©|uuu[ARRRRRRRRARAR I % I ARARRAARAARRAA| I

Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki €¢s Biomérnoki Kar
Szerves Kémia és Technologia Tanszék

FENTIAZIN EGYSEGET TARTALMAZO
SZENZORMOLEKULAK SZINTEZISE ES
ANIONFELISMERO-KEPESSEGUK VIZSGALATA

TUDOMANYOS DIAKKORI DOLGOZAT

Készitette:
Pal David

IV. éves vegyészmérnok BSc hallgato

Témavezeto:

Dr. Huszthy Péter

egyetemi tanar

Konzulensek:

Dr. Moéczar I1dikoé

egyetemi tanarsegéd

Kormos Attila
doktorjeldlt

2012

A dolgozat bemutatasat a TAMOP - 4.2.2.B-10/1-2010-0009 "Uj tehetséggondozo programok és kutatasok a

Miiegyetem tudomanyos miithelyeiben" cimii program tamogatta.



Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni témavezetdomnek, Dr. Huszthy Péternek a
belém vetett bizalmat és segitokészségét. Koszondm konzulenseimnek, Kormos Attilanak és
Dr. Moczar Ildikonak messzemend segitségiiket, valamint, hogy barmely felmeriild

kérdésemmel bizalommal fordulhattam hozzajuk.

Ko6szondm Jozsinak, Tamdsnak, Limpinek ¢és Editnek a labormunka sordn nyujtott
segitségiiket, és a Sziirke labor valamennyi dolgozdjanak, hogy olyan légkort teremtettek,

ahova mindig j6 volt belépni.

Koszonettel tartozom Dr. Toth Kldranak az UV—lathatd spektroszkopiai vizsgalatok
elvégzésében, Dr. Baranyai Péternek a mérések eredményeinek értékelésében nyujtott

segitségéért.

Ko6szonom Dr. Czugler Matyasnak ¢és Dr. Pallo Annanak a rontgendiffrakcios
vizsgalatok elvégzését, Dr. Medzihradszky Kdalmannénak és Dr. Bésze Szilvidnak az
elemanalizisek elvégzését, illetve Dr. Nagy Jozsefnek a vegyiiletek elnevezésében nyujtott

segitségét.

Koszonet illeti Dr. Kolonits Palt, Dr. Szollosy Aront, Dr. Simon Andrast és Kiss
Erzsébetet az NMR spektrumok, Timkéné Agnest és Szabé Evdt az IR spektrumok

felvételéért.



TARTALOMJEGYZEK

JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE ........ooiiuiiiiiiiieiiiieaitieesiieeeniteeesieeesieeesnieeesnneeesneeenns 5
) I 3 0V 07 i N O USSR 6
2. IRODALMI ATTEKINTES ......coiutiiiittieiiteeeiteeeiteeesiteeesiteeestteeaseseeeanseeeanseeesnseeesnsaeesnseeesneeeans 7
2.1, ANIONSZENZOTOK ..eeiiiiieeiiiiiiiiiiee et e e e ettt e e e e e e e e baeeeeeeeeeeesnnssaaeaeeeeeennnnnes 7
2.1.1. Savanyu NH-csoportot tartalmazo semleges anionszenzorok ...........cccceeeeeevvnneeee. 8
2.1.2. Hidrogénkotés €s deprotonalOdas.........cooevvviieieeeeieiiiiiiiieee e 11
2.1.3. Enantioszelektiv anionszenzorok .........cccccuviviiiiieeeiiiiiiiiiiieee e 15

2.2. 1,9-Diszubsztitudlt fentiazinok .............uiiiiiiiiiiiiiee e 17

30 CELKITUZESEK .....coiiiiieiiieeetie ettt e ettt e ettt e ettt e ettt e ettt e anteeesaaeeeaabeeeanseeeanbeeeenseeesnneeesnneeas 19
4. A SZENZORMOLEKULAK SZINTEZISE ........coeiiiiiiiiiieaiiieaniiieesieeesteeeseteeesnteeesneeesnneeesnneens 20
4.1. Az 1,9-diaminoSzarmazeék SZINTEZISE .........cuuuuniiiiieeeeeiieee et e et eeeaans 20
4.2. A gliikopiranozil-izotiocianat elOAllItasa. .........ceeveiiviiiiiieiieieiieee e 21
4.3. Az 1,9-diaminbd] képzett szarmazekok SZINtEZISE .........ceeeeeevviiiiiiiiiieeeeeeiiiiieeeeeeee, 22

5. A SZENZORMOLEKULAK KOMPLEXKEPZESI TULAJDONSAGAL .......ccocvieaniiiianiiieenieeeennen. 24
5.1. Az akirélis szenzormolekulak vizsgalata.............cccoevveiieiiiiiiiiiiiiee e 24
5.2. Az acetilgliikdz egységet tartalmazo kiralis szenzormolekula vizsgélata.................... 29

6. A KISERLETEK RESZLETES LETRASA ..ottt 32
6.1. A szenzormolekuldk €s prekurzoraik SZINtEZISE .........ceeeerrrciriiiiieeeeeeiiiiiiiieee e e, 32

6.1.1. Altalanos eljaras a 21—(S,S)-28 akiralis és kiralis szenzormolekuldk
CIOAIIEASATA ... 32
6.1.1.1. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5, 10-dihidro-5’-fentiazin-1,9-diil) bisz(3-
fenilkarbamid) (21)................ooooeeioiiiiiiiiiiieeeeeee e 33
6.1.1.2. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5, 10-dihidro-5’-fentiazin-1,9-diil) bisz(3-
feniltiokarbamid) (22)..............ccooviiiiiiiiiieeieeeeee e 33
6.1.1.3. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5, 10-dihidro-5)’-fentiazin-1,9-diil) bisz{[ 3-
(1S)-1-feniletil]karbamid} [(S,S)-23] ...ccuueeeeeeeeeiiiiiiiiieeee e 34
6.1.1.4. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5, 10-dihidro-5)’-fentiazin-1,9-diil) bisz{[ 3-
(1S)-1-feniletil]tiokarbamid} [(S,S)-24] ........ccouumiiiiiiiiiiiieeiieiiiiieeee e, 34
6.1.1.5. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5, 10-dihidro-5)’-fentiazin-1,9-diil) bisz{[ 3-
(1S)-1-(naft-1-il)etil] karbamid} [(S,8)-25].......ccoevioiiiiiiiiiiieiiiiiieeeeeeee, 35
6.1.1.6. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5, 10-dihidro-5)’-fentiazin-1,9-diil) bisz{[ 3-
(1S)-1-(naft-1-il)etil]tiokarbamid} [(S,S5)-26]...........cccccccceiviiiiiiiiiiiaanne 35



6.1.1.7. N,N'-[(3, 7-Di-terc-butil-5, 5-dioxo-5, 10-dihidro-5)’-fentiazin-1,9-
diil)bisz(azandiilkarbonotioil) | bisz(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-f3-D-
liikopiranozilamin (27) ...........cooeeeeeioiiiiiieeee e 36

6.1.1.8. N,N'-(3,7-Di-terc-butil-5, 5-dioxo-5, 10-dihidro-5)-fentiazin-1,9-diil)bisz{ 1 -
[(1S)-7,7-dimetil-2-oxobiciklo[2.2. 1] hept- 1-il] metanszulfonamid}

[0S, 8)-28] oo 36

6.1.2. 3,7-Di-terc-butil-5,10-dihidrofentiazin (29) ..........cccvvvieeeeeeriiiiiiiieee e, 37
6.1.3. 3,7-Di-terc-butil-1,9-dinitro-5,10-dihidro-5A*-fentiazin-5-on (30)...................... 37
6.1.4. 3,7-Di-terc-butil-1,9-dinitro-5,10-dihidro-5A°-fentiazin-5,5-dion (32)................. 37
6.1.5. 1,9-Diamino-3,7-di-terc-butil-5,10-dihidro-51°-fentiazin-5,5-dion (33).............. 38
6.1.6. 1,2,3,4,6-Penta-O-acetil-B-D-gliikopiran0dz (35).......cccevveeeeeeeeiiiiiiiieeeeeeeeeiee, 38
6.1.7. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-bromid (36) ..............cccceeeeeereninnnnenn. 38
6.1.8. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-izotiocianat (37)........cccceeeeeeereeennnnnen. 39

6.2. A szenzormolekuldk UV—lathato spektroszkopiai vizsgélata...........cooeevvvvviieeeeeennnnns 39

7. OSSZEFOGLALAS ..ottt nenens 40

TRODALOMUIEGYZEK. ... oot e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eans 41



JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE
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1. BEVEZETES

A szupramolekuldris kémia egy viszonylag fiatal tudomanyteriilet, amely a
molekulatarsulasok kémigjaval foglalkozik.'” A molekulatarsulasokat, komplexeket nem
kovalens kotések, hanem intermolekuldris kotderdk tartjak 6ssze, mint a hidrogénkotés, a n—mn
kolcsonhatés, az elektrosztatikus vonzas, az ion—dipol kapcsolat és a van der Waals-féle erdk.
A komplexek meghatdrozott sztochiometridval (koordindcids szammal) €s geometridval
rendelkeznek. A szelektiv komplexképzés alapja a molekularis felismerés jelensége, mely
soran egy gazdamolekula az 6t koriilvevd molekulahalmazbol kivalaszt egy vendégmolekulat,
¢és egy masodlagos kotderokkel dsszetartott komplexet alkot vele. A molekularis felismerés
altalanos jelenség a természetben. Példa erre a DNS kettds csavarjdnak kialakulasa, az
enzimek, receptorok ¢és természetes ionoforok miikddése vagy az antitest—antigén
kolcsonhatas. A molekularis felismerést kordbban kizardlag biologiai jelenségnek tartottak,
azonban a szupramolekularis kémia eredményei azt mutatjak, hogy egyszerti szintetikus
molekuldk alkalmazasdval mind hatékonyabban tudjuk utanozni az ¢€l6 szervezetek ezen
sajatossagat, igy a jelenség kiterjeszthetd az élettelen természetre is.

A kiilonb6z6 ionok, illetve semleges molekuldk egyre szelektivebb felismerését biztositd
szenzormolekulak kifejlesztésére széleskorli tudoméanyos érdeklédés irdnyul. Ezen
ligandumok példaul elektrodok vagy optikai szenzorok érzékeldmolekuldjaként tolthetik be
szerepiiket. Alkalmazasukra igény meriil fel tobbek kozt a sejtbioldégidban, a klinikai kémia-
ban, az ¢élelmiszeriparban és a kdrnyezetvédelemben.

Tudomanyos didkkori munkam sordn olyan 0j szenzormolekuldk kutatdsaba kapcsoldd-
tam be, amelyek anionokat komplexalnak. Fentiazinbol kiindulva akiralis és optikailag aktiv
anionszenzorokat, illetve ezek prekurzorait allitottam eld. Az akiralis receptormolekulak
anionfelismerd-képességét szervetlen anionokkal, az egyik kiralis egységeket tartalmazo
szenzormolekula enantioszelektivitasat pedig kiralis karbonsavak soinak enantiomerjeivel
szemben tanulmanyoztuk.

