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1. Bevezetés

Egy szubsztrat receptor altali szelektiv megkotése a kol-
csOnhat6 partnerek tulajdonsagai altal meghatarozott ,,mo-
lekuléris informécion™ alapszik. A jelenség olyan recepto-
rok altal valésulhat meg, melyek elektronikus és sztérikus
jellemzéi kiegészitik egymast a szubsztratum ezen tulaj-
donsagaival, igy a kett6jiik kozott ébredé masodrendii kol-
csonhatasok révén egy dinamikusan rendez6dé komplex,
ugynevezett szupramolekula jon 1étre. A szupramolekularis
kémia szintetikus gazdamolekuldi, koztiik a koronaéterek
ezen molekularis felismerdképességiik altal képesek ellatni
szerteagazo funkcioikat, potencidlisan hasznos anyagokat
teremtve ezzel szamos technologia agazat szamara. A gya-
korlati alkalmazhatdsag céljabol a makrociklusokat a bio-
l6giai rendszerek leképezéseként szintetikus membranokba
agyazhatjuk. Az igy kapott szilard hordozohoz rogzitett
molekuldris felismerdegységek utat nyithatnak rendkiviil
valtozatos célfunkciokat ellato komponensspecifikus kémi-
ai szenzorok ¢és szelektorok fejlesztéséhez.

Munkank 0j, a makrogytrtiben akridin- vagy akridonegy-
séget tartalmaz6 makrociklusok szintézisét, alkalmazasori-
entalt tanulmanyozasat és interdiszciplinaris felhasznalasat
foglalja magaban. Elsédleges célunk volt a hagyomanyos-
nak szamito, szupramolekularis kdlcsonhatasokon alapuld
molekularis szenzor- és szelektoralkalmazasok jellemzo
korlatainak kikiiszobdlése az ij gazdamolekulak membran-
kotott felhasznaldsan és uj koncepcion alapuld alkalmaza-
sok bevezetésén keresztiil.

Az akridon-, illetve akridinegységet tartalmazé vegyii-
leteket régota alkalmazzak gyogyszerhatébanyagok épit6-
elemeként, fluoreszcens indikatorokként, reagensekként
vagy optokémiai szenzormolekuldk jelképzésért felelds
alegységeként az analitikai kémiaban'?. Az elsé akridon-,
illetve akridinegységet tartalmazo koronaétereket Huszthy
és munkatarsai szintetizaltak az 1990-es évek végén®*.
Az évek soran végzett kutatdsok azt igazoljak, hogy
a triciklusos gytri lagy nukleofil heteroatomjanak és a
makrociklus vaz merev szerkezetének, illetve kiterjedt

m-elektronrendszerének koszonhetden a vegyiiletcsalad el-
s6sorban nehézfémionok, kiilondsképpen Pb** felismerésére
alkalmas, valamint nagyobb szelektivitast mutat kismole-
kulas biogén protonalt primer aminok enentiomerfelisme-
rése soran szamos heterociklusos koronaéter-analogonnal.

A szupramolekularis kolcsonhatasok kiaknazasara épiilé
kémiai érzékeldk két legnagyobb csoportjat az elektro-, il-
letve optokémiai szenzorok alkotjak. Ezek hagyomanyosan
ionofortartalmu polimer membranok alkalmazasan alapu-
16 modszerek, melyek jelentsebb eltérései a jelképzésért
¢és jelatalakitasért felelés miiszeres megvalositas kapcsan
mutatkoznak®. Bar mindkét alkalmazasi teriilet évtizedek
oOta intenziv tudomanyos érdeklédésre tart szamot, az elekt-
rokémiai szenzorok esetében az ionszelektiv membranok
koriilményes egyedi eldallitasa’, illetve elektromos vezet6-
képességének megteremtése®, mig az optokémiai szenzorok
esetében a membranok ionos komponenseinek jelenléte,
szorosan pH-fiiggd, egyensulyi ioncsere-alapt jelképzése,
valamint az ezekkel Osszefiiggésben all6 gyenge regene-
ralhatosaga ¢és lasst valaszideje jelentik a legnagyobb ki-
hivasokat®. A kikiiszobolésiikre tett eréfeszitések ellenére
ezen korlatok maig jelentésen hatraltatjak az emlitett mod-
szerek széleskorl elterjedését a mindennapos felhasznaloi
gyakorlatban.

