumokbdl kiderdlt, a klor
elektron kiild6 effektusa kisebb, mint a metoxi-csoporté, ami feltehetdleg a klor nagyobb elektronegativitasaval

(ennélfogva nagyobb —I effektusaval) magyarazhato.

2. tablazat: a mért abszorpcids és emisszios maximumok, illetve a

Stokes-féle eltolodas

] )\‘ b )\‘ s 7
Anyagok  Oldészer abs em Stokes eltolodasok
(nm) (nm) cm
toluol 463, 488 527 51496
DCM 469, 489 541 63214
C1BF2 '
DMSO 393, 498 553 52964
MeOH 462, 482 550 54954
toluol 433, 457 475, 499 31862
DCM 432, 455 506 34560
C2BF2 '
DMSO 441, 463 508 34560
MeOH 429, 450 493 30906
toluol 453, 474 520 33544
DCM 458, 474 526 37910
C3BF2 ’
DMSO 486 550 39372
MeOH 455, 469 534 31405
toluol 425, 449 465 46499
CABE? DCM 425, 449 475 62332
DMSO 433, 458 485, 491 60686
MeOH 421, 443 476 47110
toluol 409, 430, 456 471, 500 48698
DCM 431, 456 484 71207
C5BF2 '
DMSO 437, 462 491 60763
MeOH 425, 449 485 48758
toluol 401, 422, 447 465 46192
DCM 421, 446 470 56509
C6BF2 '
DMSO 428, 453 473 48787
MeOH 416, 440 467 43245
toluol 429, 450 481 16896
DCM 427, 448 476 21348
C7BF2 '
DMSO 434, 455 492 20569
MeOH 420, 444 479 13230

Ezekbol1 az adatokbol az szintén kideriilt, hogy orto- és meta-helyzetben a szubsztituensek —I effektusa a kisebb

tavolsag miatt erOsebb, illetve meta-helyzetben a szubsztituensek nem képesek a teljes molekulara kiterjedd
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konjugalt rendszerben részt venni, ezéltal +M effektusuk csak az aromas gylirin beliili rezonanciaba
korlatozodik. Az auxokrom csoportok elektronkiildd effektusuk révén tudnak hatast gyakorolni a kromofor
csoportok fényelnyelésére azéltal, hogy befolyasoljak a HOMO és LUMO palyék energidjat, ezaltal pedig a két
molekula péalya k6z6tti energiaktlonbséget, tehat a gerjesztési energiat. A szamitasi adatokbdl latszik, hogy az
elektron kiild6 auxokrém csoportok novelik a HOMO és LUMO palyak energiajat, mig az elektron szivo
auxokrém csoportok csokkentik azt.

—— CIBF2
—— C2BF2
1.0 4 __ _ ——— C3BF2
' NG 2 ;,/\ C4BF2
5 I/ A ’< AT ——— CSBF2
S 08+ A/ VA —— C6BF2
£ 77/ W\ [——cBr]
s a7/ ML
2 06- /2
‘-t / 7/ '_." (/ / ‘.l ‘Ill
— ! / n
= F I,’ / / , \
= | / \ :".I ,I"
: W\
Z 02 2 LW\
= \ \
/ .
0.0 , : : : \
350 400 450

Hullamhossz (nm)
14. abra: az eléallitott komplexek normalizalt abszorbancia spektruma DCM-ban

Mivel a HOMO pélyak energiaja nagyobb meértékben valtozik, mint a LUMO palyak energiaja, ez magaval
hozza azt, hogy a két molekula palya kozotti energiakilonbség megvaltozik az auxokrém csoport nélkili
molekuldhoz viszonyitva, ezéltal az auxokrém csoportok befolyasoljak a kromofor csoport altal adott

abszorbancia maximumot.