Dolgozatom els6 rész€ben a téma elézményeit, a kapcsolodd irodalmi hatteret, valamint
kutatasi céljainkat vazolom. Ezt koveti eredményeink bemutatdsa, elséként a szintetikus
munkahoz, majd az -eldallitott szenzormolekulak komplexképzési vizsgalataihoz kap-
csoloddan. Ezutan a kisérleti munka részletes leirasa kovetkezik. A dolgozat Osszefog-

lalasaban fobb kutatasi eredményeinket €s ezek értékelését ismertetem.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Anionszenzorok

Bér az elsé, anionok komplexalasara alkalmas szintetikus receptormolekulak® (1. dbra)
az els6 koronaéterekkel’ egy idében megjelentek, az anionszenzorok fejlédése sokkal lassabb
volt a kationok, illetve semleges molekuldk komplexalasara alkalmas ligandumokéhoz képest.
Ez az anionok sajatos tulajdonsagaival magyardzhat6. Az anionok a kationoknal nagyobb
méretliek, és mar az egyszerli szervetlen anionok is valtozatos geometridval rendelkeznek: a
halogenidek gomb alaktak, a tiocianat és az azid linedris, a nitrat plandris, a szulfat és a
fosztat tetraéderes szerkezetlieck. Az anionok nagy szolvaticids energidja miatt a gazda-
molekuldknak versengeniiik kell az aniont koriilvevd szolvatburokkal. Szamos anion
kizarolag egy viszonylag sziik pH tartoméanyban létezik, mely problémat okozhat példaul
teljesen protondlt poliammonium-so tipust receptormolekulak esetén.

Park és Simmons halogenidionokat komplexalo, kvaterner nitrogénatomokat tartalmazo

makrobiciklusokat allitott el (1a—c, 1. dbra).*

/(CHZZQ

CH
CH, 2 laam=6
H—N——CH,—{CH,}—CH,—N"H 1b:m=7
/ 1c:m=38

CH,
e

1. dabra Az els6, anionokat komplexald makrociklusok

Ezen molekuldk az anion koriili kotéseiket jelentds konformaciovaltozassal alakitjak ki

J

(2. dbra). A folyamat ilyen szempontbdl hasonlit a vizes oldatban 1év0 koronaéterek
kationokkal torténé komplexképzésére. A megtigyelések szerint az eldérendezettség hidnya
alacsony komplexstabilitasi allandokat eredményezett, ezért a gazdamolekuldk tervezésénél

kiemelkedd fontossagu lehet a konformerek vizsgalata.

2. dabra Az 1b receptor komplexképzése



Az 1970-es években Graf és Lehn nitrogénjein teljesen protondlt kriptdnsokat allitott eld
(példaul 2, 3. dbra), melyek szintén alkalmasnak bizonyultak halogenidionokkal torténd
komplexképzésre.® A kriptinsokat fémionok komplexalasara tervezték, azonban oldatuk
kémhatasanak valtoztatasdval a protondlt gazdamolekuldk képessé valnak anionok befo-
gadasara. Mivel az ammonium molekularésszel rendelkezd anionreceptorok vizes oldatban is
vizsgalhatoak, folytatodik ezen molekulak kutatdsa. A guanidinium egység, melynek pK,
értéke lehetové teszi, hogy az ammoénium molekularésznél szélesebb pH-tartomanyban

protonalt maradjon, oxoanionok hatékony kétShelyének bizonyult.’

™~
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3. abra Kloridion-szelektiv protonalt kriptans

Az utobbi évtizedben a kutatédsi teriilet gyors fejléddésnek indult. Jelenleg intenziv
kutatdsok folynak az 1) anionszelektiv szenzor- és szelektormolekuldk fejlesztésével

kapcsolatban.® ™

A korai anionszenzorok megjelenését kovetden wjabb és ujabb tipusu
molekuldkrdl jelentek meg kozlemények. Az eredmények nemcsak 10 szenzormolekulak
kifejlesztéséhez, hanem példaul a természetes ioncsatorndk milkodésének mind jobb
megértéséhez is vezettek.

Az anionszenzorokat az alabbi fobb csoportokba lehet sorolni: pozitiv toltésli nitrogént
tartalmazo anionreceptorok,7’ 718 fEmiont tartalmazd szarmazékok,” > Lewis-savak,**
savanyu NH-csoportot tartalmaz6 semleges molekuldk (amid, karbamid, tiokarbamid tipust,

illetve heterociklus egységet tartalmazd anionszenzorok). A kovetkezd két alfejezetben a

legutdbbi csoport néhany képviseldjét €s sajatossagait mutatom be.
2.1.1. Savanyu NH-csoportot tartalmazé semleges anionszenzorok

A pozitiv toltéssel rendelkezd receptormolekuldk anionokkal torténd komplexaldsat
jelentésen befolydsoljak a nem irdnyitott elektrosztatikus kolcsonhatasok. Az iranyitottsag
hianya miatt valamilyen mértékben az Gsszes anion képes a gazdamolekuldhoz k&tddni,

csokkentve ezzel a szelektivitast. A kation gazdamolekuldk az anionok ellenionjaival



versengve alakitjak ki masodlagos kotéseiket. A problémara megoldasként szolgalnak a
semleges anionszenzorok, melyek ionparok hatékony megkdtésére is képesek. Utdbbiak
kutatasat felgyorsitotta az a felismerés, hogy lipofil jellegiik miatt sokkal jobb
membrantranszport-tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Itt jegyezném meg, hogy a semleges
receptormolekuldkkal torténd komplexalas vizsgalata soran a protikus oldoszerek (példaul
viz) verseng0 sajatsaga miatt gyakran elonyben részesitik az aprotikus olddszereket (példaul
kloroform, acetonitril, dimetil-szulfoxid). Minél polarisabb az oldoszer (kloroform <
acetonitril < dimetil-szulfoxid), anndl inkabb szolvatalt az anion, annal kisebb stabilitasi
komplexek jonnek létre.

A természetben szamos olyan fehérje talalhato, amely hidrogénkotéssel képes anionokat
komplexalni. Ezek a fehérje gazdamolekuldk minden esetben egy biologiai rendszer részét
képezik, igy példaul részt vehetnek aniontranszportban vagy biokatalizisben. Emiatt a
természetes anionkoto-rendszereknek nem elégséges nagy szelektivitassal rendelkezniiik
(termodinamikai szelektivitds), hanem a szubsztratokat gyorsan is kell komplexadlniuk és
felszabaditaniuk, méghozzd a megfeleld idOben (kinetikai szelektivitas). A Salmonella
Typhimuriumbdl izolalt szulfatkoté fehérje (sulfate binding protein, SBP) a baktériumban a
szulfation aktiv transzportjaért felelds. A kotOhelyen a fehérje 6t amid-NH-csoportja, egy
triptofan-NH- és egy szerin-OH-csoport vesz részt a szulfationnal képzett hidrogénkdtésekben
(4. abra).”
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4. dabra A szulfation és az SBP kozotti hidrogénkotések

A természetes példakhoz hasonléan szamos olyan szintetikus anionszenzor eléallitasarol
¢s vizsgalatarol szamoltak be, amelyek az anionokat hidrogénkotés segitségével

komplexaljak. A szekunder amidcsoport [-C(O)NHR-] széleskorii alkalmazasanak mintajat a



fehérjek szerkezete adta. Elsoként Pascal és munkatarsai szamoltak be hidrogénkotés-
donorként viselkedd, szintetikus szekunder amid tipust anionreceptorrol.*®

A karbamid-, illetve tiokarbamidszarmazékok szintetikus Uton viszonylag konnyen
eldallithatoak, hidrogénkotések révén stabil komplexek képzésére alkalmasak, emiatt az
anionreceptorok kozott valtozatos formaban talalkozunk veliik.””? A szubsztitualatlan
karbamid és tiokarbamid hidrogénhid-donor €s -akceptor molekularészei révén Gnasszocialt
formaban fordul eld. Kelléen nagy sztérikus kiterjedtséggel és merevséggel rendelkezo
anionszenzorok esetében a szadrmazékok Onasszociacidja nem jelentds, ezért anionok
komplexalasdban  hasznosulhatnak a  hidrogénkdtések. Az  igen egyszerii 3a
karbamidszarmazék erds kolcsonhatasba 1ép fluorid-, acetat- (5. abra) €s benzoationokkal

(log K értekei rendre 7,38, 6,61 és 6,42 acetonitriles oldatban).

ot

3a ¢ 0
5. dbra A 3a karbamidszarmazék és acetationnal alkotott komplexének szerkezete™

A heterociklus egységet tartalmaz6 semleges anionszenzorok kozott legtobb példat
pirrolszarmazékokra taldlhatunk,®' de az utobbi években szamos indol és karbazol egységet
tartalmazo szarmazék vizsgalatat is ismertették.**

Az akridon néhany 4,5-diszubsztitudlt amid-, karbamid- €s tiokarbamidszarmazéka (4a—e,
6. abra) kiilonbdzd anionok szamara hatékony receptornak bizonyult. Bldzquez és
munkatarsai allitottdk eld a 4a akridon egységet tartalmazé anionreceptort, amely NMR
vizsgalatok alapjan kloridionnal 2:1 és 1:1 sszetételii komplexet is képzett.* Az akridon
egységet tartalmazé koronaéterek prekurzoraként korabban mér szintetizalt” 4b akridon-
diacetamid anionszelektivitasat Lin és munkatdrsai halogenidionokkal tanulmanyoztak.’® Azt
tapasztaltdk, hogy a kloridionok kb. tizszer erdsebb komplexet képeztek a
szenzormolekulaval, mint a bromidionok, a fluoridionok viszont két 1épésben deprotonalték a
molekuldt. Garcia-Garrido és munkatarsai szamoltak be a 4c—e akridonszarmazékok
eloallitasardl és anionfelismerésiik vizsgéalatarol. A 4d fenilkarbamid esetén dihidrogén-

fosztat-ion jelenlétében jelentds fluoreszcencia kioltast, acetat- €s benzoationok jelenlétében
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enyhe intenzitasnovekedést, kloridion jelenlétében enyhe intenzitascsokkenést tapasztaltak. A
4d receptormolekula hidroxidionnal torténd titralasa a fluoreszcencia emisszid novekedésével
jart, mely arra enged kovetkeztetni, hogy az acetat- €s benzoationok gerjesztett allapott

komplexalasat egy masik folyamat, a szenzormolekula deprotonalodasa kisérte.”’

R R? X

4a:  NH-terc-butil  metil (0]

O O 4b:  metil metil (0]

'}‘ 4c:  fenil fenil O

X NH H HN X 4d:  NH-fenil NH-fenil O

Y \(2 de: NH-fenil NH-fenil S
R R

6. dbra Akridon egységet tartalmazé anionszenzorok

"o

A kutatocsoportunkban korabban eldallitott fentiazin egységet tartalmazdé receptor-
molekulak 1-es és 9-es helyzetben amid funkcioval rendelkeznek (5a és 5b, 7. dbra).*
A vizsgalatok alapjan az Sa szdrmazé¢k kloridionnal hidrogénkdtéses komplexet képez, mig a
fluorid-, acetat- és dihidrogén-foszfat-ionok deprotonaljadk mindkét szenzormolekulat. A
fluoridionnal torténé titralds soran a deprotonalodas mindkét esetben az igen stabil® [HF,]
komplex képzddésével ment végbe, az Sa receptormolekula esetében pedig a deprotondlodas

mellett komplexképzés is megtigyelhetd volt.

RV
tBu S tBu
5a: R = metil
N 5b: R = fenil
R\n/NH H HN\n/R
) )

7. abra Fentiazin egységet tartalmazo anionszenzorok
2.1.2. Hidrogénkotés és deprotonalodas

A semleges anionszenzorok NH-csoportjanak polaritdsa tovabb novelhetd elektronszivo
szubsztituensek, példaul nitrocsoport bevitelével. A nagyfoka polarizacid nemcsak erdsebb
hidrogénkotéseket eredményezhet, hanem egy-egy bazikus anion deprotondlhatja is a
molekuldt. A protondtmenettel jaré folyamat nem tartozik a szupramolekularis kémia
targykorébe, mivel ekkor a receptormolekula egyszeri sav—bazis indikatorként viselkedik.