A folyadékmembran alapu enantiomerelvalasztas kapcsan
szintén szamos eljarast fejlesztettek az elmult évtizedekben.
Ezen kutatasok tobbsége elsésorban biologiai rendszerek
modellezését, illetve dsszetettebb technologiai megvalosi-
tast alkalmazd modszerek egyszerisitett, folyadékmemeb-
ran-cella kisérleteken alapulo eldzetes vizsgalatat és para-
métereinek optimalizalasat célozza®'®. Utobbi szerepeken
tal az enatiomerfelismerésre képes koronaéterek mikrotal-
ca-alapt folyadékmembran-szeparacios eljaras keretében
alkalmasak lehetnek optikailag aktiv biogén amin tipusu
vegyliletek nagy ateresztoképességii enantiomerduisitasara,
mely egy maig megoldatlan feladatot jelentd, ipari jelentd-
ségtli perspektiva.
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2. Eredmények
2.1. Uj makrociklusok és prekurzoraik eléallitasa

Eldallitottuk a szakirodalombol ismert Pb**-szelektiv akri-
dono-18-korona-6-éter*'"'3 egy decillancot tartalmazo ra-
cém (rac-1), illetve két decillancot tartalmaz6 enantiomer-
tiszta lipofil analogonjait (2,3 enantiomerparjai) apolaros
membranban fizikailag rogzitett makrociklusokat tartalma-
76 eljarasok fejlesztésének céljabol (1. abra).
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1. Abra. Lipofil, kiralis akridono- és 9-fenilakridino-makrociklusok

Minden gazdamolekula esetében spektroszkdpiai modsze-
rekkel vizsgaltuk a fémionokkal, illetve protonalt aminok-
kal szembeni szelektivitast'!>.

Eléallitottunk tovabba a szekunder amin funkcion keresz-
tiil kdnnyedén tovabbalakithato 4,5-dimetilénakridin egy-
séget tartalmazoé makrociklusokat (4-7), melyek alapvaza
Zn*"-szelektivitast mutatott, valamint szimos 9-szubsztitu-
alt 4,5-bifunkcios fluoreszcens akridino-prekurzort (8-14),
melyek a makrociklusos gazdamolekuldk alegységeiként
lehetdséget adnak azok membranhoz térténd kovalens rog-
zitésére, mindemellett pedig igen kedvezd fluoreszcencias
sajatsagokat mutatnak (2. dbra).

Mindegyik gazdamolekula esetében spektroszkopiai mod-
szerekkel vizsgaltuk a szelektivitast, a kompetitiv kortl-
mények hatasat a komplex-, illetve jelképzésre, tovabba
meghataroztuk a logK és pK, értékeket, mint a gyakorlati
szempontbol legfontosabb fizikokémiai paramétereket!s!%.
Az 1-3 makrociklusok Pb**-szelektivitast mutattak (logK-
e =3,0-5,1), emellett a 3 koronaéter alkalmasnak bizonyult
protondlt primer aminok enantiomerszelektiv megkiilon-
boztetésére (AlogKy,,=0,1-0,2) is. A 4-7 makrociklusok el-
s6sorban Zn**-nal szemben bizonyultak szelektivnek (log-
K,.,,=51-57). Az akridino-koronaéterek (3, 4-7) akridin
N-atomjai gyengén bazikus sajatsagot mutattak (konjugalt
sav pK,=8,8-9,7, acetonitrilben).

