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1. BEVEZETÉS, CÉLKIT�ZÉSEK 
 

A makrociklusos vegyületek, ezen belül a poliaza-, poliaza-polioxa 
cikloalkánok az elmúlt néhány évtizedben jelent�s vegyületcsaláddá fejl�dtek a 
laboratóriumi alapkutatások, az alkalmazott kutatások és a gyakorlati alkalmazások 
tekintetében egyaránt. Sokrét� felhasználási területük között szerepel például az él� 
szervezetben történ� szelektív fémionmegkötés és transzportálás, intracelluláris 
fémionkoncentráció meghatározása, MRI és CEST kontrasztanyagként történ� 
alkalmazás, és egyes fémmérgezések kezelése. A fémionok mellett kisebb 
molekulákkal host-guest komplex kialakítására is alkalmasak, ezen alapulnak azok a 
fémionok, valamint gyógyszerhatóanyagok min�ségi és mennyiségi meghatározására 
szolgáló kromatográfiás analitikai módszerek, amelyek makrociklusos molekulákat 
használnak szelektorként.  

Régóta alkalmazzák azt az eljárást, amely során az egyébként rosszul felszívódó 
ionos vegyületeket, gyógyszerhatóanyagot vagy kontrasztanyagot labilis, hidrolizáló 
észteresített vegyület formájában juttatják a szervezetbe. A könnyen hidrolizáló 
észtercsoportokat tartalmazó molekulák jó lipofilitásuk következtében könnyebben 
áthatolnak a sejtmembránon, ezáltal könnyebben eljutnak a 
célszervekhez/szövetekhez, és fiziológiás körülmények között, általában enzimatikus 
hatásra (pl. észteráz enzim) a hidrofil formájú hatóanyaggá alakulnak át. Ez a 
tulajdonság kiemelked�en fontos például a b�rön keresztül felszívódó 
gyógyszerkészítményeknél, amikor az észteresítéssel a hatóanyag b�rön keresztül 
történ� átjutását segítik el�; vagy olyan észteresített nyíltláncú ligandumok esetében, 
amelyeket hatékonyan használtak 144Ce és a 91Y radioaktív izotópok májból történ� 
kiürülésének javítására.  

Az optikai izomerek elválasztása az analitikai kutatások egy kiemelked�en fontos 
területe, ugyanis pl. a gyógyszerek hatóanyagának enantiomerjei gyógyászatilag 
különböz� tulajdonsággal rendelkezhetnek. Biomolekulák esetében a legelterjedtebben 
használt királis kromatográfiás technikák a nagynyomású folyadékkromatográfia 
(HPLC) és a kapilláris elektroforézis (CE). Speciális esetben a királis elválasztáshoz 
olyan, optikailag tiszta makrociklusokat használnak, amelyek üreg vagy 
gy�r�méretükb�l adódóan az elválasztás során kölcsönhatásba lépnek az enantiomer 
szubsztrátokkal, például diasztereomer molekulakomplexeket képezve. A legszélesebb 
körben használt szelektorok a különböz� ciklodextrinek és azok származékai, valamint 
korlátozott számban koronaétereket és kalixaréneket is alkalmaznak. A kereskedelmi 
forgalomban ezidáig egyetlen királis, koronaéter alapú szelektor (18C6H4), valamint 
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egyetlen királis koronaéterrel módosított szilikagél állófázis (CROWNPACK CR (+)) 
terjedt el. 