Tobb kutatdcsoport is részletesen vizsgalta kiillonbdz6 anionszenzorok deprotondlodasat.
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Fabbrizzi kutatocsoportjaban tanulmanyoztak kiilonb6z6 karbamidszarmazékok (3a—c, 8.
dbra) bazikus anionokkal szembeni viselkedését.** Kimutattak, hogy a molekularis felismerés

szelektivitasa szorosan §sszefligg az anion bazicitdsaval.

3aR'= NO, R? =

o] 3b:R'=
NO,

3c:R'=

O
N—Dbutil O N—Dbutil
)

o)

celiels
5

8. dbra Fabbrizzi kutatdcsoportja altal vizsgalt karbamidszarmazékok

A 3a receptormolekula acetationnal hidrogénkotéses komplexet képez (9. dbra). A
fluoridion [HF,] képzddése révén két 1épésben képes deprotondlni a 3a szenzormolekulat. A
titralas soran eloszor egy fluoridionnal hidrogénkdtéses komplexet képez a receptormolekula,

majd egy kovetkez fluoridion hatasara deprotonalédik (0. dbra).™

= oF V7 nd
2 ¥
- 3{] . 4
= ¥ b
o Mtv
= ¥
ERLIE
ol 20 et s s
ekv. CH4C00
- TVVVY ¥V ¥V
B
= -
2 2 § c
D4,.2:3 4 5 &
eky. GHaL}UU'
| L
300 400 500 600

hulldmhossz, nm

9. dabra A 3a receptormolekula acetonitriles oldatanak (26 pM) acetationnal torténd titralasa soran kapott
abszorpcios spektrumsorozat (a), titralasi gérbe 26 UM acetonitriles oldat esetén (b), titralasi gorbe 1 pM

acetonitriles oldat esetén (c)*

Az igen elektronszivd nitrobenzofurazan szubsztituenssel rendelkezé 3b szarmazék
savasabb, mint a 3a szenzormolekula. El6bbi esetében nemcsak fluoridion adagolasat

kovetden tapasztaltdk a receptormolekula deprotonalodasat, hanem acetat- €s dihidrogén-
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fosztat-ion hatésara is, szintén két lépésben, [HX,] képzddése mellett (ahol X a megfeleld
aniont jelenti). A titraldsok soran mindharom esetben megjelent a hidrogénkotéses komplexre

jellemz6 spektrum is.*!

100
— 3a
E Bil=% ™ @ laa _F]- JIEt —
& - [ .-
-
22 60 ~
E
§§ 40
£8
E. 20
&=
0 -
304 am 550 ] 0 1 2 3
hulldmhossz, nm eke F
£ o B a0 e 4o E mf
C % w d E 777‘}? s
% = It ! E
a3 T w19 i
b ] o Y - E Wk J N L
g s "' - ) %, v
';E = "T rr = = 0 L
&
g i 5
= 7
b o T
= 1@
vl ;
=i 4 400 Froi] 00
hullimhossz, nm hullamhossz, nm

10. abra A 3areceptormolekula acetonitriles oldatanak (1 uM) fluoridionnal torténd titralasa soran kapott
abszorpcios spektrumsorozat (a), a titralas soran jelen 1évo specieszek relativ aranya (b), titralasi

spektrumsorozat 0—1 ekv. fluoridion esetén (c), titralasi spektrumsorozat 1-5 ekv. fluoridion esetén (d)*°

A kromofor naftdlimidcsoportokat tartalmazd 3¢ szdrmazék dimetil-szulfoxidos oldata
fluoridionok adagolasanak hatasara tobb szinvaltozason ment keresztiil.*> A szenzormolekula
titralasa soran a spektrumsorozaton a hidrogénkdtéses forma spektruma nem latszott, és a
fluoridionok feleslegének hatasara ) savok jelentek meg a lathatd tartomanyban. A titralas
soran az oldat el6szor piros, majd kék szinli lett (/7. dbra). A fluoridion a [HF;]
képzddésének koszonhetden kétszeresen is képes deprotondlni a szenzormolekulat. Hasonld
eredményt kaptak hidroxidionnal torténd titralds soran is. Az acetat- €s dihidrogén-foszfat-
ionok hatasara csak egyszeres deprotonalodas tortént, 1:1 sztdchiometriaval, tehat ezekben az
esetekben nem képzddaott [HX;] .

A folyamatok kialakulasdban fontos szerepet jatszik az olddszer polaritasa. A dimetil-
szulfoxid stabilizalja a kétszeresen deprotonalt 3¢ receptormolekuldt. A 3a szenzormolekula a
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kevésbé polaris diklormetanban a fluoridionok nagy feleslegében sem deprotonalodik, mig
dimetil-szulfoxidban a fluoridionokkal torténd titraldsat az NH-csoportok egymast kovetd

deprotonalodasa kiséri.

bm

OH vagy
Fwagy
CH:COO vagy
HzPOy

=

"

£

_/—/ (o]

11. dabra A kiilonbdz6 anionok adagolasat szinvaltozassal jard sav—bazis egyensulyok kisérik a

3¢ receptormolekula dimetil-szulfoxidos oldatdban™®

Evans és munkatarsai pirrolilamidokarbamid (6a és 6b) és -tiokarbamid (6¢ ¢s 6d)
egységet tartalmazo szarmazékok szintézisérél és vizsgalatarol szamoltak be (12. dbra).”
A karbamidszarmazékokat (6a és 6b) kiilonboz0 anionokkal titrdlva csak hidrogénkdtéses
komplex megjelenését tapasztaltidk. A savasabb tiokarbamidszarmazékok (6c¢ és 6d) dimetil-
szulfoxidos oldataban sav—bazis reakciot figyeltek meg komplex képzddése nélkiil, illetve

fluoridionnal is 1:1 sztdchiometridju deprotonalddast irtak le. Utdbbiak viselkedését sztérikus

O O 6a:R=H,X=0

R X H 6b: R=NO,, X=0
)j\ & ]\ 6c:R=H,X=8§
N - N~ CHs; 6d: R=NO,, X=5

12. dbra Pirrolilamidokarbamid és -tiokarbamid egységet tartalmazo6 szarmazékok

okokkal magyaraztak.

Camiolo és munkatdrsai allitottak el6 a 7 pirrolszarmazékot (/3. dbra), amelynek NMR
titralasa soran azt tapasztaltdk, hogy a vegyiilet igen érdekesen viselkedik fluoridion
jelenlétében.** Az elsé ekvivalens anion komplexet képzett a receptormolekulaval, a masodik
ekvivalens fluoridion hatasara deprotonalodott a molekula, majd a deprotonalddott
szenzormolekula komplexet képzett a harmadik ekvivalens anionnal. Fluoridion felesleg

jelenlétében sikeriilt rontgenkrisztallografidara alkalmas kristdlyt noveszteniiik, melybdl a
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véletleniil megjelend kloridion és a deprotonalddott molekula komplexének szerkezetét
sikeriilt meghatarozniuk. (A kozleményben nem adnak magyardzatot arra, hogyan keriilt

kloridion a kristalyba.) A koordinacidoban fenil CH-csoportok is részt vesznek (/3. dbra).

¥
o

fenil-CH kemlal eltolodas
(ppm)
e RS Rl R s

13. abra A 7 pirrolszarmazék szerkezete (a), az aromas proton kémiai eltolodasanak valtozasa az NMR titralas

soran (b), illetve a deprotonalt forma kloridionnal képzett komplexérdl késziilt rontgenfelvétel (c)**

2.1.3. Enantioszelektiv anionszenzorok

Az  enantiomerfelismerés a  molekularis felismerés egy specidlis  esete.
Enantiomerfelismerés alatt azt a jelenséget értjiikk, amikor egy kirdlis gazdamolekula eltérd
kolcsonhatasba 1ép egy masik kirdlis molekula, a vendégmolekula két enantiomerjével
szemben. A felismerés alapja az, hogy a képzdd6 diasztereomer komplexek eltérd stabilitassal
rendelkeznek. A komplexben kialakuld masodlagos kotéerdk lehetnek vonzo, illetve taszitd
jellegliek. Minél nagyobb szamu és minél tobb fajta masodlagos vonzo kotderd 1ép fel, illetve
minél kisebb szamu €és minél kevesebb fajta taszitdo kdlcsonhatas ébred a gazdamolekula és a
vendégmolekula egyik enantiomerje kozott, annal stabilabb lesz az egyik komplex a masik

vendégmolekula enantiomer alkotta komplexhez viszonyitva.*
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Pirkle és Pochapsky az enantiomerfelismerés feltételeként fogalmazta meg a
,hadrompontos szabalyt”. A szabaly szerint az enantiomerek sikeres megkiilonboztetéséhez a
gazda- és a vendégmolekula kozott legaldbb harom kiilonb6zo, egyidejileg fellépd
masodlagos vonz6 vagy taszitdé kdlcsonhatds sziikséges, amelyek koziil legalabb az egyiknek
sztereokémia-fliggdnek kell lennie. A szabaly tehat nem csak a vonzd jellegl
kolcsonhatasokra vonatkozik. A sztereokémiatdél fliggd sztérikus taszitas példaul
enantioszelektivitast eredményezhet, ha a maradék két kolcsonhatas olyan konformacioban
rogziti a komplexet, hogy az enantiomerfelismerés megvalosulhasson.*

Az enantiomerfelismerés altalanos jelenség a természetben, példaul a felépitd és lebontd
viszonylag egyszerli, szintetikus modellvegyiiletekkel mint gazdamolekuldkkal torténd
kutatdsok nemcsak azért fontosak, mert ezek révén jobban megismerhetjiik és megérthetjiik az
¢lo szervezetekben fellépd bonyolult enantiomerfelismerés jelenségét, hanem azért is, mert az
ilyen jellegi kutatdsok eredményeként olyan 1j, hatékony enantioszelektiv szenzor- és
szelektormolekulak fejleszthetOk ki, amelyek jol alkalmazhatoak enantiomerdsszetétel
meghatarozasara, illetve enantiomerkeverékek elvalasztasara.

A szakirodalomban ko6zolt nagyszamu anionszenzor kozott tobb enantioszelektiv
receptormolekulara is talalhatunk példat. A 2004-ig elért eredményeket Stibor és Zlatuskova
foglalta 6ssze.”” Az optikailag aktiv anionreceptorokban gyakran aminosav, szteroid vagy
atropizomériat mutatd egységek a kiralitas hordozoi. Vizsgaltak szénhidrat egységeket

tartalmazo6 anionszenzorokat is, dolgozatomban ezek bemutatasara szoritkozom (/4. dbra).

NO,

AcO

OAc OAc OAc OAc

8a: n=0 9

14. abra Acetilezett szénhidrat egységeket tartalmazo enantioszelektiv anionszenzorok
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Kim és munkatdrsai szintetizaltdak a 8a és 8b antracénszarmazékokat, amelyekben a
kiralitdst tetra-O-acetilgliikoz egységek hordozzak. Mindkét vegyiilet Boc-alanin
enantiomerjei kozott mutatta a legnagyobb szelektivitast (8a: A log K = 0,74; 8b: Alog K =
1,02), am mig a 8a metiléncsoportot nem tartalmazd szdrmazék a D-alaninnal, addig a 8b
metiléncsoportot tartalmazé szarmazék az L-alaninnal képzett stabilabb komplexet.*® Choi és
munkatarsai szamoltak be a 9 azofenol eldallitasarol, melyben a kiralitdst szintén tetra-O-
acetilgliikoz egységek hordozzak. A 8a és 8b antracénszarmazékokhoz hasonléan ebben az
esetben is Boc-alanin enantiomerjeivel szemben tapasztaltdk a legnagyobb szelektivitast

(A log K = 0,56).%

2.2. 1,9-Diszubsztitualt fentiazinok

Az 1,9-diszubsztitudlt fentiazinok eléallitasa torténhet a megfeleld funkcids csoportokat
tartalmazo vegyliletekbdl kiindulva a fentiazin egység utolagos kialakitasdval vagy
fentiazinb6l kiindulva aromas elektrofil szubsztitucios reakciok segitségével. Az irodalomban
eddig csak igen kevés olyan 1,9-diszubsztitudlt fentiazinszarmazék ismert, mely az 1-es és 9-
es helyzetben eltérd csoportot tartalmaz, mint a 3-as €s 7-es helyzetben. Ennek oka, hogy a
megfeleld difenilamin-szarmazékok esetében az elektronkiildd csoportok nem a megfeleld
pozicioban torténd reakcionak kedveznek, az elektronszivd csoportok viszont gatoljak a
reakciot. A fentiazin aromas elektrofil szubsztiticios reakcioiban pedig el6szor mindig 3,7-
diszubsztitualt szarmazékok keletkeznek fotermékkeént.