2.2.Tonszelektiv potenciometrids szenzormembranok
fejlesztése

Az Pb*"-szelektiv lipofil akridono-18-korona-6-éter (rac-1)
PVC-membranba torténd fizikai rogzitése (ionofor:poli-
mer:dioktil-szebakat lagyitoszer=1:33:66 + kalium-tetrak-
isz(4-klorfenil)-borat lipofil ionos adalék) révén potencio-
metrias szenzort fejlesztettiink (3. dbra), melyet rendhagyd
moédon tébbkomponensti mintakban is vizsgaltunk.
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3. Abra. Koronaétert tartalmazé ionszelektiv membréan alapu
potenciometrids mérdcella felépitése

Az eszkdz matematikailag josolhatd valaszjelet szolgal-
tatott kiemelkedden alacsony valaszidd mellett, 4,0-8,0
pH-tartomanyon, 4x10-¢ M als6 kimutatasi hatarkoncentra-
ci6 felett'.

Kutatasunk kiterjesztéseként elsként alkalmaztunk hozza-
adott ionos adalékanyagoktol mentes, illetve lagyitott PLA-
membranokat (10-20% PEG-szarmazék lagyitoszer, 0,3
tomeg% ionofor) a hagyomanyos ionszelektiv membranok
alternativajaként ugyanazon koronaéter (rac-1) felhasznala-
saval”. Filamentextruzio és az ezen alapulé 3D-nyomtatasi
eljaras bevezetésével megvaldsitottuk az elektrédmemb-
ranok kisérleti sorozatgyartasat'’ (4. dbra), majd elektro-
kémiai sajatsdgaikat Osszehasonlitottuk a hagyoményos
alternativaikéval'.
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4. Abra. Uj tipusu kationszelektiv potenciometrias elektrodmembranok
eléallitasa'
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2. Abra. Uj, 4,5-dimetilénakridin egységet tartalmazé makrociklusok és konnyen funkcionalizalhato, fluoreszcens akridino-prekurzorok

A 20 tdmeg% polietilénglikol (Mn=1500)-monolaurat la-
gyitoszertartalmii membranokat talaltuk legalkalmasabb-
nak gyakorlati alkalmazasok fejlesztésének céljara, melyek
a hagyomanyos membranokhoz képest a potenciometrias
jellemzdk javulasa (1. tablazaf) mellett megndvekedett sze-
lektivitast mutattak szamos vizsgalt zavardionnal (Mg,
Zn*, Co*, Ca*', Cu?', Cd*") szemben".

1. Tablazat. Hagyomanyos ¢és Uj tipusi membranokat tartalmazé
elektrodok fobb potenciometrias jellemzoi

Membran  Linearis valasz- S, (mV/ LOD Valaszido
tartomany (M) dekad) (M) (s)
Al 104 -107 28,9 4x10¢ 30
B* 106 —102 28,8 1x107 60

* Hagyomanyos modszerrel készitett 66% dioktil-szebakat lagyitoszert
tartalmazo, PVC alapu elektrodmembran.

b Uj tipusti 3D-nyomtatott PLA alapu elektrodmembran 20 tomeg%
M-PEG lagyitoszerrel.

A membranok matrixanyagaként alkalmazott, extruzios
feldolgozas soran részleges degradaciot szenvedett PLA
ioncseréld sajatsagait (az extruzio soran alkalmazott erélyes
koriilmények - >180 °C, >20 bar - hatasara a PLA lancvégi
karboxilatcsoportjain feliil tovabbi negativ toltések jelennek
meg a lancok felhasadasanak kdvetkezményeként, melyek
negativ 0ssztoltést kdlesondznek a membranfeliiletnek, igy
az bizonyos mértékben képes ellatni a hagyomanyos eset-
ben hozzaadott ioncseréld komponensek altal kivaltott ion-
cseréld funkciot) érintd jovobeli vizsgalatokkal kiegészitve
a fejlesztett eljaras mérfoldkovet jelenthet a kationszelektiv
potenciometrias kémiai szenzorok fejlesztésének teriiletén,
illetve az egyszerisitett membrandsszetétel és a gyarthato-
sagi feltételek el6teremtésén keresztiil segitheti ezen tipust
kemoszenzorok elterjedését az analitikai gyakorlatban.