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén közel 15 éve 
folynak kutatások új, kimagaslóan nagy fémion-szelektivitással bíró, a gyakorlatban 
több területen is alkalmazható makrociklusos vegyületek el�állítására. Ennek a 
munkának a folytatásaként olyan új, makrociklusos származékok el�állítását, 
koordinációs kémiai és kromatográfiás vizsgálatát t�ztük ki célul, amelyek specifikus 
komplexképz� tulajdonságuk révén magukban hordozzák a gyakorlati alkalmazás 
lehet�ségét akár biokémiai, orvosdiagnosztikai és analitikai téren. Céljaink között 
szerepelt olyan új makrociklusos észterszármazékok el�állítása és vizsgálata, amelyek 
lipofil észtercsoportjaiknak köszönhet�en az él� sejtbe bejutnak, és ezáltal alkalmasak 
lehetnek a toxikus fémionok szervezetb�l történ� kiürülésének el�segítésére, 
meggyorsítására. Célunk volt továbbá olyan, peptid oldalláncot tartalmazó 
makrociklusos származékok el�állítása, amelyek szelektív komplexképz� 
tulajdonságukból ered�en az orvosdiagnosztikai és terápiás területek mellett, analitikai 
téren (CE, HPLC) is alkalmazhatók lehetnek.  
 

2. ALKALMAZOTT VIZSGÁLATI MÓDSZEREK 
 

Szintetikus munkánk során f�ként félmikropreparatív módszereket alkalmaztunk, 
a kísérleteket els�sorban vízmentes közegben és nitrogénatmoszférában végeztük, a 
reakcióelegyek feldolgozása során többször alkalmaztuk a Schlenk-típusú sz�rési és 
extrahálási technikát. A reakciók követésére, az anyagok tisztaságának ellen�rzésére 
vékonyrétegkromatográfiát, a reakcióelegyek tisztítására oszlopkromatográfiát és 
száraz oszlopos vákuum kromatográfiát alkalmaztunk. Az el�állított vegyületek 
azonosítását és szerkezetének vizsgálatát 1H-, 13C NMR, 1H-1H COSY, 1H-13C 
HETCORR, IR, röntgendiffrakciós, Maldi-TOF, fajlagos forgatóképesség és 
elemanalízis mérésekkel végeztük. A vegyületek protonálódási állandóinak és az egyes 
fémionokkal alkotott komplexei stabilitási állandóinak meghatározására pH-
potenciometriás és NMR-spektroszkópiás eljárásokat használtunk. Az 
észterszármazékok hidrolitikus tulajdonságainak meghatározását in vitro körülmények 
között végeztük, a hidrolízis folyamatát NMR mérésekkel követtük nyomon. Az 
el�állított vegyületek kromatográfiás alkalmazhatóságát kapilláris elektroforézissel és 
mikroemulziós elektrokinetikus kromatográfiával, konformációs tulajdonságait 
molekulamechanikai és szemiempirikus kvantumkémiai számításokkal 
tanulmányoztuk. 
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3. AZ ÉRTEKEZÉS ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEI 

3.1. Hidrolizáló oldalláncot tartalmazó észterszármazékok el�állítása 

 
Az általunk kidolgozott eljárásokkal különböz� hidrolizáló észterszármazékokat 

állítottunk el� (50-72, 74-77, 86-89). Az egyik eljárás szerint α-bróm-karbonsav-

észter-származékokat kapcsoltunk gy�r�s diaminokhoz és polioxa-diaza-
koronaéterekhez (1, 2. ábra).  
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1. ábra Gy�r�s diaminok hidrolizáló észtercsoportot tartalmazó származékainak el�állítása 
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2. ábra Diaza-koronaéterek hidrolizáló észtercsoportot tartalmazó származékainak el�állítása 
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Bróm-ecetsav-hidroxietil-észterb�l és gy�r�s diaminból kiindulva az N-2-hidroxi-etil-
acetát oldalláncot tartalmazó diamin származékok el�állítását, mellékreakciók 
lejátszódása miatt nem tudtuk megvalósítani. A 74-77 célvegyületekhez az 55, 61, 66, 
71 származékok katalitikus hidrogénezése útján jutottunk (3. ábra). 
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3. ábra N-benziloxi-acetát oldalláncot tartalmazó származékok katalitikus hidrogénezése 