A szolvatokromia szintén jelentds hatast gyakorol a komplexek fényelnyelésére. A kisérleti adatok azt
mutatjak, hogy egyontetien DMSO-ban volt a legnagyobb hullamhosszon a komplexek abszorbancia
maximuma (2. tablazat, F51. abra). A DFT-vel szamitott gerjesztések esetében (3. tablazat) olddszerekben 40-
60 nm-rel megnétt az exitacios hullamhossz a gazfazisban szamitott értékekhez képest. A legnagyobb
kilonbség a C1BF> vegyilet esetében volt (Alas = 60 nm), mig a legkisebb a C6BF, vegylilet esetében
(Ahabs = 38 nm). Az auxokrom csoport nélkiili C4BF; vegyllet esetében pedig egy kézepes 43 nm-es érték volt

megfigyelhetd. Ezt kovetéen, az UV-Vis mérési eredmények azt mutatjak, hogy DCM-ban és toluolban

28



TDK dolgozat

nagyjabdl megegyeztek az abszorbancia maximumok, és a legkisebb abszorbancia maximumot ado6 olddszer a
metanol volt (F52-F54. &bra).

A Kkisérleti adatokbdl Kkiderllt (2. tadblazat), hogy az olddészer polaritasdnak ndvekedése nem
kiz&rdlagosan vonja maga utan azt, hogy az abszorbancia maximum is ndvekszik, ugyanis a metanol jelentésen
polarosabb oldoszer, mint a toluol, toluolban mégis 5-7 nm-rel nagyobb abszorbancia maximumok voltak
megfigyelhet6k Si gerjesztéskor, mint metanolban. Ami feltehetéleg nagyobb mértékben szerepet jatszanak,
azok a molekula és az olddszer kozotti kdlcsonhatasok. A toluol egy aromas olddszer, az altalunk eléallitott
komplexek ligandumai pedig két aromas gytrit is tartalmaznak, tehat a molekula-oldoszer kdlcsénhatasok a
komplexek és az oldoszer aromas gytrti kozott jonnek létre. Ezzel szemben, a metanol hidrogénkdtések
kialakitasara kepes, viszont a molekula nem tartalmaz olyan csoportokat, amik hidrogen donorként tudnanak
viselkedni. Ezen felll, a komplexek polaritasdhoz kepest, az oldoszer polaritasa til nagy ahhoz, hogy erés
molekula-olddszer kolcsonhatdsok ki tudjanak alakulni, ami magyarazza azt a tapasztalatot is, hogy a
komplexek rosszul oldodnak metanolban. DMSO-ban es DCM-ban azonban a legtébb kurkumin BF2-komplex
jol oldddik, feltehetbleg az oldoszer mérsékelt polaritasa miatt, ami erdés dipolus-dipdlus molekula-olddszer
kolcsonhatasokat eredményezhet. A molekula-olddszer kdlcsonhatdsok a HOMO, de leginkabb a LUMO
palyak energiavaltozasan keresztiil befolyasoljak az abszorbancia maximumot. A C3BF. komplex esetében
DMSO-ban a HOMO palya energiaja 0,0370 eV-tal, mig a LUMO pélya energiaja 0,2840 eV-tal kisebbnek
bizonyult, mint gazfazisban. A két molekula palya energia kiilonbsége pedig 0,2470 eV-tal volt kisebb DMSO-

ban, mint gazfazisban.

——CIBF2
C2BF3
— C3BF3
C4BF3
— C5BF3
—— C6BF3
C7BF3

Normalizalt Fluoreszcencia Intenzitas

T
550

Hulldamhossz (nm)

15. abra: az eléallitott komplexek normalizalt fluoreszcencia spektruma DCM-ban

29



TDK dolgozat

A fluoreszcencia kisérleti adatokbol Kiderult (2. tablazat, F56-F58. &bra), hogy a szubsztituens