2.3.Pb**-szelektiv direkt tipusti mikrotalca-optod
fejlesztése kornyezeti és szennyvizmintak nagy
ateresztéképességii vizsgalatara

A hagyomanyos optodokat jellemzd hatranyos tulajdon-
sagok kikiiszobolése céljabol egy uj koncepcid szerint,
nem-egyensulyi elven mikodd, extrém vastagsagu, direkt
tipusu lagyitott PVC (50 tomeg% dioktil-szebakat) szenzor-
membranokat tartalmazé mikrotalca-optodot fejlesztettiink
a rac-1 ionofor felhasznalasaval (5. dbra).

Ez az els6 példa olyan optddra, amely nem tartalmaz io-
nos adalékanyagot, rendelkezik pH-fliggetlen mikodési

tartomannyal (4,3<pH<7,0), tovabba példatlanul révid va-
laszid6t, kiemelkedd analitikai teljesitményt (~700 minta/
ora) és varhato életidét mutat. Emellett az Pb**-szelektiv
optokémiai szenzorok kozott a fejlesztett eszkdz szintén
elsének tekinthetd a jelképzés szerinti direkt tipusi memb-
rénja, valamint mikrotdlca rendszerrel integralt mivolta
miatt egyarant. A viszonylag magas als6é kimutatasi hatar
(4,0x107 M) nem teszi alkalmassa a szenzort ivoviz vizsga-
latara, viszont emlitett szamos elénye, kiemelten a példat-
lanul gyors, egyszerii, automatizalhat6 és koltséghatékony
miukodtetése alkalmassa teszi barmely széleskortien hasz-
nalt miiszeres analitikai technika relevans alternativajaként
kornyezeti és szennyvizmintak nagy ateresztOképességii
monitorozasara®.

2.4. Kvarciiveg hordozén kovalensen rogzitett
makrociklus-kopolimer alapui optodmembran
fejlesztése hagyomanyos spektrofluoriméterek
Zn*-szenzorra torténé kozvetlen atalakitasara

Allilcsoportokat tartalmazé fluoreszcens (bisz)akridi-
no-makrociklus (7, 1d. 2. dbra) el6zetesen 3-(trimetoxiszi-
lil)propil-metakrilattal modositott feliileten végzett UV-
fotokatalitikus kopolimerizacidjaval (akrilamid: 200 mg,
DMF: 200 pl, 2-hidroxietil-metakrilat: 400 pl, trietilén-gli-
kol-dimetakrilat: 200 pl, trietanolamin: 50 pl, fluoroinofor
(7): 10 mg, 2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropanon fotoinduktor:
50 pl) Iétrehoztunk egy nem-késziilékspecifikus, kvarcii-
veglap alapt optodot, melyet spektrofotometrias kiivettaba
helyezve az adott spektrofluoriméter Zn**-szelektiv szen-
zorként miikodtethetd (6. abra)®.

A Zn*'-szelektiv analizis 2,2x107 M kimutatasi hatar felett,
1 percen beliil (c,,,.<10? M) volt megvaldsithatd. A meg-
hatarozast a magas Cd*- és Pb*'-tartalom, illetve a 10°
M feletti szervesanyagtartalom (emésztett fehérjemintat
reperezentald aminosavkeverék vizes oldataval vizsgalva)
korlatozhatja a gyakorlatban. Mig az optod a szelektivitas
és a mennyiségi meghatarozas pontossaga tekintetében
elmarad a széleskorlien alkalmazott miiszeres analitikai
technikaktol (ICP-OES modszerrel &sszehasonlitva) — a
hagyomanyos optodokat jelentésen feliilmulva regeneral-
hatosagaban — azok egyéb jellemz6 mukodési paraméteri-
vel 0sszemérhetd eredményeket mutat. A fejlesztett termék
analitspecifikus miiszerezettség hidnyaban is megteremti a
lehetéséget Zn** szelektiv, perturbaciomentes analizisére,
egy hordozhat6, regeneralhato, gyors eredményt szolgalta-
to eszkozt biztositva a kizarolag rutin spektrofluoriméterrel
rendelkezd felhasznalok szamara?'.
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6. Abra. Kvarciiveglap alapt szenzormembran