 
Az eljárás gy�r�s diaminok esetén jól használhatónak bizonyult, azonban 
poliazamakrociklusos vegyületekre nem vagy csak nagyon korlátozottan tudtuk 
kiterjeszteni. Kidolgoztunk egy olyan eljárást, amelyben több poliaza-makrocilusos 
észterszármazék el�állítását oldottuk meg a makrociklusos vegyületek acetát- illetve 
észterszármazékaiból egyszer�en el�állítható tetraalkilammónium-sóin keresztül 
történ� alkilezéssel (4. ábra).  
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4. ábra Az 1,4,7-triaza-ciklononán  hidrolizáló észterszármazékainak el�állítása NOTA-NEt4 sóból 

kiindulva 

 
A harmadik módszert poliaza-makrociklusokra fejlesztettük ki, amellyel dietanol-
aminnal módosított szilikagél felhasználásával, véd�csoport használata nélkül 
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regioszelektíven szubsztituált származékok állíthatók el� (5, 6. ábra). Ezzel az új 
módszerrel a regioszelektíven módosított származékok el�állításához szükséges 
reakciólépések száma a véd�csoportot alkalmazó szintézisekhez képest jelent�sen 
lecsökken, az elreagált szilikagél könnyen eltávolítható a reakcióelegyb�l, és 
semlegesítést követ�en újra felhasználható.  
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5. ábra Részlegesen szubsztituált, hidrolizáló észtercsoportot tartalmazó ciklén-származék el�állítása 
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6. ábra Részlegesen szubsztituált, hidrolizáló észtercsoportot tartalmazó 1,4,7-triaza-ciklononán 
származék el�állítása 

 

3.2. Az el�állított makrociklusos-észterszármazékok hidrolízisének vizsgálata 

 
A különböz� hidrolizáló észterszármazékok hidrolízissebességének 

meghatározásához, és a hidrolízis során keletkez� termékek azonosításához a 
vizsgálatokat piperazin származékokkal (50, 51, 54, 74, 84), mint modellvegyületekkel 
hajtottuk végre, majd makrociklusos származékok felhasználásával bizonyítottuk, 
hogy a gy�r�méret nem befolyásolja az oldalláncok hidrolitikus tulajdonságát. 
Kimutattuk, hogy a vizsgált észterszármazékok közül az N-etoxi-/ és N-butoxi-
karbonil-metil-acetát származékok (50, 51) elegend�en nagy stabilitást mutatnak a 
spontán hidrolízissel szemben, és enzimatikus hidrolízis-vizsgálatok alapján a 
célfelhasználás szempontjából elfogadható id�n belül a vizsgált diamin/makrociklusos 
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vegyület szabad karboxi-metil-csoportot tartalmazó komplexképz� származékává 
hidrolizálnak. Májhomogenizátumon és májszeleteken végzett kísérletek során 
megállapítottuk, hogy az N-etoxi-/ és N-butoxi-karbonil-metil-acetát oldalláncokat 
tartalmazó diaza-koronaéter származékok képesek bejutni az él� májszövetekbe, és a 
szöveteken belül enzimek hatására a fémionok szelektív megkötésére alkalmas 
karboxi-metil-származékká, az ODDA-vá alakulnak át. Kimutattuk, hogy az ODDA a 
vizsgált észterszármazékokhoz képest önmagában sokkal kisebb hatékonysággal jut be 
az él� szövetekbe, ezáltal igazoltuk, hogy a makrociklusos vegyületek él� szervezetbe 
történ� bejuttatásához a lipofil észtercsoportok kialakításának nagyon fontos szerepe 
van.  

 

3.3. Oldalláncban peptidkötést tartalmazó makrociklusos molekulák el�állítása 

 
Kétféle, peptidkötést tartalmazó oldalláncokkal (N-acetil-amino-ecetsav és a N-

propionil-amino-ecetsav) szubsztituált peptidszármazékokat állítottunk el�. Az N-
acetil-amino-ecetsav oldallánccal valamennyi vizsgált gy�r�s diamin, Kryptofix-22 
diaza-koronaéter és poliaza-makrociklus diszubsztituált származékát, az N-propionil-
amino-ecetsav oldallánccal a Kryptofix-22 diaza-koronaéter mono-, és diszubsztituált 
származékait szintetizáltuk. A diszubsztituált származékokat a megfelel� bróm-
származék-benzil-észter makrociklusos vegyülethez történ� kapcsolásával (96-100, 
rac-106, R,R-106), majd a benzilcsoport katalitikus hidrogénezéssel történ� 
eltávolításával (101-105, rac-107, R,R-107) szintetizáltuk (7-10. ábra) 
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7. ábra Ciklikus diaminok, poliaza-makrociklusok és diaza-koronaéter N-acetil-amino-ecetsav-benzil 