Lucarini és munkatdrsai a megfeleld 10 difenilamin-szdrmazék és kénpor reakcidjaval

alacsony termeléssel allitottak el az 1,9-dimetilfentiazint (11, 15. dbra).”

S/l, S
N 1,2-diklérbenzol N
} . |

CHs CHs H  CHs
10 11 (18%)

15. dbra Az 1,9-dimetilfentiazin el6allitasa

Wischik és munkatarsai metilénkék-szarmazékokat (12a—c) allitottak elé a megfeleld
N * N *-dialkil-2-alkilbenzol-1,4-diaminbo]l (13a—¢) kiindulva natrium-szulfid és vas(III)-
klorid segitségével (16. dbra).”
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1.N 1.N S N1
R Na,S / FeCl, R R
o P/
5 NH, viz 5 N 5
R R R
2HCI
13a: R' = metil, R? = etil 12a: R' = metil, R? = etil (15%)
13b: R' = etil, R? = etil 12b: R' = etil, R? = etil (3%)
13c: R' = etil, R? = metil 12¢: R' = etil, R? = metil (4%)

16. dbra Az 1,9-dialkilszubsztitualt metilénkék-szarmazékok szintézise

Bodea és munkatarsai tanulmanyoztdk a fentiazin aromds elektrofil szubsztiticidit.

"o

Kutatasaik soran néhdny olyan 1,9-diszubsztitudlt szdrmazékot (14-17) is eldallitottak

fentiazinb6l (18) kiindulva 3,7-diklér- (19), illetve 1,3,7,9-tetrabromfentiazinon (20)

keresztiil, melyek az 1-es és 9-es helyzetben eltérd csoportot tartalmaznak, mint a 3-as €s 7-es

helyzetben (17. dbra).”*>*

0]
1}
S Cl, Cl S Cl HNno, Cl S
l}l AcOH '\Il '\Il
H H NO, H
18 19 14

\
Br H Br NO, H
16 15
Y
WP

Y

! S ! Rk HNoa OZN\@SQNOZ
N N
| |
H

Br H Br Br

20 17

17. abra Bodea és munkatdrsai altal eléallitott fentiazinszarmazékok

cl
NO,

Brzl AcOH l H,O,
cl S cl cl S

Br, | AcOH Qi :©/
N
|
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3. CELKITUZESEK

Munkank célja olyan anionszenzorok eldallitasa €s vizsgdlata volt, amelyek fentiazin
egységet tartalmaznak. Kiinduldsi anyagként a viszonylag olcson beszerezhetd fentiazint
hasznaltuk, melynek NH-csoportja részt vehet az anionokkal képzett hidrogénkotésekben,
triciklusos vaza pedig merevebbé teszi a receptormolekuldk konformaciojat, igy ndvelheti

szelektivitasukat.

21: X = fenilkarbamoil
0 0O 22: X = fenilkarbamotioil

tBu S tBu (S,5)-23: X =[(1S)-1-feniletil karbamoil
(S,S)-24: X =[(1S)-1-feniletillkarbamotioil
N (S,S)-25: X =[(1S)-1-(naft-1-il)etil]karbamoil
Y (S,5)-26: X = [(1S)-1-(naft-1-il)etil]karbamotioil

27: X = tetraacetil-B-D-gllikopiranozil-karbamotioil
(S,S)-28: X = (1S)-kamforszulfonil

18. abra Az eléallitott uj, fentiazin egységet tartalmazo szenzormolekulak

Kutatasunk egyik célja a korabban eldallitott €s komplexképzées, illetve deprotondlodas
szempontjabdl vizsgalt’® 5,5-dioxofentiazin-1,9-diamidoknal (5a és 5b, 7. dbra) tobb
hidrogénkotés-donor kotdhellyel rendelkezd, emiatt varhatdan nagyobb komplexstabilitassal
¢és szelektivitassal bir6 21 karbamid és 22 tiokarbamid receptormolekuldk (/8. dbra)
eloallitdsa volt. Céljaink kozt szerepelt az akiralis gazdamolekulak (21 ¢és 22) szervetlen
anionokkal szemben mutatott komplexképzési tulajdonsagainak vizsgalata is.

Emellett célul tiiztiikk ki fentiazin egységet tartalmaz6 enantiomertiszta anionszenzorok
[(S,5)-23—(S,5)-28, 8. dbra] szintézisét is. Kutatocsoportunkban elvégezték a 27 tetra-
acetilgliikoz egységet tartalmazd szarmazék kirdlis karbonsavak, foként védett aminosavak
sdival szemben mutatott enantioszelektivitasanak vizsgalatat.”> A 27 receptormolekula és N-
védett fenilglicin tetrabutilammonium-sok kdlcsonhatdsa esetén terveztiikk tanulmdnyozni a
fenilglicin aminocsoportjan 1évé véddcsoport térkitdltésének az enantioszelektivitasra

gyakorolt hatasat.
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4. A SZENZORMOLEKULAK SZINTEZISE

Munkdm soran akirdlis és optikailag aktiv, fentiazin egységet tartalmazd anion-

szenzorokat, illetve ezek prekurzorait allitottam eld.
4.1. Az 1,9-diaminoszarmazék szintézise

Olyan szintézisutat terveztiink, amelynek eredményeként a fentiazin alapvaz 1-es és 9-es
helyzetében aminocsoportokat tartalmazo intermedierhez juthatunk. Mivel a fentiazin aromas
elektrofil szubsztitucids reakcidiban elészor mindig 3,7-diszubsztitualt szarmazékok keletkez-
nek fotermékként, 1,9-diszubsztitualt szarmazékok eldallitasdhoz véddcsoportot kell alkal-
mazni a 3-as és 7-es helyzetben. Véddcsoportként terc-butil-csoportokat hasznaltunk.
Kutatocsoportunkban Gj modszert dolgoztak ki a 3,7-di-terc-butilfentiazin (29) eléallitasara.’®
A fentiazin (18) Friedel-Crafts alkilezési reakciojat terc-butil-kloriddal diklormetanban
végeztik. A korilmények alkalmas megvalasztasaval (hiités, rovid reakci6idd) a mellék-
termék képzddése megakadalyozhatd. A 3,7-di-ferc-butilfentiazin (29) nitraldsaval ki lehet
alakitani a kivant helyzetekben nitrocsoportot tartalmazd szarmazékot, a 30 dinitro-
szulfoxidot diklormetanban in situ képzett acetil-nitrat reagenssel jo termeléssel allitottuk eld

(19. dbra).®
(0]

tBu S tBu
2 ekv.
AcONO, N
CH,Cl, I
NO, H
tBuCl 0°C, majd szh 1 (61%
S AlCI, tBu S tBu ’26,.18 31(61%)
0 - AUy
CH,CI, N 3 ekv.
|
H

QX

N
|!| 0°C, 5 perc AcONO,
CH,Cl,
18 29 (92%)
0°C, majd szh o
24 6ra 1
tBu S tBu
30%-0s ; '}‘ ;
vizes H,0, NO, H NO,
AcOH 30 (94%)

\\S,/ reflux

tBu tBu
2 6ra
|

NO, H NO,
32 (74%)

19. abra Nitrofentiazinok el6allitasa
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Kutatocsoportunkban korabban azt tapasztaltak, hogy ha két ekvivalens acetil-nitrattal
reagaltattak a 3,7-di-terc-butilfentiazint (29), fotermékként a 31 mononitro-szulfoxid
keletkezett. Harom ekvivalens acetil-nitrdt alkalmazasa esetén a 30 dinitro-szulfoxidot

"o

fotermékként sikeriilt eléallitanunk. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a reakcid soran az
oxidacié elobb jatszodik le, mint a nitralas. Harom ekvivalens acetil-nitrattal torténd reakcio
esetén a nitralassal parhuzamosan lejatszodo oxidacids lépés nem teljesen szelektiv, mivel
VRK-s vizsgalat alapjan a reakcioban melléktermékként a 32 dinitro-szulfon és a 31
mononitro-szulfoxid is keletkezett.*®

Ha a 30 dinitro-szulfoxidot redukalnank, akkor a nitrocsoportok mellett a kénatom is
redukalodna, és az igy keletkez6 fentiazin-diamin levegdn konnyen oxidalodna fentiazinium
tipusu vegyiiletté. Ennek elkeriilésére a 30 dinitro-szulfoxidot hidrogén-peroxiddal ecetsavban
forralva a 32 dinitro-szulfonna oxidaltuk. A szulfoncsoport nem redukaldédik katalitikus

hidrogénezés soran, igy ezzel a redukcios modszerrel ki tudtuk alakitani a kivant helyzetekben

aminocsoportokat tartalmazo, levegdn stabil 33 kulcsintermediert (20. dbra).®

X
Bu S tBu H,
Pd/C
l}l vizes ACOH
NO, H NO, 60°C, 1 6ra
32 33 (67%)

20. abra A 33 kulcsintermedier el6allitasa

4.2. A gliikopiranozil-izotiocianat eléallitasa

Az acetilezett sz€nhidrat egység szintézisét D-gliikozbol kiindulva végeztiik (21. dbra). A
36 acetobromcukrot Fischer eljarasa™® alapjan allitottuk el6. A D-glikozt (34)
ecetsavanhidriddel natrium-acetét jelenlétében acetilezve kaptuk a penta-O-acetil-3-D-gliikozt
(35), melybdl hidrogén-bromid ecetsavas oldataval diklormetanban, szobahdmérsékleten,

sotétben alakitottuk ki a 36 bromvegyiiletet.

HO AcO KSCN AcO
Ac,0 Bu,NHSO,
HO 1+ OH ——» AcOn wnBr ———— >  AcOun NCS
NaOAc / { molekulaszita /
AcO [ ‘OAc CH,CN AcO ‘OAc
34 35 (73%) 36 (83%) 37 (8%)

21. abra A 37 glikkopiranozil-izotiocianat eldallitasa
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A 37 gliikopiranozil-izotiocianat eldallitasdhoz a 36 acetobromcukor nukleofil
szubsztiticidjat (Sn2, a konfiguracio teljes inverzidjaval jar) acetonitrilben 4 A molekulaszita
¢és tetrabutilammonium-hidrogén-szulfat jelenlétében, kalium-tiociandt reagenssel végeztiik

irodalmi eljaras®’ alapjan, gyenge termeléssel.

4.3. Az 1,9-diaminbdl képzett szarmazékok szintézise

A 33 fentiazin-diamint kiilonbdz6 izocianatokkal és izotiocianatokkal, valamint (1S5)-
kamforszulfonsav-kloriddal piridinben reagaltatva allitottam el a célvegytileteket [21—(S,S)-
28, 22. abral.