2.5.Bioaktiv aminok nagy ateresztéképességii
folyadékmembran szeparacios enantiomerdusitasa
a “parallel artificial membrane permeability assay”
(PAMPA) rendszer ujszeri alkalmazasan keresztiil

Folyadékmembran-szeparaciés enantiomerdusitasi eljarast
fejlesztettiink a PAMPA-rendszer ujszerti atalakitasaval. A
korabbi oldatfazisu- és folyadakmembran-fazistranszport
vizsgalatok kiterjesztésével sikeriilt optikailag aktiv biogén
aminok korében jelentds enantiomerfelismerést mutato li-

pofil fenilakridino-makrociklusokat [(R,R)-3 ¢s (S,S)-3, 1d.
1. abra] dodekan-dodekanol alapu folyadékmembranban
rogziteni és mikrotalca-rendszerbe integralni. Ezt kdveten
vizsgaltuk az amin enantiomerek membranpermeacidjanak
kinetikajat, szerkezet-hatas dsszefiiggéseit, valamint elvé-
geztiikk a folyamat fizikokémiai paramétereinek optimali-
zalasat. Vizsgalataink alapjan a rogzitett kiralis szelektor-
molekulak jelenléte enantiomerszelektiv membranretenciot
eredményezett a mikrotalca-rendszer donor-, illetve ak-
ceptor fazisai kozott, mely lehetévé tette kiillonbozé amin-,
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aminosav-, valamint egy¢éb neurotranszmitter szarmazékok
racém elegybdl kiindulé mikromolaris 1éptékli enantiomer-
dusitasat. Az elvalasztds sordn amin szarmazékok racém
elegyét vizes oldat formajaban a szelektormolekulakat tar-
talmazo folyadékmembranra vittiik (7. abra).

A talca akceptoroldalan kell6 inkubaciot kovetden a vizsgalt
vegyliletek egyik enantiomerében dusitott formaja nyerhe-
t6 ki, amennyiben a koncentraciégradiens hajtotta passziv
diffuziot egy nem-egyensulyi szakaszaban szakitjuk meg.

Mivel a szelektormolekuldk a membranon beliil gyakorlati-
lag ,,rogzitett” allapotban vannak, igy a vendégmolekulak-
kal reverzibilis komplexet képezve azok membrandiffuzidja
gatolhat6. Amennyiben a gazdamolekula eltérd termodina-
mikai vagy kinetikai stabilitdsi komplexet képez a ven-
dégmolekula-enantiomerekkel és az okozott gatlo hatas a
membranatmenet szempontjabol optimalis mértéki, a gat-
las és ezaltal a membranathaladas egyarant sztercoszelek-

tivitast mutat. Tl nagy komplexstabilitasi allando esetén a
korai membrantelitést kovetden a fennmarad6 anyaghanyad
szelektivitas nélkiil haladhat at a membranon, mig ellen-
kez6 esetben a koncentraciokiilonbségek okozta hajtoerd
elnyomja a diaszterecomer komplexek stabilitasbeli kiilonb-
ségeit. A komplexképzés szempontjabdl kedvezményezett,
a gazdamolekula homokiralis preferenciajanak megfeleld
térszerkezetii izomer membranathaladasa soran tobbszor,
vagy hosszabb ideig képez komplexet a szelektormoleku-
lakkal, ennél fogva anyagtranszportja lelassul, mig a kevés-
bé kedvezményezett enantiomerparjanak passziv diffuzioja
kevésbé gatolt, igy szabadabban haladhat 4t a membranon.