észtereinek el�állítása 
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8. ábra Ciklikus diaminok, poliaza-makrociklusok és diaza-koronaéter N-acetil-amino-ecetsav 
származékainak el�állítása 
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9. ábra Diaza-koronaéter N-propionil-amino-ecetsav-benzil észtereinek el�állítása 
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10. ábra Diaza-koronaéter N-propionil-amino-ecetsav származékainak el�állítása 

 

A monoszubsztituált, N-propionil-amino-ecetsav oldalláncot tartalmazó Kryptofix-22 
származékot kétféle eljárással állítottuk el�, a bróm-propionil-amino-ecetsav-benzil-
észtert a tritil-csoporttal regioszelektíven védett diaza-koronaéterrel (11. ábra), illetve 
a szubsztituálatlan kiindulási Kryptofix-22 feleslegével reagáltattuk (12. ábra) (R-111, 
rac-111), majd a tritil- és benzilcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel eltávolítottuk 
(R-110, rac-110).  
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12. ábra Monoszubsztituált, N-propionil-amino-ecetsav oldalláncot tartalmazó Kryptofix-22 

származékok el�állítása Kryptofix-22-b�l kiindulva 

 
A diszubsztituált rac-106 és R,R-106 benzil-észterek esetében azonosítottuk és 
izoláltuk a peptidkötés gátolt rotációja miatt kialakuló cisz- és transz-izomereket. A 
monoszubsztituált rac-111 és R-111 esetében csak a cisz-izomer képz�dött. 
 

3.4. Oldalláncban peptidkötést tartalmazó makrociklusos molekulák 
komplexképz� tulajdonságainak vizsgálata 

 
Az el�állított peptidszármazékok protonálódási állandóinak, valamint egyes 
fémkomplexeinek stabilitási állandóinak meghatározásához pH-potenciometriás és 1H 
NMR spektroszkópiás méréseket alkalmaztunk. A kétféle módszerrel meghatározott 
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protonálódási állandók jó egyezést mutattak. Megállapítottuk, hogy a diszubsztituált, 
R,R-107 sztérikus okok miatt stabilabb komplexeket képez, mint a racém rac-107 
származéka, azaz a molekula konfigurációjának számottev� szerepe van a 
komplexképzésben. Kimutattuk, hogy valamennyi el�állított Kryptofix-22 származék 
figyelemre méltóan nagy Pb2+/Zn2+ illetve Cd2+/Zn2+ szelektivitást mutat, nagyobbat, 
mint a karboxi-metil-származék, az ODDA. Az eredmények alapján a Kryptofix-22 
peptidszármazékok potenciálisan alkalmasak lehetnek az él� szervezetbe jutott Pb2+- 
illetve Cd2+-ionok eltávolítására anélkül, hogy a létfontosságú Zn2+-ionok 
intracelluláris koncentrációját számottev�en csökkentenék. A DOTAGly Eu(III)-
ionnal alkotott komplexének kinetikai tulajdonságát tanulmányozva megállapítottuk, 
hogy fiziológiás körülmények között az [Eu(DOTAGly)- komplex formájában létezik, 
és kinetikailag megfelel�en inert ahhoz, hogy alkalmas legyen az 
orvosdiagnosztikában nagy érdekl�déssel bíró CEST-kontrasztanyagként történ� 
felhasználására.  
 