elektronkiildé effektusa nem befolyasolja a Stokes eltolodasok értékét, viszont az elektronatmenet folyamata
és a hasznalt olddszer annal inkabb. A mérések sordn mind az S1, (gy az S gerjesztésekre megvizsgaltuk az
emittalt foton hullamhosszat, viszont az S1 gerjesztések soran a spektrumban a besugarzott és az emittalt fény
adta gorbék egymasra tevodtek, ezért csak az S gerjesztések esetében tudtuk az emittélt fotonok hullamhosszat
meghatarozni. Ezzel szemben, a DFT szamitasok soran csak az Si gerjesztésekr6l nyertiink informaciot, e
végett a két esetben szamitott Stokes eltol6dasok nem dsszehasonlithatok. A fliggelékben megtekinthet6 F55.
abrabdl jol latszik, hogy az S1 gerjesztésbodl fakadd emisszids gorbe maximuma sokkal inkabb el van tolédva a
kék tartomany felé, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az Si gerjesztés soran kisebb Stokes eltolédasok
figyelheték meg, mint S gerjesztéskor.
Az emittalt fotonok hullamhosszéra a gerjesztett allapotd molekula és az olddszer kdzotti kélcsonhatasok
jelentds hatast gyakorolnak. A Jablonski diagrambdl (10. abra) jol latszik, hogy a gerjesztett allapotu molekula
mielott még visszatér alapallapotba, a folosleges energidjanak egy részét konformdacié valtozas utjan, ho
forméjaban leadja. Minél nagyobb a gerjesztett allapotd molekula eés az oldoszer kdzotti kdlcsénhatdsok
erOssége, annal tobb hot képes leadni a molekula, tehat annal tobb folos energiatol szabadul meg
konforméacidvaltozas atjan, ami nagyobb Stokes eltolodashoz vezet.

Szolvatokromias méréseket négy oldoszerben végeztiink, vizsgaltuk az eldallitott kurkumin BF»-
komplexek oldoészer fiiggd UV-Vis és Stokes eltolédasat: DMSO-ban, DCM-ban, toluolban és metanolban. Az
UV-Vis mérésekbdl kideriilt, hogy DMSO-ban kapjuk a legnagyobb abszorbancias maximumot, majd ezt kdveti
a toluol és a DCM kb. azonos elnyelési értékekkel, majd pedig a vizsgalt vegytletek a legkisebb elnyeléssel
metanolban rendelkeznek. A fluoreszcencia spektrumok szolvatokromiaja azonban ettdl eltér: noha metanolban
voltak a legkisebb abszorbancia maximumok megfigyelhetok, mégis DCM-ban a legkisebbek a Stokes
eltolodasok. Ahogyan az mar emlitésre kertlt, a metanol nagyobb polaritassal rendelkezik, mint a DCM, viszont
az alapallapot molekula mérsékelt polaritassal rendelkezik, igy a DCM-nal hasonl6 a polaritasuk, ami erésebb
oldészer-molekula kdlcsonhatasokhoz vezet. Viszont a DFT szamitasokbol kiderult, hogy a gerjesztett allapotu
molekula nagyobb polaritassal rendelkezik, mint az alapallapotd molekula, ami ahhoz vezetett, hogy gerjesztett
allapotban a metanol sokkal inkabb képes volt szolvatalni a molekulat, mint a DCM, ami a hasznalt alkohol

esetében nagyobb Stokes eltolédasokat eredményezett.
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illetve a Stokes eltolodasok

TDK dolgozat

, abs hem Stokes eltolédasok

Anyagok Oldoszer 1
nm) (nm) (cm™)

