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1. Az alifas oligoaminok és biologiai szerepiik

A biogén aminok megtalalhatok kiilonféle éldlényekben,
sejtekben, élelmiszerekben és italokban is. Az aminocso-
portok szama szerint monoaminokra, oligoaminokra és
poliaminokra csoportosithatéak. Ezeket a vegyiileteket jel-
lemzden €16 szervezetek szintetizaljak, aminosavak enzi-
matikus dekarboxilezésével. A biogén alifas oligoaminok,
mint példaul a spermin (4), spermidin (3), putreszcin (1) és
kadaverin (2) (1. Abra) a legfontosabbak kozé tartoznak,
amelyek szinte minden éI6 szervezetben megtalalhatok. Az
¢l6 szervezetekben jellemzden protonalt formaban vannak
jelen, és fontos szerepet jatszanak kiilonboz6 biologiai fo-
lyamatokban, mint a sejtndvekedés, génszabalyozas, és
sejtosztodas*®.

HZN\/\/\ NH, Putreszcin - 1
HN A~ NH, Kadaverin - 2

H
HZN\/\/N\/\/\NH2 Spermidin - 3
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HZN\/\/N\/\/\N/\/\ NH, Spermin -4
1. Abra. Példak biologiailag fontos alifas oligoaminokra (1—4)

A gerincesekben a spermidin (3) és a spermin (4) valamint
prekurzoruk, a putreszcin (1) talalhaté meg. A normal oli-
goaminszint hidnya jelentds hatassal lehet a sejtmikddés-
re, beleértve a differencialodast, az apoptozist, a motilitast,
valamint az oxidativ és egy¢b stresszekkel szembeni ellen-
allé képességet™. Ezen oligoaminok jelentdségét nemcsak
a hianyuk okozta kovetkezmények, hanem szamos diag-
nosztikai célu felhasznalasuk is jol szemlélteti. Kimutattak,
hogy a megemelkedett sperminszint rakos sejtek jelenlétére
utalhat, igy a spermin (4) biomarkerként is alkalmazhato’.
Ugyanakkor a normal szint alatti koncentraciok 6sszekap-
csolhatok tobbek kozt az regedés soran eléforduld betegsé-
gekkel is, mint példaul a Parkinson-kor',
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Mivel a legtobb daganat fokozott oligoamin-transzportot
mutat'!, az erre a rendszerre tervezett kémiai szenzorok al-
kalmasak lehetnek a raksejtek célzott kemoterapias keze-
lésének eldsegitésére, valamint diagnosztikai képalkotasra
is' (2. Abra).

2. Abra. A kemoszenzorral detektalt seprminfelvételt folytato sejtek (a)
¢és az ugyanigy kezelt, de sperminfelvételiikben akadalyozott sejtek (b)

2. A tervezett gazdamolekula

Az altalunk eléallitott 0j bisz(akrino)-koronaéter (5) (3.
Abra) érzékeny szenzormolekulaként funkcional protonalt
alifas biogén oligoaminok kimutatasara és képes szelektiven
megkiilonboztetni a rovid és hosszu lancu oligoaminokat.
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3. Abra. Az uj bisz(akridino)-koronaéter szerkezete

A gazdamolekula (5) két 18-korona-6-éter-tipusu makro-
gyurlit tartalmaz, amelyek mérete pontosan illeszkedik a
protonalt primer aminocsoportokhoz (rendre r (18K6) = 1,4
A ésr (-NH,") = 1,42 A)*"*. Ez lehetévé teszi a stabil koor-
dinaciot, hidrogénkotések révén az elektrofil ammoniumi-
on ¢s a gazdamolekula nukleofil heteroatomjainak maganos
elektronparjai kozott'. A molekula kedvez6 fluoreszcens
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tulajdonsagokkal rendelkezik az akridinegységeinek ko-
szonhetden, és az elektronkonjugacié révén mar egy mak-
rociklus iireg betdltése is fluoreszcens intenzitasnovekedés-
sel jaro optokémiai valaszt valt ki.

3. Az uj gazdamolekula szintézise

Az 11j makrociklus (5) szintézisét a kereskedelmi forgalom-
ban kaphato, viszonylag olcsé 3-metoxibenzoesavbol kiin-
dulva végeztiik, amelyet tobb lépésben 4,5-dimetoxi-akri-
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donna (7) alakitottunk a szakirodalomban mar korabban
ismertetett modon'®, kisebb valtoztatasokkal. A 4,5-di-
metoxiakridont (7) foszfor-pentakloriddal és foszforil-klo-
riddal a megfeleld klorakridin-szarmazékka (8) alakitottuk
egy korabban leirt modszer alapjan'’, azonban javitott fel-
dolgozassal. A klorakridin-szarmazékot (8) ezt kovetden
Kharasch-tipust keresztkapcsolasi reakcionak vetettiik ald,
dilitium-tetrakloro-kuprat és palladium-acetat katalizato-
rok jelenlétében, fenil-magnézium-bromiddal. A vart fter-
mék a 9-fenil-szarmazék (9) volt (4. Abra).
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4. Abra. Az 0j gazdamolekula (5) szintézise két kiilonbézé uton

Azt tapasztaltuk, hogy a vart termék helyett, 4,4',5,5'-tet-
rametoxi-9,9'-biakridin képz6dik (10). A tetrametoxi-biak-
ridin (10) metilcsoportjait piridinium-kloriddal eltavolitva
a tetrahidroxi-biakridint (11) kaptuk. A tetrahidroxi-szar-
mazékot (11) tetraetilén-glikol-ditozilattal makrociklizaci-
0s reakcioba vittiik dimetilformamidban, kalium-karbonat
bazis jelenlétében, aminek eredményeként a biszmakrocik-
lus (5) képzoédott. Az izolalas utani hozam alacsony volt
(6%), ami gyakori az ilyen tipust reakcioknal, kiilonosen
ebben az esetben, ugyanis a makrociklus gytiriii tobbféle-
képpen zarédhatnak.