3.5. Királis diaza-koronaéter származékok kromatográfiás alkalmazhatósága 
 
Kapilláris elektroforézis Megvizsgáltuk a monoszubszitutált, N-propionil-amino-
ecetsav oldallánccal rendelkez� R-110 és rac-110 származékok primer-
aminovegyületek enantiomerjeinek elválasztására gyakorolt hatását. Megállapítottuk, 
hogy a vizsgált Kryptofix-22 származékok önmagukban nem alkalmasak elválasztásra, 
azonban kett�s elektrolit rendszerekben a koronaéterhez és a diaza-koronaéterhez 
képest, sok esetben elválasztást indukálva, jelent�sen megnövelik a ciklodextrinek 
elválasztásra gyakorolt hatását. Molekulamechanikai és szemiempirikus 
kvantumkémiai számításokkal modelleztük az aminosav-származékok, a diaza-
koronaéter származékok és a ciklodextrin között kialakuló trimolekulás komplex 
szerkezetét. Kimutattuk, hogy a számítások szerint leginkább valószín�síthet� 
szerkezetben a peptid oldallánc, valamint a puffer dihidrogénfoszfát-ionjai 
hidrogénkötések és elektrosztatikus kölcsönhatások kialakításával meghatározó 
stabilizáló szerepet töltenek be. Néhány aminosav-származék esetében, kett�s 
elektrolit rendszerekben, kísérleti tervezéssel megállapítottuk a legoptimálisabb 
elválasztási körülményeket.   
Mikroemulziós elektrokinetikus kromatográfia Ezzel a techikával hatékony módszert 
lehetett kidolgozni az új TMC114 HIV-proteáz inhibitor diasztereomer párjainak 
elválasztására az akirális 105 diaza-koronaéter-származéknak, mint elválasztást 
módosító adalékanyagnak a felhasználásával.  
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Szilikagél állófázisok módosítása Azon túl, hogy a monoszubsztituált származékokat 
kapilláris elektroforézissel vizsgáltuk, kutatásainkat kiterjesztettük még a 
monoszubsztituált diaza-koronaéter származékokkal módosított szilikagél állófázisok 
el�állítására is. Kidolgoztunk egy eljárást, amellyel a származék szilikagélen történ� 
megköt�désének mértékét meghatároztuk, és bizonyítottuk, hogy a módosított 
szilikagél komplexképz� tulajdonsága a szilikagélen kötött diaza-koronaéter 
származéknak köszönhet�, és a módosítatlan szilikagél esetében nem létezik.  

 

4. AZ EREDMÉNYEK LEHETSÉGES GYAKORLATI HASZNOSÍTÁSA 

 
Az általunk bemutatott eredmények célkit�zéseinknek megfelel�en többrét� 

gyakorlati felhasználást nyertek, illetve nyerhetnek. A nagy penetrációs potenciállal 
rendelkez� észterszármazékok alkalmasak lehetnek az él� szervezet diagnosztikai célú 
vizsgálatára vagy terápiás kezelésére (pl. toxikus fémionok szervezetb�l történ� 
kiürülésének meggyorsítása). Eredményeink alapját képezhetik további, a vegyületek 
ilyen jelleg� felhasználásával kapcsolatos kutatásoknak. 

Az oldalláncukban peptidkötést tartalmazó diaza-koronaéter származékok, 
kimagasló toxikus fémion/létfontosságú fémion szelektivitásával potenciális jelöltek 
lehetnek toxikus fémionok szervezetb�l történ� kiürülésének meggyorsítására. Ezek a 
vegyületek kromatográfiás területen pedig már munkánk során gyakorlati felhasználást 
nyertek: kiválóan alkalmazható szelektorok a gyógyszerhatóanyagok épít�köveinek 
tekinthet� királis aminosav-származékok enantiomerjeinek kapilláris 
elektroforézisben, valamint egyéb gyógyszertervezésben alkalmazott vegyületek (pl. 
HIV-proteáz inhibitorok) diasztereomerjeinek a mikroemulziós elektrokinetikus 
kromatográfiában történ� elválasztásában. A királis diaza-koronaéterrel módosított 
szilikagél a kapilláris elektrokromatográfia vagy a HPLC területén mint királis 
állófázis tölthet be jelent�s szerepet. 
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