gazfazis 443 1,9009 464 1,9779 1022

toluol 485 2,1114 515 2,2134 1201

C1BF, DCM 497 2,1405 564 2,3590 2390
DMSO 503 2,1551 585 2,4069 2787

metanol 498 2,1334 583 2,4018 2928

gazfazis 443 1,0910 506 0,4550 2811

toluol 476 1,3325 510 1,4059 1401

C2BF; DCM 485 1,2772 549 1,6250 2404
DMSO 489 1,2701 566 1,6998 2782

metanol 486 1,2243 564 1,6919 2846

gazfazis 430 1,4480 456 1,5480 1326

toluol 468 1,6374 502 1,7630 1447

C3BF; DCM 482 1,5821 547 1,9035 2465
DMSO 488 1,5648 566 1,9501 2824

metanol 483 1,5312 564 1,9452 2973

gazfazis 414 1,6480 443 1,6916 1581

toluol 447 1,8558 485 1,9316 1753

C4BF, DCM 454 1,8767 525 2,0762 2979
DMSO 457 1,8876 542 2,1219 3432

metanol 453 1,8660 540 2,1171 3557

gazfazis 427 1,8098 456 1,8759 1489

toluol 459 2,0118 499 2,1070 1746

C5BF, DCM 465 2,0310 538 2,2417 2918
DMSO 468 2,0414 555 2,2828 3350

metanol 464 2,0209 553 2,2786 3469

gazfazis 414 1,6209 455 1,6740 2177

toluol 444 1,8232 484 1,9061 1861

C6BF; DCM 449 1,8414 521 2,0457 3078
DMSO 452 1,8515 537 2,0896 3502

metanol 448 1,8304 535 2,0850 3630

gazfazis 412 1,5579 445 1,6191 1800

toluol 442 1,7765 484 1,8701 1963

C7BF, DCM 448 1,7875 520 2,0266 3091
DMSO 451 1,7942 535 2,0775 3481

metanol 447 1,7692 553 2,0721 4288
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2.6. Anyagok és modszerek

2.6.1. A DFT szamitasok Kivitelezése
A DFT szamitdsokat a Gaussian 16 szoftverben — végeztik [39], LINUX szerveren. A

molekulaszerkezeteket, a molekula orbitdlokat az Avogadro szoftverben jelenitettik meg. A teljes
fluoreszcencia szamitas harom elemi 1épésb6l tevédott Ossze: egy geometriai optimizalasbol és
frekvenciaszamitasbol alapéllapotban, egy gerjesztési energia szamitasbél, illetve egy geometriai
optimizélashol és frekvenciaszamitasbdl gerjesztett allapotban. Gazfazisban B3LYP fliggvénnyel, és 6-31+G-
(d,p) bazis szettel dolgoztunk, az oldott allapotd molekuldk esetében a PCM (Polarizable Continuum Model)
szolvataciés modell felhasznalasaval végeztik a szamitasokat. A gerjesztett allapotban 1év6 optimizalas soran

az erdallandok is kiszamitasra kertltek.

2.6.2. A baktérium torzsek felszaporitasa
Az eléallitott komplexek antibakterialis hatasat az alabbi baktériumokra teszteltiik: Escherichia coli ATCC

25922, Salmonella enteritidis ATCC 13076, Staphylococcus aureus ATCC 6538P és Listeria monocytogenes
ATCC 19114. Mindegyik torzs egy kémcsoben lett feltenyésztve, ami 10 mL steril tdpszert tartalmazott (Oxoid
Ltd., Basingstoke, Hampshire, Anglia) 37°C-on, 24 6raig. Ezt kovetden, beoltottuk éket felszaporitas végett az
alabbi agarlemezekre: Baird-Parker agarlemezt kiegészitettiink Tojassargaja Tellurit Emulzioval a S. aureus
részére, TBX agart az E. coli szdmara, XLD agart hasznaltunk a Salmonella enteritidis felszaporitasara (Oxoid
Ltd., Basingstoke, Hampshire, Anglia) és Palcam agarlemezt (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, England)
a Listeria monocytogenes feltenyésztésére [40]. Az agarlemezeket 24 6raig inkubaltuk 37°C hdmérsékleten. A
bakterialis morfoldgia fénymikroszkdppal lett vizsgalva. Ami utan 24 6ran keresztiil 37°C-on novesztettiik Oket
Mueller-Hinton agaron (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, UK), szamos sztenderd kolonia steril s6oldatba
lett athelyezve (8,5 g/L), aminek az opalossaga a McFarland 0,5 standardhoz (1.5 x 108 CFU/mL) lett igazitva
[38,41].

2.6.3. Az agardiffuziés modszer kivitelezése

Az agardiffziés modszer egy széles korben alkalmazott eljards mintak antibakteridlis hatdsanak a
tanulmanyozdsara. Az agarlemez teljes feliiletére 100 pL oltast fecskendeznek. Ezt kovetden, egy 8 mm-es
ureget nyomnak a lemez kdzepébe egy steril bélyegzovel, amibe 100 pL mintat fecskendeznek [42,43]. A
lemezeket 24 6rat 37°C-on inkubaltuk. Ezt koveten, a minta elkezd diffundalni az agarlemezben, és gatolja a
baktériumok szaporodasat. Az antibakterialis hatas megéallapitasa az inhibalt zona atméréjének a megmérésével
tortént . A mintakat a tesztelés el6tt, a beoldast kovetden, 45 percig szonikaltuk, 40°C-on. Pozitiv referenciaként
gentamicint hasznaltunk (0,04 mg/L sbéoldatban), DMSO-t pedig negativ referenciaként. Mindegyik komplex