O O o O
\\// \\//
tBu S tBu R-N=C=X tBu S tBu
; I}l ; piridin \@N:Q/
|
NH, H NH, X NH H HN X
33 R’NH HN\R
piridin N 21és22:R= 21: X=0 (83%)
o=d_ o 22:X=S (50%)
cl Me

o)
? \y- (S,5)-25 és (S,S)-26: R = 25:X=0 (77%)

H
O\\,p (S,S)-23 és (S,S)-24:R = 23: X =0 (57%)
tBu S tBu
\Q: :©/ 24:X=S (59%)
>~

26:X=S (50%)

(S,S)-28 (47%) 27:R= 27:X=S (34%)

22. abra A szenzormolekulak szintézise

A 33 diamint fenil-izocianattal és fenil-izotiocianattal reagaltatva a 21 karbamidhoz,
illetve a 22 tiokarbamidhoz jutottunk. A reakciot (1S5)-1-feniletil-izocianattal és (1S)-1-
feniletil-izotiocianattal végezve az optikailag aktiv (S,S5)-23 karbamidot, illetve (S,S5)-24
tiokarbamidot kaptuk. (15)-1-(naft-1-il)etil-izocianattal és (15)-1-(naft-1-il)etil-izotiocianattal
eléallitottuk az utdbbiaktol csak az arilcsoportban kiilonbozd (S,S)-25 karbamidot és (S,S5)-26

tiokarbamidot. Az altalunk szintetizalt 37 gliikopiranozil-izotiocianatot felhasznalva allitottuk
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el6> a 27 optikailag aktiv tiokarbamidot, melyben a kiralitast acetilglikoz egységek
hordozzak. A 33 diamint (1§)-kamforszulfonsav-kloriddal reagaltatva kaptuk az optikailag
aktiv (S,S5)-28 szulfonamidot.

Altalanosan megallapithatd, hogy a karbamidszarmazékok kedvez6bb tulajdonsagokkal
rendelkeztek, mint a tiokarbamidszarmazékok. Az elébbiek VRK-s vizsgalat alapjan rovidebb

reakcididdvel szintetizdlhatdak, emellett tisztitasuk is altalaban egyszerlibb volt.
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5. A SZENZORMOLEKULAK KOMPLEXKEPZESI TULAJDONSAGAI

A 21, 22 ¢és 27 szenzormolekuldk anionokkal szemben mutatott komplexképzési
tulajdonsagait acetonitril oldészerben UV-lathatd spektroszkopiai médszerrel, Dr. Baranyai
Péter kozremiikodésével tanulmanyoztuk. A komplexképzés vizsgalata elott felvettik a
deprotonalt receptormolekuldk spektrumat (23. dbra), mivel az anionokkal torténd
komplexképzést gyakran kiséri deprotonalodas (Id. 2.1.2. alfejezet). Erds bazisként

mindharom szenzormolekula esetében DBU-t hasznaltunk.

1,2+ 21 1,21 —22
deprotonalt 21 —— deprotonalt 22
1,0 o 1,04 P
& 0,84 o 0,84
Q Q
5 5
3 06 S 06
[e] [e]
] ]
g 0,44 g 0,4
0,2 0,24
0,0 T T T T ) 0,0 T T T T )
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
Hulldamhossz (nm) Hulldamhossz (nm)
C
0,41 —27
deprotonalt 27
8
Q
e
®
2
[e]
N
[
Q
<

300 350 400
Hulldamhossz (nm)

23. dbra A szenzormolekulak és deprotonalt formaik oldatanak (20 uM) spektruma: a 21 (a), a 22 (b), valamint a

27 szenzormolekula (c) esetében
5.1. Az akiralis szenzormolekulak vizsgalata

A 21 és 22 akiralis szenzormolekulak tetrabutilammoénium-fluorid, -klorid, -bromid,
-jodid, -hidrogén-szulfat, -dihidrogén-foszfat, -nitrat és -acetat sokkal szemben mutatott
anionfelismerd-képességét vizsgaltuk. Mig a legtobb esetben csak komplexképzést tapasz-

taltunk, addig a fluorid- és acetation esetében a komplexképzddést deprotonalddas is kovette.

24



Az akiralis szenzormolekuladk, valamint deprotonalt formaik kiilonb6z6 anionokkal alkotott

komplexeinek egyensulyi allandoit az /. tdblazat tartalmazza.

1. tablazat A 21 és 22 szenzormolekulak, valamint deprotonalt formaik kiilonbdz6 anionokkal alkotott

komplexeinek egyensulyi allandoja®

21 2%
log K log K> log K, log K>
F 8,75 8,05 ° °
Cr 5,99 - 4,45 —
Br 4,60 - 3,28 -

I _ _ _ _
HSO4~ 4,51 - 3,26 -
H,PO4~ 7,66 - 6,19 -

NOs~ 3,23 - - -
CH;COO™ ° ° ° °

*K\=[LHX J([LH][X ), K=[LX* W(LIX )

Pa titralasi spektrumsorozatot nem lehetett megfelelden illeszteni

A 21 receptormolekula komplexképzése soran a spektrumon 1j sav jelent meg, 260—
265 nm-es abszorpcids maximummal. Ezzel egyidejiileg a 300-350 nm-es tartomanyban a

spektrum az abszorbancia novekedésével a nagyobb hulldimhosszak fel¢ tolodott (24. dbra).

a b
1,21 szabad 1.2 szabad
— 1,0 ekv. —0,1 ekv.
1,01 470 ekv. 1;0' 0,4 ekv.
®© — 16 ekv. © —0,8 ekv.
3 0,8- E 0,84 1,6 ekv.
8 8
S 0,61 s 0,61
N N
(2} (2
Q Q
< 0,41 < 0,41
0,2 0,2
0,0 T T T T ) 0,0 T T T \ T .
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
Hulldmhossz (nm) Hullamhossz (nm)

24. abra A 21 receptormolekula oldatanak (20 pM) hidrogén-szulfat-ionnal (a, 0—16 ekv.), illetve kloridionnal

(b, 0—1,6 ekv.) torténd titralasa soran kapott spektrumsorozat

A 22 receptormolekula komplexképzése soran az anionok a 250-285 nm-es
tartomanyban a spektrum rovidebb hullamhosszak fel¢ valo eltolodasat idézték eld, az

abszorbancia novekedésével (25. dbra).
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1,0+

0,8

0,6

0,41

Abszorbancia

0,2

szabad

— 2,0 ekv.

— 160 ekv.

60 ekv.

0,0

250

300 350 400
Hullamhossz (nm)

450

Abszorbancia

szabad
— 0,4 ekv.

1,4 ekv.
— 3,0 ekv.
—— 18 ekv.

250

300 350
Hullamhossz (nm)

400

450

25. abra A 22 receptormolekula oldatanak (20 pM) hidrogén-szulfat-ionnal (a, 0—160 ekv.), illetve kloridionnal

(b, 018 ekv.) torténd titralasa soran kapott spektrumsorozat

A fluorid- és acetationnal vald titralasok soran a 21 és 22 szenzormolekuldk érdekes

viselkedést mutattak. Az 1:1 sztdchiometridju komplexképzddést kovetden, az anionokat

tovabb adagolva, az aniont komplexaldé receptormolekuldk deprotonalddéasat tapasztaltuk.

Tehat az oldatban a deprotonalt receptormolekula anionnal alkotott komplexe volt jelen. Ezt

alatdmasztja az a megfigyelésiink, hogy a titralas végpontjat jelzd spektrum eltér a deprotonalt

szabad szenzormolekula spektrumatol (26. dbra).

1,2
1,04
0,8

0,61

Abszorbancia

0,41

0,21

0,0

deprotonalt 21
—— F titralas végpont

AcO' titralas végpont

250

300 350 400
Hullamhossz (nm)

450

Abszorbancia

1,24

1,04

—— deprotonalt 22
—— F titralas végpont
—— AcO' titralas végpont

250

300 350
Hullamhossz (nm)

400

450

26. abra A deprotonalt szenzormolekulak oldatainak (20 uM) spektruma és a fluorid- és acetationnal vald

titralasok végpontjat jelzé spektrumok a 21 (a), illetve a 22 szenzormolekula (b) esetében

A 21 ¢és 22 receptormolekuldk oldatdhoz egy ekvivalens fluoridiont adva komplex

keletkezett, tovabbi két ekvivalens fluoridion hozzaadasaval a stabil [HF,] képzddése révén

deprotonalodas kovetkezett be (27. és 28. dbra). Az irodalmi példaval** (1d. 2.1.2. alfejezet)

ellentétben a folyamat csak két Iépésben jatszodott le.
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1.2 —— szabad 1,21 — 1,00 ekv.
Al ——0,17 ekv. , —— 1,17 ekv.
1,04 | 0,33 ekv. 1,01/A / 1,33 ekv.
© — 0,50 ekv. o — 1,50 ekv.
3 0,84 0,67 ekv. © 0,84 1,67 ekv.
3 —— 1,00 ekv. o — 1,83 ekv.
o) ; o 3
s 087 s 061 2,00 ekv.
2 @ — 2,17 ekv.
2 041 2 041 — 2,33 ekv.
' — 2,50 ekv.
0,21 0,21 3,00 ekv.
0,01 — . — . . 0,01 — . . =
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
Hullamhossz (nm) Hullamhossz (nm)
c d 0.6-
0,5 o
8 8 041 .
o C
© © L)
2 £ 0,3 .
o [e]
N N
8 2 02 )
< < Y . = 375nm
0,14 "
: : — 00fun ===t : : .
250 300 350 400 450 0 1 2 3 4
Hulldmhossz (nm) [F)/[21]

27. abra A 21 szenzormolekula oldatanak (20 uM) fluoridionnal valé titralasa (0—1 ekv.) soran a
komplexképzést jelz6 spektrumsorozat (a), a tovabbi fluoridion adagolast (1-3 ekv.) kiséré deprotonalodast
jelz6 spektrumsorozat (b), a fluoridionnal valo titralas (0-3 ekv.) soran kapott teljes spektrumsorozat (c), illetve

a titralasi gorbe (0-3,6 ekv.) 375 nm-en

1,04 —— szabad

Abszorbancia

250 300 350 400 450
Hulldmhossz (nm)

28. dbra A 22 szenzormolekula oldatanak (20 uM) fluoridionnal valé titralasa (0-3,4 ekv.) soran kapott

spektrumsorozat

A 21 szenzormolekula fluoridiont tartalmazd oldatabdl sikeriilt rontgenkrisztallografiai

vizsgélatokra alkalmas kristalyt noveszteniink. A szerkezet meghatarozasat Dr. Pallo Anna és
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Dr. Czugler Matyas végezte el. A kristdly aszimmetrikus egységében a deprotonalt
szenzormolekula fluoridionnal alkotott komplexe ¢&s két tetrabutilammoénium ellenion

talalhaté (29. és 30. dbra).