A fejlesztett folyadékmembran-szeparacios eljaras segit-
ségével sikeriilt megvalositanunk néhany biogén amin
modellvegyiilet 4-5 konszekutiv membranpermeacio altali
jelentds (ee>80%) enantiomerdusitasat, mely eljaras a ké-
sObbieckben konnyedén integralhatd automatizalt folyadék-
kezel6-, igy kiillonb6z6 robotizalt, nagy ateresztoképességii

Kirdlis amin szarmazékok Fedél
racém elegye

rendszerekbe.
Donorfazis
Donorfazis
150 pl
0,1 M vizes ammdniumsd
oldat Szelektormolekulakat

Szeparacios cella | tartalmazd membran

Folyadékmembranban régzitett lipofil
szelektormolekulat tartalmazé pH 3,6-7
96 cellds mikrotalca-rendszer

PVDF szlrd

Akeeptorfazis e
300 pl
0 pufferdlt vizes oldat

Akceptorfazis

7. Abra. A PAMPA modszer 4talakitasaval kapott enantiomerszeparéacios rendszer felépitése

3. Kisérleti rész

A vegyliletek eloallitasa ¢és tisztitdsa soran vékonyré-
teg-kromatografiat, oszlopkromatografiat, preparativ vé-
konyréteg-kromatografiat, atkristalyositast, desztillaciot és
eldorzsolést alkalmaztunk. A vegyiiletek karakterizalasat
olvadéaspont- ¢és optikai forgatoképesség-mérés, tovabba
IR-, 'H-NMR-, *C-NMR-spektroszkopiai, valamint MS-,
illetve HRMS-spektrometriai, elemanalitikai és kiralis
HPLC modszerek alkalmazasaval végeztiik. A gazdamo-
lekuldk komplexképzési sajatsagainak vizsgalatat UV/Vis,
valamint fluoreszcencia spektroszkopiai modszerekkel vé-
geztiik. A kiilonbozd fotofizikai és fizikokémiai allandok
meghatarozasara spektrofotometrias titralason alapuld
globalis nemlinearis regresszios modszereket alkalmaz-
tunk. A paraméterek optimalizalasa soran a statisztikai
kisérlettervezés modszereit alkalmaztuk. A tobbkompo-
nensii ionoldatok Osszetételét ICP-OES segitségével, mig
az enantiomerelegyek Osszetételét kiralis HPLC modszer-
rel hataroztak meg. Az elektrokémiai témakorben végzett

munka soran potenciometrias mérdcellat, ikercsigas extru-
dert, 3D-nyomtatot és elektronmikroszkopos vizsgalatokat
alkalmaztunk. Az optokémiai érzékeldk fejlesztése kapcsan
a hagyomanyos spektrofotométereken til mikrotalca-olva-
s6 berendezést (plate-reader) hasznaltunk. A membranelva-
lasztasi muiiveletek fejlesztése soran altalanosan alkalmazott
folyadékmembran-cellat és PAMPA-mikrotalca-rendszert
hasznaltunk.

4. Osszefoglalas

Eléallitottuk az Pb**-szelektiv akridono-18-korona-6-éter
1j, decillancot tartalmazo, lipofil analogonjat, melyet PVC-
membranba agyazva alkalmaztunk Pb*" potenciometrids
analizisére pontosan josolhato jelképzés és kiemelkedden
alacsony valaszidé mellett. Elsoként hasznaltunk lagyitott
politejsav alapi polimermembrant ionszelektiv elektrod-
membranok matrixanyagaként. Ugyancsak els6ként alkal-
maztunk 3D-nyomtatasi technologidt a potenciometrias
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ionszelektiv analizis teriiletén, melynek soran eldszor al-
litottunk elé hozzaadott ioncserélé komponenstdl mentes
ionszelektiv membréanokat a hagyomanyos membranok so-
rozatgyarthato alternativaiként.

Decillancot tartalmazd, lipofil akridono-18-korona-6-éter
ionofor felhasznalasaval egy 0j, nem-ionegyenstly alapu
koncepcidra épité optodot fejlesztettiink a hagyomanyos,
lagyitott polimermembrant tartalmazé ionszelektiv opto-
dok hatranyos miikodési sajatsagai kikiiszobolésének érde-
kében. Ez az elsé lagyitott polimermembran alapt optod,
amely ionos komponensektél mentes és pH-fliggetlen mii-
kodést (4,3<pH<7,0) mutat, tovabba az elsé mikrotalca ala-
pu direkt érzékelé Pb*" optokémiai analizisére. Igazoltuk,
hogy a szenzor a valaszjel linearitdsanak és érzékenységé-
nek rovasara kiemelten hatékony regeneralhatosagot mutat
¢és példatlan analitikai teljesitmény mellett képes megvalo-
sitani Pb?*-tartalmu kornyezeti- és szennyvizmintak ultra
nagy ateresztoképességll analizisét.