esetében a tesztelést kétszer végeztik el.
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2.6.4. Az UV-Vis és fluoreszcencia mérések kivitelezése
Az UV-Vis mérések soran DMSO-ban készitett torzsoldatokat (100-600 uM) a megfelel6 oldoszerben

higitottuk (F2. tablazat). A fluoreszcencia mérések sordn egyes esetekben tobbszords higitast is végeztink
(szazszoros és kétszazszoros). Toluolban végzett mérések esetében a tovabbi, higitott torzsoldatokat toluolban,
mig a polaros old6szerek esetében DMSO-ban készitettiik el azokat. Az UV-Vis méréseket egy Perkin Elmer
Lambda 35 spektrofotométeren végeztiik, mig a fluoreszcencia méréseket egy Perkin Elmer FL 55
fluoriméteren hajtottuk végre.

2.6.5. Az eldallitott vegyiiletek
(1E,6E)-5-(difluoroboriloxi)-1,7-bis-(4-metoxifenil)-1,6-heptadién-3,5-dion (C1BF,)

A komplexet 1,630 g ACACBF; (M = 148 g/mol, n = 11 mmol), 2,9 mL p-metoxi-benzaldehid (M = 136 g/mol,
p =1,04 g/mL, m= 3,000 g, n =22 mmol) és 1,1 mL BuNHz> (M =73 g/mol, p = 0,74 g/mL, m = 0,805 g)
kiindulasi anyagokbdl allitottuk el6. Termékként 3,860 g (M = 384 g/mol, 10 mmol) sotét lila termék

keletkezett, 91%-0s hozammal.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3,90 (s, 6H, Hg); 6,03 (s, 1H, H1); 6,60 (d, *Jna-Ha = 15,5 Hz, 2H, Ha);
6,96 (d, 3Jne-n7= 8,7 Hz, 4H, H7); 7,59 (d, ®Jne.n7 = 8,7 Hz, 4H, He); 8,01 (d, 3Jnz-na = 15,5 Hz, 2H, Hg). *C
NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 55,5, Co; 101,7, Cy; 114,8, C7; 118,1, C4; 127,0, Cs; 131,2, Cg; 146,9 ,
Cs; 162,8, Cg; 179,5, Co. B NMR (128 MHz, CDCls): & = 1,03 ppm. **F NMR (376 MHz, CDCls): § = 1,03
ppm. MS a CxHi9BF204 6sszegképletli vegyiletre (APCI+): m/z = [M-F]*, szamitott: 365,1355, mért:
365,1359.

(1E,6E)-5-(difluoroboriloxi)-1,7-bis-(3-metoxifenil)-1,6-heptadién-3,5-dion (C2BF>)

A komplexet 2,170 g ACACBF2 (M = 148 g/mol, n = 15 mmol), 3,8 mL p-metoxi-benzaldehid (M = 136 g/mol,
p = 1,04 g/mL, m = 4,000 g, n = 30 mmol) és 1,5 mL BuNHz> (M = 73 g/mol, p = 0,74 g/mL, m = 1,075 g)
kiindulasi anyagokbol allitottuk eld. Termékként 4,740 g (M = 384 g/mol) rdzsaszin termék keletkezett, 84%-
0s hozammal.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3,88 (s, 6H, Hi11); 6,15 (s, 1H, H1); 83 = 6,74 (d, 3Jus-Ha = 15,6 Hz, 2H,
Ha); 7,04 (dd, *Jn7-ns = 8,2 Hz, “J = 1,8 Hz 2H, Hs); 7,19 (t, J = 2,1 Hz, 2H, Hao); 7,23 (d, 3Jne-+7 = 7,8 Hz, 2H,
He); 7,37 (t, Jn7-s-ne = 8,0 Hz, 2H, Hv); 8,03 (d, *Jus-na = 15,6 Hz, 2H, Hsz). *C NMR (150 MHz, CDCls) §
(ppm): 55,0, C11; 102,3, Cy; 113,9, C1o; 117,9, Cs; 120,8, C4; 121,9, Ce; 130,2, C7; 135,3, Cs; 147,6, Cs; 160,1,
Co; 180,3, Co. 1'B NMR (128 MHz, CDCls): & = 1,06 ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls): § = -139,96 ppm.
MS MS a C21H19BF204 6sszegképletii vegyiletre (APCI+): m/z = [M-F]", szamitott: 365,1355, mért: 365,1365.
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(1E,6E)-5-(difluoroboriloxi)-1,7-bis-(2-metoxifenil)-1,6-heptadién-3,5-dion (C3BF>)