29. dabra A deprotonalt 21 szenzormolekula fluoridionnal alkotott komplexének rontgendiffrakcios szerkezete

(a tetrabutilammonium ellenionok nélkiil)

30. abra A deprotonalt 21 szenzormolekula (fekete) fluoridionnal (z61d) alkotott komplexének ¢€s a

tetrabutilammonium ellenionoknak (sziirke) az elrendezédése a kristalyban
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Az els6 ekvivalens acetation szintén komplexet képzett a 21 és 22 receptormolekulakkal,
de kis mértékben mar deprotondlta is azokat. A komplexalt szenzormolekulak teljes mértékii

deprotonalodasa acetation feleslegnél kovetkezett be (31. €s 32. dbra).

a b
1.2 szabad
—— 0,10 ekv.
1.0 0,20 ekv.
—— 0,40 ekv.
(] ’ (]
i Tooew 5
© —— 1,00 ekv. S
S 06 5
N N
(2 (2
Q Q
< 0,4 <
0,2
0,0 T T T , r T T T =
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
Hulldmhossz (nm) Hulldmhossz (nm)

31. dabra A 21 szenzormolekula oldatanak (20 uM) acetationnal valo titralasa (0—1 ekv.) soran a komplexképzést
jelz6 spektrumsorozat (a), a tovabbi acetation adagolast (1-200 ekv.) kiséré deprotonalddast jelzo

spektrumsorozat (b)

Abszorbancia

250 300 350 400 450
Hulldmhossz (nm)

32. dabra A 22 szenzormolekula oldatanak (20 uM) acetationnal valo titralasa (0-320 ekv.) soran kapott

spektrumsorozat

5.2. Az acetilgliikoz egységet tartalmazo Kiralis szenzormolekula vizsgalata

Kutatocsoportunkban elvégezték a 27 kirdlis szenzormolekula Boc-alanin, Boc-
fenilalanin, Boc-fenilglicin és mandulasav tetrabutilammonium séinak enantiomerjeivel
szemben mutatott enantioszelektivitasanak vizsgalatat.” A fenti anionok kozil a Boc-
fenilglicin esetében tapasztaltak a legnagyobb mértékii enantiomerfelismerést. Ezt kovetden
N-védett fenilglicin tetrabutilammonium-sok esetén tanulmanyoztuk a fenilglicin

aminocsoportjan 1évé véddcsoport térkitoltésének az enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat.
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A vizsgélatokat a védOcsoportként formil-, acetil-, valamint pivaloilcsoportot tartalmazo

fenilglicin-szarmazékok enantiomerjeivel végeztiik el. A védett aminosav sokkal viszonylag

stabil komplexet képzett a receptormolekula, és megallapithatd, hogy a legnagyobb tér-

kitoltésti véddcsoporttal (pivaloilcsoporttal) rendelkezd anion enantiomerjeivel szemben Iépett

fel a legnagyobb enantioszelektivitds (2. tdblazat). A pivaloilfenilglicin €s a ferc-butoxi-

karbonilcsoportot tartalmazo fenilglicin-szarmazék esetén hasonld mértékli enantio-

szelektivitast tapasztaltunk. Az Osszes vizsgalt esetben az (R)-konfiguracioju anionnal

képz6dott stabilabb komplex.>

2. tablazat A 27 szenzormolekula kiilonboz6 kiralis anionok enantiomerjeivel alkotott komplexeinek egyensutlyi

allandoja” és az enantioszelektivitas értékek

log K Alog K
(R)-Man® 4,92 WG
(S)-Man® 4,73 ’
(R)-Boc-Ala® 5,94 0.04
(S)-Boc-Ala" 5,90 ’
(R)-Boc-Phe” 5,88 0.10
(S)-Boc-Phe” 5,78 ’
(R)-Boc-Phg® 5,43 -
(S)-Boc-Phg" 521 ’
(R)-Form-Phg 5,16 0.05
(S)-Form-Phg 5,11
(R)-Ac-Phg 5,44 0.18
(S)-Ac-Phg 5,26
(R)-Piv-Phg 5,27 0.22
(S)-Piv-Phg 5,05

“K = [LHRCOO J/([LH][RCOO )

Pa titralasokat nem én végeztem

A 27 szenzormolekula komplexképzésére jellemzO spektralis valtozasokat az (R)-

pivaloilfenilglicin példdjan mutatom be (33. dbra). A pivaloilfenilglicin enantiomerjeinek

adagolasa soran felvett spektrumokbdl képzett titralasi gorbék enantioszelektivitasra utalnak.
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1,04 szabad 0,71
——0,2 ekv. .
0,8 0,4 ekv. .
——0,7 ekv. 0,6 -
© 1,0 ekv. © " o g
§ thh —— 1,5 ekv. § . a
¥l 3,2 ekv. 2 o
S 04 —— 10 ekv. il I
. —S5ekv. 2 - * (R)-Piv-Phg
0,2 ° o (S)-Piv-Ph
0als (S) g
0,0 T T . . : : . :
300 350 400 0 1 2 3 4 [
Hulldmhossz (nm) [Piv-Phg]/[27]

33. abra A 27 receptormolekula oldatanak (10 uM) (R)-pivaloilfenilglicinnel val¢ titralasa (055 ekv.) soran
kapott spektrumsorozat (a), illetve a titralasi gorbék (05 ekv.) (R)- és (S)-pivaloilfenilglicin esetében
300 nm-en (b)>
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6. A KISERLETEK RESZLETES LEIRASA

Kiindulasi anyagként a Sigma—Aldrich Corporation vegyszereit hasznaltuk. A
szakirodalomban kozolt,”® jol bevalt modszerek szerint tisztitott és szaritott oldoszereket
alkalmaztunk. A beparlasokat csokkentett nyomason rotacidos vakuumbeparloban, korroziv
anyagok esetén Claisen-feltéttel és vizsugarszivattyuval végeztilk. A vegyiiletek eldallitasa
soran a reakciok eldrehaladéasat vékonyréteg-kromatografiaval (VRK) ellendriztiik. A kisérleti
részben szerepld Ry értékek minden esetben szilikagél 60 F»s4 (Merck) lapra vonatkoznak. Az
oldoszerelegyek  esetén  megadott  Osszetételek  térfogataranyt  jelentenek. Az
oszlopkromatografidhoz szilikagél 60 (70-200 mesh, Merck) adszorbenst hasznaltunk. A
preparativ rétegkromatografiat szilikagél 60 F,ss (Merck), 0,25 mm, 0,5 mm ¢és 2 mm
rétegvastagsagu lapokon végeztiik.

Az 1j szarmazékokat fizikai allandoikkal (olvadaspont, optikai forgatoképesség, Ry) és
spektroszkopiai adataikkal (IR, '"H NMR, *C NMR) jellemeztiik. Az olvadaspontokat Boetius
mikro-olvadaspontmérd  késziiléken mértem (korrigélatlan értékek). Az  optikai
forgatoképesség meghatarozasat Perkin—Elmer 241 tipust polariméteren végeztem, amelynek
kalibralasa a két mentol enantiomer optikai forgatoképességének mérésével tortént. Az IR
spektrumok felvételét Bruker Alpha-T FT-IR tipusu spektrométeren készitették. Az NMR
spektrumokat Bruker DRX-500 Avance ('H NMR: 500 MHz), illetve Bruker Avance 300
("H NMR: 300 MHz, >C NMR: 75,5 MHz) késziilékeken vették fel. Az elemanaliziseket az
ELTE Szerves Kémia Tanszékének Mikroanalitikai Laboratoriumaban végezték.
A tomegspektrumokat Agilent-1200 Quadrupole LC/MS késziiléken ESI  modszert
alkalmazva készitették. A rontgenfelvételen szerepld egykristdlyt a 21 szenzormolekula
fluoridiont tartalmaz6 acetonitril-hexanos oldatanak lassi beparlasaval nyertiik. A
rontgenkrisztallografids mérés Rigaku R-Axis Rapid diffraktométeren, Mo-Ka sugarzassal

(L=0,71075 A) 93 K hémérsékleten tortént.

6.1. A szenzormolekulak és prekurzoraik szintézise
6.1.1. Altalanos eljaras a 21—(S,S)-28 akiralis és kiralis szenzormolekulak elallitasara

A 33 diaminoszarmazék vizmentes piridinben (3 ml) késziilt oldatdhoz argon alatt
hozzdadtam a szadmitott mennyiségii, feleslegben 1év0 reagens (minden esetben megadva)
piridinben (2 ml) késziilt oldatit. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten, argon alatt

kevertettem. A reakcid végbemenetele utan a reakcioelegyet jeges vizre (kb. 50 ml) ont6ttem,
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majd az elegy pH-jat tomény vizes sosavoldattal 2-re Aallitottam. A kivalt kristalyokat
kisziirtem, €s vizzel mostam. A nyerstermékeket az aldbbiakban ismertetett modokon

tisztitottam.

6.1.1.1. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,1 0—dihidr0-5l6-fentiazin-l, 9-diil) bisz(3-
fenilkarbamid) (21)

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszarmazék (300 mg, 0,803 mmol), fenil-izocianat
(201 mg, 1,69 mmol); reakcioidd: 1 ora.

A nyersterméket metanollal, majd forrd butil-acetattal eldorzsolve tisztitottam. Termelés:
406 mg (83%). Fehér kristalyok. Op.: 238-240°C; Rg 0,48 (Si0,, MeOH-CH,Cl, 1:20);
IR (KBr) vmax 3404, 3286, 2960, 2906, 2870, 1650, 1610, 1574, 1510, 1444, 1364, 1296,
1250, 1227, 1142, 1103, 1055, 900, 883, 748, 730, 694, 611, 540 cm '; '"H NMR (300 MHz,
DMSO-d) o 1,34 (s, 18H), 6,92 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 8 Hz, 4H), 7,37 (d, J = 8 Hz,
4H), 7,65 (d, J =2 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 2 Hz, 2H), 8,64 (s, 2H, NH), 8,84 (s, 2H, NH), 9,65
(s, 1H, NH); C NMR (75,5 MHz, DMSO-ds) 6 31,40, 34,91, 114,71, 119,09, 122,00,
122,51, 127,18, 127,32, 129,11, 131,60, 139,76, 144,87, 154,22; MS: 610,2 (M-H).
Elemanalizis, szamitott C33H37NsO4S-re: C 66,75, H 6,10, N 11,45, S 5,24, talalt: C 66,51, H
5,92, N 11,18, S 5,53.

6.1.1.2. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,1 0—dihidr0-5l6-fentiazin-l, 9-diil) bisz(3-
feniltiokarbamid) (22)

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszdrmazék (300 mg, 0,803 mmol), fenil-izotiocianat
(326 mg, 2,41 mmol); reakcididd: 1 ora.

A nyersterméket butil-acetattal eldorzsoltem, majd a szuszpenzidt sziirtem. A szilirletbdl
egy hét alatt kivalt kristalyokat kisziirtem, és egyesitettem az eldorzsdlésbol nyert termékkel.
Termelés: 259 mg (50%). Halvanysarga kristalyok. Op.: 208-210°C; R¢: 0,32 (Si0,, EtOAc—
hexan 1:2); IR (KBr) vimax 3354, 3280, 3163, 2962, 1609, 1592, 1542, 1527, 1489, 1290, 1278,
1231, 1130, 746, 695 cm™'; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d 1,34 (s, 18H), 7,12 (t, J = 8 Hz,
2H), 7,26 (t, J = 8 Hz, 4H), 7,49 (d, J = 8 Hz, 4H), 7,61 (d, J =2 Hz, 2H), 7,75 (d, /=2 Hz,
2H), 8,46 (s, 1H, NH), 9,62 (s, 2H, NH), 10,12 (s, 2H, NH); *C NMR (75,5 MHz, DMSO-dy)
0 30,82, 3442, 115,94, 121,10, 124,19, 124,85, 127,12, 128,47, 130,19, 132,08, 138,77,
144,23, 180,96; MS: 642,2 (M-H) . Elemanalizis, szamitott CssH37N50,S;-ra: C 63,42, H
5,79, N 10,88, S 14,94, talalt: C 63,15, H 5,67, N 10,58, S 14,69.
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6.1.1.3. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,10-dihidro-5)°-fentiazin-1,9-diil) bisz{|3-(1S)-1-
feniletil[karbamid} [(S,S)-23]

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszdrmazék (200 mg, 0,535 mmol), (1S)-1-feniletil-
izocianat (165 mg, 1,12 mmol); reakcioido: 1 ora.