Eléallitottunk 0j  4,5-dimetilénakridin-egységet tar-
talmazé makrociklus analogonokat, melyek alapvaza
Zn*-szelektivitast mutat. Az allilcsoportokat tartalmazo
szarmazékbol kopolimerizacid utjan regeneralhatdé szen-
zormembran-réteget képeztiink spektrofluorimetrias kii-
vettdval kompatibilis kvarctiveglap feliiletén, mely hordoz-
hat6 eszkdz segitségével barmely rutin spektrofluoriméter
kozvetleniil Zn**-szelektiv szenzorra alakithat6. A modszer
lehetdvé teszi Zn**-tartalmu vizes oldatok perturbaciomen-
tes analizisét specifikus miszerigény nélkil.

A PAMPA-mikrotalca-rendszer ujszerti atalakitasaval fo-
lyadékmembran alapu enantiomerdusitasi eljarast fejlesz-
tettlink racém biogén aminok nagy ateresztOképességii
sztereoszelektiv elvalasztasanak céljabol. A membranfazis-
ban rogzitett szelektormolekulak jelenléte a passziv diffa-
zi6 hajtotta folyamat enantiomerszelektiv membranreten-
ciojat eredményezte, mely konszekutiv elvalasztasi 1épések
révén lehetové tette a vendégmolekuldk mikromolaris 1ép-
tékl akceptoroldali dusitasat a szelektormolekula altal ke-
vésbé kedvezményezett enantiomerben. Az eljaras konnye-
dén integralhatd automatizalt folyadékkezeld eszkozokkel
és egy¢b nagy ateresztoképességi eljarasokkal.
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Synthesis, molecular recognition and application of macrocycles containing acridine or acridone unit

The selective binding of a substrate by a receptor is based on the
“molecular information” determined by the properties of the in-
teracting partners. This phenomenon can be realized by receptors
with electronic and steric properties, which are complementary
to those of a substrate, thus a dynamically organized complex, a
so-called “supramolecule” can be formed by secondary binding
forces. Synthetic host molecules - like crown ethers - in supramo-
lecular chemistry are able to perform diverse functions attributed
to their molecular recognition ability, which can be utilized in cre-
ating potentially useful materials for various sectors of technolo-
gy. Similarly to biological systems, macrocycles can be embedded
in synthetic membranes for practical applications.

The resulting receptor units attached to a solid carrier can pave
the way for the development of component-specific chemical sen-
sors and selectors with a wide variety of target functionalities.

Our work involves the synthesis, application-oriented study and
interdisciplinary use of new macrocycles containing acridine or
acridone units. The primary goal was to overcome the typical lim-
itations of conventional supramolecular interaction-based molec-
ular sensor and selector applications through the membrane-based
applications of the new host molecules and the introduction of
novel concepts in their applications.

Results are classified according to the topics of electro- and opto-
chemical analysis and liquid membrane separation.

Compounds containing an acridone or acridine moiety have long
been used in analytical chemistry as building blocks, fluorescent
indicators, reagents or signaling units of optochemical sensor
molecules. The first crown ethers containing an acridone or an
acridine unit were synthesized by Huszthy and coworkers in the
late 1990s. Over the years, this research has shown that due to
the soft nucleophilic nitrogen atom of the tricyclic ring, the rigid
structure and the extensive m-electron system of the macrocycle
backbone, this family of host compounds is primarily suitable for
the recognition of heavy metal ions, especially for Pb**, and shows
higher selectivity in the enantiomeric recognition toward small
molecules of biogenic protonated primary amines than several
heterocyclic crown ether analogues.