A komplexet 2,170 g ACACBF, (M = 148 g/mol, n = 15 mmol), 3,8 mL o -metoxi-benzaldehid (M = 136
g/mol, p = 1,03 g/mL, m = 4,000 g, n = 30 mmol) és 1,5 mL BuNHz (M =73 g/mol, p = 0,74 g/mL, m= 1,075
g) kiindulasi anyagokbdl allitottuk el6. Termékként 5,37 0 g (M = 384 g/mol) piros termék keletkezett, 95%-
0s hozammal.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 3,96 (s, 6H, H11); 6,13 (s, 1H, H1); 6,90 (d, *Jns-+a = 15,8 Hz, 2H, Ha);
6,97 (dd, Jns-no = 8,4 Hz, *J = 1,0 Hz 2H, Hy); 7,03 (dt, Jng-H7-rs = 7,6 Hz, J= 1,2 Hz, 2H, Hy); 7,45 (dt, Jnr-
He-Ho = 7,8 Hz, J = 1,8 Hz, 2H, Hs); 7,60 (dd, Jne-H7 = 7,8 Hz, *J = 1,8 Hz, 2H, He); 8,36 (d, 3Jnz-1a = 15,8 Hz,
2H, Hs). *C NMR (150 MHz, CDCls) & (ppm): 55,6 ppm, C11; 100,4 ppm, C1; 111,0 ppm, Co; 120,0 ppm, C7;
122,0 ppm, Cs; 124,1 ppm, Cs; 130,2 ppm, Cs; 133,9 ppm, Cs; 140,5 ppm, C1o; 142,9 ppm, Cs; 158,9 ppm,
C2. 'B NMR (128 MHz, CDCls): & = 1,09 ppm. *°F NMR (376 MHz, CDCls): & = -140,67 ppm. MS a MS a
Co1H19BF204 6sszegképletii vegyiletre (ESI+): m/z = [M+Na]*, szamitott: 407,1242, mért: 407,1231.
(1E,6E)-5-(difluoroboriloxi)-1,7-bis-fenil-1,6-heptadién-3,5-dion (C4BF>)

A komplexet 2,090 g ACACBF2 (M = 148 g/mol, n = 14 mmol), 2,9 mL benzaldehid (M = 101 g/mol, p =1,04
g/mL, m = 3,000 g, n =28 mmol) és 1,4 mL BuNH> (M =73 g/mol, p = 0,74 g/mL, m = 1,075 g, n = 14 mmol)
kiindulasi anyagokbol allitottuk el6. Termékként 2,910 g (M = 384 g/mol) ciklamen csapadék keletkezett, 85%-

0s hozammal.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6,15 (s, 1H, H1); 6,78 (d, *Jus-Ha = 15,6 Hz, 2H, Ha); 7,49 (m, 6H, H7.s);
7,65 (td, Jue-H7 = 6,7 Hz, J = 1,6 Hz, 4H, Hg); 8,10 (d, *Jns-+4 = 15,6 Hz, 2H, Hs). 1*C NMR (150 MHz, CDCls)
& (ppm): 102,2 C1; 120,6 C4; 129,2 C7; 129,3 Cg; 131,9 Cs; 134,0 Cs; 147,7 Cs; 180,33 C2. 1'B NMR (128 MHz,
CDCl): & = 1,06 ppm. *F NMR (376 MHz, CDCls): § = -140,16 ppm. MS a CioH1sBF20, dsszegképletii
vegyuletre (APCI+): m/z = [M-F]*, szamitott: 305,1144, mért: 305,1150.
(1E,6E)-5-(difluoroboriloxi)-1,7-bis-(4-klorofenil)-1,6-heptadién-3,5-dion (C5BF>)