A nyersterméket etanollal eldorzsolve tisztitottam. Termelés: 203 mg (57%). Fehér
kristalyok. Op.: 216-217°C; Rg 0,46 (SiO;, MeOH-CH,Cl, 1:20); [a]d = +65,2,
[a]274=+69,5, [a]Z;s= +81.3, [a]ils= +154,4 (c = 1,00, DMF); IR (KBr) vinax 3374, 2965,
1665, 1611, 1548, 1495, 1271, 1240, 1132, 759, 701 cm'; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
0 1,30 (s, 18H), 1,39 (d, J = 6 Hz, 6H), 4,87-4,94 (m, 2H), 7,23 (t, /=7 Hz, 2H), 7,32 (t, J =
7 Hz, 4H), 7,38-7,43 (m, 6H), 7,51 (s, 2H), 7,98 (s, 2H, NH), 9,08 (s, 2H, NH), 9,20 (s, 1H,
NH); ?C NMR (75,5 MHz, DMSO-dg) 6 23,55, 30,86, 34,36, 49,08, 111,68, 121,34, 123,88,
125,73, 126,61, 127,64, 128,27, 128,40, 144,25, 145,09, 154,80. Elemanalizis, szadmitott
C33H4sNs04S-re: C 68,34, H 6,79, N 10,49, S 4,80, talalt: C 68,11, H 6,91, N 10,24, S 4,53.

6.1.1.4. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,10-dihidro-5)°-fentiazin-1,9-diil) bisz{[3-(1S)-1-
feniletil[tiokarbamid} [(S,S)-24]

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszarmazék (200 mg, 0,535 mmol), (1S)-1-feniletil-
izotiocianat (262 mg, 1,61 mmol); reakcididd: 2 nap.

A nyersterméket hexannal eldorzsoltem, majd a kapott anyagot preparativ
rétegkromatografiaval szilikagél lapon, MeOH-CH,Cl, 1:20 eluens alkalmazéasaval
tisztitottam. Termelés: 220 mg (59%). Sarga kristalyok. Op.: 155-156°C; Rg: 0,85 (SiO,,
MeOH-CH,Cl, 1:20); [a]32= +34.3, [a]32= +35,7, [a]32,= +42,2, [a]33,= +105,0 (c = 0,67,
CH,CL); IR (KBr) vmax 3330, 3029, 2962, 2869, 1606, 1493, 1365, 1282, 1202, 1137, 1093,
1022, 900, 882, 753, 731, 547 cm '; "H NMR (500 MHz, CDCl) 6 1,31 (s, 18H), 1,55 (d, J =
7 Hz, 6H), 6,12-6,24 (m, 2H), 7,15-7,39 (m, 12H), 8,02 (s, 2H), 8,76 (s, széles, 1H, NH),
10,07 (s, széles, 4H, NH); °C NMR (75,5 MHz, CDCls) 6 22,53, 31,29, 35,13, 54,72, 119,26,
123,07, 123,49, 126,49, 127,60, 128,81, 129,90, 132,10, 142,76, 146,16, 180,29.
Elemanalizis, szamitott C3;gH4sNsO,Ss-ra: C 65,20, H 6,48, N 10,00, S 13,74, talalt: C 64,95,
H 6,19, N 9,76, S 13,49.
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6.1.1.5. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,10-dihidro-5)°-fentiazin-1,9-diil) bisz{[3-(1S)-1-
(naft-1-il)etil|karbamid} [(S,S)-25]

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszarmazék (200 mg, 0,535 mmol), (15)-1-(naft-1-il)etil-
izocianat (222 mg, 1,12 mmol); reakcioido: 1 ora.

A nyersterméket etanollal eldorzsdlve tisztitottam. Termelés: 318 mg (77%).
Piszkosfehér kristalyok. Op.: 184-187°C; Rg 0,68 (SiO,, iPrOH-hexidn 1:5); [a]3! =
+38.9, [a]3Z,= +40,6, [a]32,= +46,6, [a]33,= +96,5 (c = 1,04, DMF); IR (KBr) vima 3371,
3050, 2963, 2870, 1666, 1610, 1562, 1493, 1396, 1286, 1238, 1137, 1055, 799, 777, 728, 598
cm '; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 1,28 (s, 18H), 1,54 (d, J = 7 Hz, 6H), 5,67-5,74 (m,
2H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 2H, NH), 7,45-7,56 (m, 6H), 7,58 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,66 (d, /=7 Hz,
2H), 7,69 (d, J =2 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,15 (d, /= 8 Hz,
2H), 8,60 (s, 2H, NH), 9,72 (s, 1H, NH); °C NMR (75,5 MHz, DMSO-d) § 22,33, 30,85,
34,33, 45,25, 112,93, 121,38, 122,16, 123,10, 125,02, 125,46, 125,60, 126,19, 127,31, 127,52,
128,67, 129,77, 130,19, 133,44, 140,34, 144,21, 155,33. Elemanalizis, szamitott
C46H49N504S-H,O-ra: C 70,29, H 6,54, N 8,91, S 4,08, talalt: C 70,03, H 6,67, N 8,69, S 4,29.

6.1.1.6. 1,1'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,10-dihidro-5)°-fentiazin-1,9-diil) bisz{[3-(1S)-1-
(naft-1-il)etil[tiokarbamid} [(S,S)-26]

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszarmazék (200 mg, 0,535 mmol), (15)-1-(naft-1-il)etil-
izotiocianat (342 mg, 1,61 mmol); reakci6idd: 1 nap.

A nyersterméket forrd diizopropil-éterrel eldorzsdltem, majd az igy kapott anyagot
oszlopkromatografidsan  szilikagél tolteten  izopropil-alkohol-hexdn 1:15  eluens
alkalmazasaval, ezt kovetden preparativ rétegkromatografiaval szilikagél lapon, izopropil-
alkohol-hexan 1:7 eluens alkalmazasaval tisztitottam. Termelés: 214 mg (50%). Sarga
kristalyok. Op.: 167-170°C; Rg 0,42 (SiO,, iPrOH-hexan 1:7); [a]3’ = +116,1, [a]32s =
+121,3, [a]Z2 = +141,7, [a]32c= +297,2 (¢ = 0,71, CH,Cl); IR (KBr) vimax 3384, 3049, 2960,
2927, 2868, 1606, 1491, 1364, 1282, 1202, 1137, 1096, 1023, 797, 775, 733 cm™'; 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) ¢ 1,03 (s, 18H), 1,75 (d, J = 6 Hz, 6H), 6,22-6,42 (m, 2H), 7,15-7,35 (m,
4H), 7,43-7,61 (m, 6H), 7,71 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,90 (s, 2H), 8,20 (d, J
= 8 Hz, 2H), 8,64 (s, széles, 1H, NH), 9,88 (s, széles, 4H, NH); °C NMR (75,5 MHz, CDCl;)
021,49, 30,99, 34,83, 51,33, 119,12, 122,98, 123,31, 123,41, 125,54, 125,64, 126,10, 127,02,
128,52, 129,17, 129,76, 131,00, 132,08, 134,16, 138,07, 146,24, 180,20. Elemanalizis,
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szamitott C46H4oNsO,S3-ra: C 69,05, H 6,17, N 8,75, S 12,02, talalt: C 68,94, H 5,92, N 8,49,
S 11,85.

6.1.1.7. N,N'-[(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,1 0—dihidr0-5l6-fentiazin-1, 9-
diil) bisz(azandiilkarbonotioil) | bisz(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-glitkopiranozilamin) (27)

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszarmazék (53 mg, 0,143 mmol), 2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-
D-gliikopiranozil-izotiocianat (37, 117 mg, 0,30 mmol); reakcididd: 1 ora.

A nyersterméket oszlopkromatografidsan szilikagél tolteten metanol-diklormetan 1:20
eluens alkalmazasaval tisztitottam. Termelés: 56 mg (34%). Halvanysarga kristalyok.
Op.: 152-155°C; Rg 0,70 (SiO2, MeOH-CH,Cl, 1:20); [a]%® =+753, [alid =
+79.8, [a]22s= 1954, [a]33s= +224,2 (c= 1,23, CHCL); IR (KBr) vmay 3347, 2964, 1755,
1531, 1494, 1368, 1288, 1237, 1142, 1037, 903 cm™'; "H NMR (300 MHz, CDCL) 6 1,28 (s,
18H), 1,82 (s, 6H), 2,00 (s, 6H), 2,03 (s, 6H), 2,08 (s, 6H), 3,63-3,86 (m, 4H), 5,14 (t, /=9
Hz, 2H), 5,25-5,30 (m, 4H), 5,40 (t, J/ = 11 Hz, 2H), 5,56 (t, J = 9 Hz, 2H), 7,26 (s, széles,
1H, NH), 7,28 (s, széles, 2H, NH), 7,40 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 2 Hz, 2H), 9,50 (s,
széles, 2H, NH); >C NMR (75,5 MHz, CDCls) ¢ 19,47, 19,68, 19,84, 20,94, 30,19, 33,89,
61,25, 68,39, 70,14, 73,80, 74,88, 82,28, 117,88, 121,17, 124,26, 129,62, 131,67, 144,35,
168,12, 169,38, 169,49, 173,98, 184,47, MS: 1150,3 (M-H). Elemanalizis, szamitott
CsoHesNsO0Ss-ra: C 52,12, H 5,69, N 6,08, S 8,35, talalt: C 51,92, H 5,99, N 5,87, S 8,13.

6.1.1.8. N,N'-(3,7-Di-terc-butil-5,5-dioxo-5,1 0—dihidr0-5l6-fentiazin-1 ,9-diil) bisz{1-[(1S)-
7, 7-dimetil-2-oxobiciklo[2.2. 1[hept-1-il|metanszulfonamid} [(S,S)-28]

Kiindulasi anyagok: 33 diaminoszarmazék (200 mg, 0,535 mmol), (15)-kdmfor-
szulfonsav-klorid (671 mg, 2,68 mmol); reakcioidd: 2 ora.

A nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval szilikagél lapon, metanol-diklormetan
1:20 eluens alkalmazasaval tisztitottam. Termelés: 201 mg (47%). Sarga kristalyok. Op.: 131—
135°C; Rg: 0,74 (SiO2, MeOH-CH,Cl, 1:20); [a]30= +107.4, [a]39g= +113,0, [a]2%,= +93,0
(c=0,97, CH,ClL); IR (KBr) vmax 3387, 3239, 2962, 1745, 1607, 1502, 1416, 1340, 1283,
1185, 1142, 1044, 994, 908, 781, 734, 601, 565, 529 cm'; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) &
0,93 (s, 6H), 1,00 (s, 6H), 1,35 (s, 18H), 1,98-2,22 (m, 12H), 2,47 (d, J =19 Hz, 2H), 3,03 (d,
J =15 Hz, 2H), 3,72 (d, J = 15 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 2 Hz, 2H), 8,08
(s, 2H, NH), 9,20 (s, 1H, NH); °C NMR (75,5 MHz, CDCL;) § 19,57, 20,12, 27,08, 27,20,
31,36, 35,02, 43,05, 43,16, 49,30, 50,30, 59,93, 118,87, 122,47, 123,53, 129,55, 133,31,
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145,57, 218,18. Elemanalizis, szamitott C4Hs5N305S3-ra: C 59,90, H 6,91, N 5,24, S 11,99,
talalt: C 59,63, H 6,82, N 4,99, S 11,73.