The two largest groups of chemical sensors based on the exploita-
tion of supramolecular interactions are the electro- and optochem-
ical sensors. These methods are traditionally based on the applica-
tion of ionophore-containing polymer membranes with significant
differences in the instrumental implementation responsible for
signal-induction and -conversion. Although both of the former
applications have been the subject of intense scientific interest
for decades, in the case of electrochemical sensors the difficult
individual manufacturing and the required electrical conductiv-
ity of ion-selective membranes, while in the case of optochemi-
cal sensors the presence of ionic components in membranes, the
pH-dependent, ion-exchange equilibrium-based signal induction,
the associated poor regenerability and the slow response time are
the biggest challenges in development. Despite many efforts, these
limitations still significantly hinder the widespread use of these
methods in everyday practice.

A number of processes for liquid membrane-based enantiosepa-
ration has also been developed in recent decades. Most of these
works are primarily aimed to investigate biological systems as
well as to preliminarily study and optimize the parameters of
methods using more complex technological implementations
based on simplified fluid membrane cell experiments. In addition
to the latter roles, enantioselective crown ethers may be suitable
for a high-throughput enantioenrichment of optically active bio-

genic amines in a microtiter plate-based liquid membrane sepa-
ration process, which is a perspective of industrial significance
involving a number of unsolved tasks.

We have prepared a new lipophilic Pb*-selective acrid-
ono-18-crown-6 ether, which was embedded in a PVC membrane
and successfully applied for the potentiometric analysis of Pb**
with well-predictable signaling and remarkably short response
time. We used plasticized polylactic acid-based polymer mem-
brane as a matrix material for ion-selective electrode membranes
for the first time. We were also the first to introduce 3D-printing
technology in potentiometric ion-selective analysis and to produce
ion-selective membranes free of added ion-exchange components
as series-producible alternatives to conventional membranes.

We have developed an ion-selective optode by using a mem-
brane-incorporated  lipophilic  acridono-18-crown-6  ether
ionophore, which sensor was operated according to a novel
non-equilibrium-based concept to overcome the disadvantages
of conventional sensors containing a plasticized polymer mem-
brane. It is the first plasticized membrane-based optode, which is
ionic component-free and shows a pH-independent working range
(4.3<pH<7.0), as well as the first microtiter plate-based direct type
sensor for Pb**-selective optochemical analysis. We have demon-
strated that the sensor exhibits highly efficient regenerability at
the expense of linearity and sensitivity of the response signal,
and is able to perform uHTS-analysis of Pb*-containing environ-
mental and wastewater samples with an unprecedented analytical
performance.

We have prepared some new macrocyclic analogues containing
4,5-dimethyleneacridine units, the backbone of which shows
Zn*-selectivity. A sensor membrane layer was formed by the co-
polymerization of the macrocycle containing allyl groups on the
surface of a quartz glass sheet compatible with a spectrofluori-
metric cuvette, which can be used to convert any routine spectro-
fluorometer directly to a Zn**-selective chemosensor. The method
enables the perturbation-free analysis of Zn?'-containing aqueous
solutions without the requirement of specific instrumentation.

A liquid membrane-based enantioenrichment process by a nov-
el modification of the PAMPA system was developed. Extending
previous solution-phase and liquid membrane-transport studies,
lipophilic phenylacridino macrocycles with proper enantiomeric
recognition ability toward biogenic amines were immobilized in a
dodecane-dodecanol-based liquid membrane, then integrated into
a microtiter plate system. Subsequently, the kinetics of membrane
permeation of the amine enantiomers as well as the structure-ac-
tivity relationships were studied and the physicochemical param-
eters of the process were thoroughly optimized. According to the
studies, the presence of the immobilized chiral selector molecules
resulted in an enantioselective membrane retention between the
donor and acceptor phases of the microtiter plate system, which
allowed the enantioenrichment of various amine, amino acid, and
other neurotransmitter derivatives on a micromolar scale. We
were able to achieve significant (ee>80%) enantioenrichment of
some biogenic amine model compounds by applying the devel-
oped liquid membrane separation method during 4-5 consecutive
membrane permeation steps. The novel technique can easily be
integrated into automated liquid handling systems, such as vari-
ous robotic high-throughput platforms.
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