A komplexet 1,350 g ACACBF. (M = 148 g/mol, n = 9 mmol), 2,500 g p-klorobenzaldehid (M = 141 g/mol, n
=18 mmol) és 0,9 mL BuNH2 (M =73 g/mol, p = 0,74 g/mL, m = 0,650 g, n = 9 mmol) kiindulasi anyagokbol
allitottuk elé. Termékként 2,120 g (M = 393 g/mol) narancssarga csapadék keletkezett, 62%-0s hozammal.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6,12 (s, 1H, H1); 6,74 (d, ®Jna-na = 15,6 Hz, 2H4); 7,45 (d, *JreH7 = 8,6
Hz, 4H, Hy); 7,58 (d, 3Jue-n7 = 8,6 Hz, 4H, Hg); 8,05 (d, 3Jns-na = 15,6 Hz, 2H, H3). ). 3C NMR (150 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 102,5 ppm, Cy; 120,91 ppm, Cs; 129,64 ppm, C7; 130,30 ppm, Cs; 132,40 ppm, Cs; 138,16
ppm, Cs; 146,24 ppm, C3; 180,17 ppm, C,. 1'B NMR (128 MHz, CDCls): § = 1,01 ppm. °F NMR (376 MHz,
CDCls): 6 = -139,99 ppm. MS a C19H13BClF.0- 6sszegképletii vegyiletre (APCI+): m/z = [M-F]*, szdmitott:

373,0364; 375,0335; mért: 373,0370; 375,0336.
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(1E,6E)-5-(difluoroboriloxi)-1,7-bis-(3-klorofenil)-1,6-heptadién-3,5-dion (C6BF>)

A komplexet 2,110 g ACACBF: (M = 148 g/mol, n = 14 mmol), 3,2 mL m-klorobenzaldehid (M = 140,5 g/mol,
p =1,241 g/mL, m = 4,000 g, n = 28 mmol) és 1,4 mL BuNH, (M = 73 g/mol, p = 0,74 g/mL, m = 1,040 g)
kiindulasi anyagokbol allitottuk el6. Termékként etil-acetatban 3,870 g, mig toluolban 3,780 g (M = 384 g/mol)
narancssarga csapadék keletkezett, 69%, illetve 67%-0s hozammal.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6,64 (s, 1H, H1); 7,39 (d, 3Jn3-na = 15,8 Hz, 2H, Ha); 7,53 (t, JHe-H7-Hg =
7,8 Hz, 2H, H7); 7,58 (td, Jne-H7 = 8,1 Hz, J = 1,6 Hz, 2H, He); 7,85 (td, Ju7-vs = 7,6 Hz, J = 1,5 Hz, 2H, Hs);
8,02 (s, 2H, Hao); 8,05 (d, 2Jns-Ha = 12,6 Hz, 2H, Ha). *C NMR (150 MHz, CDCls) & (ppm): 103,6 C1; 123,5
Cs; 128,9 Cy; 129,2 Cg; 131,46 Cg; 131,9 Cio; 134,5 Cs; 136,7 Cq; 145,8 Cs; 180,8 Co. 1'B NMR (128 MHz,
CDCl3): § = 1,94 ppm. °F NMR (376 MHz, CDCls): § = -136,93 ppm. MS a CisH13BClF202 6sszegképletii
vegyuletre (APCI+): m/z = [M-BF.+H,]", szamitott: 345,0444, 347,0414; mért: 345,0432, 347,0403.
(1E,6E)-5-(difluoroboriloxi)-1,7-bis-(2-klorofenil)-1,6-heptadién-3,5-dion (C7BF>)