6.1.2. 3,7-Di-terc-butil-5,10-dihidrofentiazin (29)

A fentiazin (18, 20,0 g, 100,4 mmol) diklérmetanban (200 ml) késziilt szuszpenzidjahoz
0°C-on, argon alatt vizmentes aluminium-kloridot (29,4 g, 220 mmol) adtam, majd ferc-butil-
kloridot (55 ml, 506 mmol) csepegtettem hozza. Ezt kdvetden a reakciodelegyet 5 percig
kevertettem 0°C-on, majd vizre (1,5 1) 6ntottem, €s natrium-acetétot (60 g, 731 mmol) adtam
hozza. Az elegyet valasztotolcsérbe Ontottem, a fazisokat alaposan Osszeraztam,
elvalasztottam, a vizes fazist diklormetannal (3x100 ml) extrahdltam. Az egyesitett szerves
fazist magnézium-szulfaton és kalium-karbonaton szaritottam, a szaritoszert kiszlirtem é€s
eltavolitottam az olddszert. A nyersterméket hexannal eldorzsdlve tisztitottam. Termelés:
28,7 g (92%). Piszkosfehér kristalyok. Op.: 205-208°C (irod.*™ op.: 204-206°C). Az igy
eloallitott 3,7-di-terc-butil-fentiazin (29) tovabbi fizikai tulajdonsdgai ¢és spektroszkopiai

adatai megegyeztek a szakirodalomban® kozolt adatokkal.
6.1.3. 3,7-Di-terc-butil—1,9-dinitr0-5,10-dihidro-57»4-fentiazin-5-on 30)

A 3,7-di-terc-butilfentiazin (29, 28,6 g, 91,8 mmol) diklérmetdnban (280 ml) késziilt
oldatahoz flistolgd salétromsav (12,0 ml, 289 mmol) és ecetsavanhidrid (27,3 ml, 289 mmol)
diklormetanban (140 ml) késziilt elegyét csepegtettem (kb. 2 6ra) 0°C-on argon alatt.
A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettem 1 napig. A reakcid lejatszodasa utan az
oldoszert leparoltam, a maradékot vizzel elddrzsdltem, szlirtem, majd szaritottam. A nyert
terméket tovabbi tisztitds nélkiill hasznaltam fel. Termelés: 36,2 g (94%). Citromsarga
kristalyok. Egy kis mennyiséget toluolbol atkristalyositva kaptam az analitikai vizsgalatok
elvégzéséhez sziikséges mintat. Op.: 218-220°C (irod.*® op.: 217-219°C). Az igy eléallitott 30
dinitro-szulfoxid tovabbi fizikai tulajdonsdgai ¢és spektroszkdpiai adatai megegyeztek a

szakirodalomban®® kozolt adatokkal.
6.1.4. 3,7-Di-terc-butil—1,9-dinitr0-5,10-dihidr0-5k6-fentiazin-S,S-dion (32)

A 30 dinitro-szulfoxid (17,3 g, 41,4 mmol) és 30%-o0s vizes hidrogén-peroxid (25,4 ml,
249 mmol) jégecetben (430 ml) késziilt elegyét forrashOmérsékleten kevertettem 2 Oran
keresztiil. A lehtilés utan kivalt kristalyokat szlirtem, majd széritottam. A terméket tovabbi

tisztitds nélkiil hasznaltam fel. Termelés: 13,3 g (74%). Narancssarga kristalyok. Op.: 233—
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235°C (irod.™ op.: 235-237°C). Az igy eléallitott 32 dinitro-szulfon tovabbi fizikai

tulajdonsagai és spektroszkopiai adatai megegyeztek a szakirodalomban® kozolt adatokkal.
6.1.5. 1,9-Diamin0-3,7-di-terc-butil—5,10-dihidro-57»6-fentiazin-5,5-di0n 33)

A 32 dinitro-szulfon (10,0 g, 23,1 mmol) 95%-0s vizes ecetsavban (350 ml) késziilt
oldatat Pd/C (2,0 g, palladium/csontszén; aktivalt, 10% Pd) katalizator alkalmazasaval 1égkori
nyomason, 60°C-on hidrogéneztem. A reakcid végbemenetele (1 6ra) utan a katalizatort
kiszlirtem a meleg reakcioelegybdl, a sziirletet beparoltam. A szildrd maradékot toluollal
eldorzsoltem, kiszlirtem, ¢és hexannal mostam. Termelés: 5,81 g (67%). Piszkosfehér
kristalyok. Op.: 285-288°C (irod.* op.: 279-281°C). Az igy eléallitott 33 diaminoszarmazék
tovabbi fizikai tulajdonsagai és spektroszkopiai adatai megegyeztek a szakirodalomban®

kozolt adatokkal.
6.1.6. 1,2,3,4,6-Penta-0-acetil-B-D-gliikopiranoz (35)

A D-gliikoz (34, 5,0 g, 27,8 mmol) és vizmentes natrium-acetat (4,2 g, 51,2 mmol) fino-
man elporitott keverékéhez ecetsavanhidridet (25 ml, 264 mmol) adtam, és az elegyet 2 6raig
100°C-on kevertettem. A reakcioelegyet ezutan jeges vizre (250 ml) Ontottem, a termék
idonkénti keverés kozben kb. 1 6ra alatt szilard fehér csapadékként valt ki. A kivalt anyagot
kisziirtem, és vizzel savmentesre mostam. A nyersterméket 30%-0s vizes metanolbol
kristalyositottam at. Termelés: 7,92 g (73%). Fehér kristalyok. Op.: 125-127°C (irod.”” op.:
130-131°C); R¢: 0,51 (SiO,, aceton—toluol 1:4); [a]36= +12,2 (c=1,00, CHCL) [irod.”

[a]3° =+4 (¢ = 1,0, CHCL)]. A termék a-anomert is tartalmaz.
6.1.7. 2,3,4,6-Tetra-0-acetil-a-D-gliikopiranozil-bromid (36)

A 35 acetilezett glikoz (2,50 g, 6,40 mmol) diklormetanban (12 ml) késziilt oldatahoz
30%-0s ecetsavas hidrogén-bromid-oldatot (5,0 ml) adtam, az elegyet 1 napig sotétben,
szobahOdmérsékleten, argon alatt kevertettem. Ezt kdvetden a reakcidelegyet diklormetannal
(20 ml) higitottam, ¢és jégre (kb. 20 g) Ontottem. A fazisokat alaposan Osszeraztam, é&s
elvalasztottam. A szerves fazist hideg vizzel (2x10ml), hideg telitett natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal (2x10 ml) ¢és hideg telitett natrium-klorid-oldattal (2x10 ml)
mostam. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam, a szaritoszert kisziirtem, majd
leparoltam az oldoszert. Az igy kapott olajos anyag dietil-éteres oldatat beparolva fehér

kristalyokat nyertem. Termelés: 2,19 g (83%). Fehér kristalyok, bomlik. Op.: 86-89°C (irod.®
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op.: 87-89°C); Ry 0,64 (SiO,, aceton—toluol 1:4); [a]26= +192,3 (c = 1,00, CHCL) [irod.®
[a]3° =+195 (c = 1,0, CHClL)]

6.1.8. 2,3,4,6-Tetra-0-acetil-B-D-gliikopiranozil-izotiocianat (37)

Kalium-tiocianat (0,945 g, 9,73 mmol) és tetrabutilammonium-hidrogénszulfat (1,65 g,
4,86 mmol) elegyét 4 A molekulaszita (7,3 g) jelenlétében acetonitrilben (200 ml) argon alatt
kevertettem 2 6rdig. Ezutdn hozzdadtam az elegyhez a 36 acetobromcukrot (2,00 g,
4,86 mmol), ¢és a reakcioelegyet forrashdmérsékleten kevertettem 1 napig. A reakcio
lejatsz6désa utan a sokat, illetve a molekulaszitat kiszlirtem, €s a szlrletet beparoltam.
A maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottam szilikagél tolteten etil-acetat—hexan 2:3
cluens alkalmazasaval. Termelés: 145 mg (8%). Sarga kristalyok. Op.: 105°C (irod.*'
op.: 108-110°C); Ry 0,20 (SiO,, EtOAc—hexan 2:3); [a]38=+5.2 (c = 1,02, CHCl) [irod.”’
[a]3® =+5,0 (c = 1,00, CHCL)]

6.2. A szenzormolekulak UV-lathato spektroszkopiai vizsgalata

Az UV-lathato spektroszkopiai vizsgalatokat acetonitriles oldatokkal végeztem el.
A spektrumok VISION 3.4 szoftverrel (ATI UNICAM, Cambridge, UK) vezérelt UNICAM
UV4-100 spektrofotométeren késziiltek. A mérésekhez kvarc kiivettakat hasznaltam.
A titralasok soran az anionok tetrabutilammoénium séjat tartalmazo titralo oldatot (0,001 M,
0,0l M vagy 0,1 M) Hamilton-fecskendével vagy automata pipettaval adagoltam a
receptormolekulat tartalmazo oldathoz. A titrdlasok elvégzéséhez a 21 és 22 szenzor-
molekuldk 20 uM vagy 3,2 uM koncentracioji oldatat készitettem el (a nagyobb egyensulyi
allandok meghatarozasahoz higabb oldatban dolgoztam). A 20 uM-os oldatok (2,5 ml) esetén
1 cm, mig a 3,2 uM-os oldatok (10 ml) esetén 4 cm optikai uthosszal rendelkezd kiivettat
alkalmaztam. A 27 szenzormolekula 10 pM-os oldatat (10 ml) 4 cm optikai uthosszal
rendelkezd kiivettaban titraltam.

A komplexek stabilitasi (egyensulyi) allandoit a globalis nemlinedris regresszids

modszert alkalmazd SPECFIT/32™ programmal hataroztak meg.
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7. OSSZEFOGLALAS

Munkam soran fentiazinbdl kiindulva két 0j akiralis és hat 0j kiralis anionszenzort [21—
(§,5)-28] allitottam eld.

21: X = fenilkarbamoil
0 0O 22: X = fenilkarbamotioil

tBu S tBu (S,5)-23: X =[(1S)-1-feniletil karbamoil
(S,S)-24: X =[(1S)-1-feniletillkarbamotioil
N (S,S)-25: X =[(1S)-1-(naft-1-il)etil]karbamoil
Y (S,5)-26: X = [(1S)-1-(naft-1-il)etil]karbamotioil

27: X = tetraacetil-B-D-gllikopiranozil-karbamotioil
(S,S)-28: X = (1S)-kamforszulfonil

A 21 és 22 akirdlis szenzormolekulak, illetve a 27 kiralis receptormolekula komplex-
képzési tulajdonsagait acetonitril oldoszerben UV-lathatdé spektroszkopiai modszerrel
vizsgaltuk.

A 21 és 22 szenzormolekulak anionszelektivitasat tetrabutilammonium-fluorid, -klorid,
-bromid, -jodid, -hidrogén-szulfat, -dihidrogén-foszfat, -nitrat és -acetat sokkal szemben
tanulmanyoztuk. A titralasok soran a legtobb anion esetében egyszerli komplexképzést
tapasztaltunk, azonban fluorid- és acetation jelenlétében egy Osszetett folyamatot figyeltiink
meg, a receptormolekulak anionokkal alkotott komplexének deprotonalodasat is kimutattuk.
A deprotonalt 21 szenzormolekula fluoridionnal alkotott komplexének szerkezetét rontgen-
diffrakciods vizsgélattal sikeriilt meghatarozni.

A 27 receptormolekula enantioszelektivitasat N-védett fenilglicin-szarmazékok enantio-
merjeinek tetrabutilammonium séival vizsgaltuk. Az dsszes vizsgalt esetben az (R)-konfigu-
racidju anionnal képzddott stabilabb komplex. A kirdlis szenzormolekula és N-formil-, N-
acetil-, valamint N-pivaloilfenilglicin enantiomerparok tetrabutilammonium soinak kdleson-
hatdsa esetén tanulmanyoztuk az aminocsoporton 1évé véddcsoport térkitdltésének az
enantiomerfelismerésre gyakorolt hatadsat. Megéllapitottuk, hogy a véddcsoport térkitolté-
sének novekedésével nd a szenzormolekula enantioszelektivitasa, tehat az N-védett amino-
savak soival szemben mutatott enantioszelektivitds tanulmanyozasanal figyelembe kell venni

a véddcsoport méretének befolyasold szerepét.
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