A komplexet 2,110 g ACACBF; (M = 148 g/mol, n = 14 mmol), 3,2 mL o-klorobenzaldehid (M = 140,5 g/mol,
p = 1,248 g/mL, m = 4,000 g, n = 28 mmol) és 1,4 mL BuNH2 (M = 73 g/mol, p = 0,74 g/mL, m = 1,040 g)
kiindulasi anyagokbol allitottuk el6. Termékként 4,300 g (M = 384 g/mol) sarga csapadék keletkezett, 76%-0s

hozammal.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6,24 (s, 1H, H1); 6,81 (d, ®Jna-Ha = 15,5 Hz, 2H, Ha); 7,37 (t, JHe-H71-He =
7,4 Hz, 2H, H7); 7,42 (t, Jn7-Hs-+o = 7,6 Hz, 2H, Hg); 7,50 (dd, 3Jns-ne = 7,9 Hz, *J = 1,4 Hz, 2H, Ho); 7,74 (d,
3Jn6-n7 = 6,9 Hz, 2H, He); 8,48 (d, 3Juz-na = 15,5 Hz, 2H, Ha). *C NMR (150 MHz, CDCls) § (ppm): 102,3
ppm, Ci; 123, ppm, C4; 127,3 ppm, C7; 128,3 ppm, Cs; 130,7 ppm, Co; 132,2 ppm, Cs; 132,5 Cs; 136,4 ppm,
Cio; 143,2 ppm, C3; 180,7 ppm, C1. 'B NMR (128 MHz, CDCls): & = 1,09 ppm. °F NMR (376 MHz, CDCly):
& =-139,99 ppm. MS a CigH13BClF20, 6sszegképletii vegyiletre (APCI+): m/z = [M-BF2+H,]*, szamitott:
345,0444, 347,0414; mért: 345,0442, 347,0411.
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3. Kovetkeztetések
A kutatas soran egy olyan szintézis utat sikeriilt kidolgozni, illetve az el6allitani kivant vegyiiletekre

alkalmazni, ami konnyen kivitelezhet6, minimalis feldolgozassal, tisztitasi eljarassal és nagy hozammal
eredményezi a célmolekulat. A kutatas soran a kurkumin metoxi- és klortartalma analégjainak a BF>-komplexei
esetében az auxokrom csoportok elektronkiild6 effektusanak és helyzetének a hatasat, illetve a szolvatokromia
hatasat tanulményoztuk a vegylletek fluoreszcencidjara. A valasztott szubsztituensek +M effektussal
rendelkeznek, azonban mint kideriilt, az aromas gyliriin t6rténd elhelyezkedésiik nagyban befolyasolja az
elektronkiildé effektusukat: para helyzetben csak a +M effektusuk érvényesiil, azonban orto- €s meta-
helyzetben a —I effektusuk is, ami ahhoz vezet, hogy az utébbi két helyzetben elektron szivo hatassal birnak. A
kisérleti adatokbol megtudtuk, hogy az elektron kiild6 auxokrém csoportok ndvelik a kromofér csoport
abszorbancia maximumat, mig az elektron szivok csokkentik azt. Ezt a DFT elmélettel végzett szamitasokkal
tamasztottuk ala: az elektron kiildé szubsztituensek nagy mértékben novelik a komplex HOMO palyajanak
energidjat azaltal, hogy a kromofor csoportban megnd az elektronstiriiség, igy megnd az elektronok potencialis
energiaja. Ehhez képest, a diklormetanban, dimetil-szulfoxidban, metanolban és toluolban mért és szamitott
abszorbanciak arra engednek kovetkeztetni, hogy az oldoszerek leginkabb a komplexek LUMO palyajanak az
energidjat csokentik, és igy befolyasoljak a komplexek elnyeléset. A fluoreszcencia kisérleti eredményekbdl és
szamitasokbol pedig fény deriilt arra, hogy a gerjesztett allapotban 1évé molekula polaritdsahoz hasonld
polaritdst oldoszer megnoveli a Stokes-féle letolodasok, mig a kevesbé hasonlo olddszerekben kisebb értékek
figyelhet6k meg. A vegyiiletek alkalmazasat is elkezdtik kutatni, az antibakterialis hatasuk tanulmanyozasanak
keretein belll. A kiserleti adatokbdl megtudtuk, hogy nemely komplex jo antibakterialis hatassal rendelkezik,

viszont az egészségugyi alkalmazashoz még tovabbi kutatasokra van sziikség.
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