A masodik szintézisttnal kiindulasi anyagként egy korab-
ban mar eléallitott akridono-koronaétert (12) hasznaltuk'®.
Az akridino-koronaétert (12) foszfor-pentakloriddal fosz-
foril-kloridban reagéltattuk, melynek eredményeként a
klérakridino-koronéter (13) képzddott. A klorakridino-ko-
ronétert (13) cinkporral, terc-butilbenzolban végzett kap-
csolasi reakcioval alakitottuk a biszmakrociklussa (5), 7%-
os termeléssel.

4. A komplexképzés vizsgalata

A gazdamolekula ¢és a vizsgalt oligoaminok kozotti kol-
csonhatasok megértése érdekében molekulamodellezést
alkalmaztunk. Az 5 molekula spermin analogonokkal al—

crcr

funkcional-elméleti (DFT) szamitdsokkal hataroztuk meg.

A Dbisz(koronaéter) (5) molekula sperminnel (4) alkotott
komplexének optimalizalt szerkezete (5. Abra, a)) négypon-
tos kdlcsonhatast feltételez. A koronaéter gytriii a spermin
(4) protonalt primer aminocsoportjaival 1épnek kolcsonha-
tasba, hidrogénkotéseket kialakitva a heteroatomokkal. A
protonalt szekunder aminok az akridinegységek kozelében
helyezkednek el, és mindkét rész kation—m kélcsonhataso-
kat alakit ki az akridingytrtkkel. A modell alapjan a sper-
min (4) lanchossza idealis a komplexképzéshez (5 Abra
ahol mindkét koronaéter-gyliri az akridinegységek aromas
sikjaban fekszik.
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5. Abra. A spermin terminélis protonélt primer aminocsoportjai
kozotti tavolsag az 5 bisz(koronaéterrel) alkotott komplexben, amelyet
lila szaggatott vonal jeldl: a) a spermin 5 gazdamolekulahoz (sarga)
kotott konformaciodja és a spermin lokalis energiaminimumahoz
tartoz6 konformere, amely a Schrodinger ,,MacroModel Minimization”
funkciojaval késziilt (zold): b).

A rovidebb lancu oligoaminoknal 1:1 kezdeti sztochiomet-
ria esetén gyors részleges dekomplexalodas jatszodik le na-
noszekundumos iddskalan, a dinamikus szimulaciok sze-
rint. Ennek eredményeként felszabadul az egyik kotéhely,

aminek koszonhetden lehetdség nyilik egy 1:2 (gazda-ven-
dég) aranyu komplex képzddésére, konszekutiv komplexk-
épzési folyamat soran.

Az 5 gazdamolekula és a protonalt oligoaminok kdzdtti mo-
lekularis felismerést fluoreszcens spektrofotometrias titra-
lasokkal is vizsgaltuk kereskedelmi forgalomban kaphato
mono- €s oligoamin szdrmazékokon. Az aminok felisme-
rése soran a gazdamolekula szerkezeti preferencidjanak és
komplex-sztdchiometridjanak meghatarozasa és a stabili-
tasi allandok kiszamitasa érdekében globalis nemlinearis
regressziot alkalmaztunk a titralasi adatsorokon. Az elem-
zések alapjan kapott komplex-sztochiometria és a stabilita-
si allandok szamitasanak eredményeit az 1. Tablazatban
foglaltuk 0ssze. Minden esetben 1:1 aranyt, majd egy ko-
vetkezd lépésben 1:2 aranyu (gazda-vendég) komplexek
képzddése volt megfigyelhetd.

1. Tablazat. A szamitott komplexstabilitasi allandok és a kotédésbeli kooperativitas a konszekutiv amin-koordinaciohoz tartozo 1:1 és 1:2
(gazda-vendég)-komplexek kialakuldsa soran

Kooperativitasi effektus

Amin vendégmolekula logK, logk, a komplexképzés soran
butil-amin 2,1+0,2 <<2,0 nem-kooperativ

putreszcin (1) 2,6+0,2 <<2,0 nem-kooperativ

N N'-bisz(2-aminoetil) 3,740, 3,002 nem-kooperativ
-1,3-propandiamin

norspermidin 51+0,1 4,5+0,1 nem-kooperativ

spermin (4) 53+0,1 4,4+0,1 negativ kooperativitas (a = 0,6)
spermidin (3) 55+0,1 4,8+0,1 nem-kooperativ

5. Az eredmények dsszefoglalasa

A DFT-alapt modellezés jol megjosolta a kisérletileg
meghatarozott komplexstabilitasokat. A gazdamolekula
preferenciasorrendje a molekularis felismerés soran a ko-
vetkez6 volt: spermin (4)~spermidin (3) > norspermidin >
N,N'-bisz(2-aminoetil)-1,3-propandiamin > putreszcin (1)
> butil-amin. A spermin (4) és a spermidin (3) komplexek
kozotti stabilitasbeli kiillonbség nem bizonyult jelentdsnek.

Osszességében a spermin (4) koordinacidja tekinthetd a
legkedvezdbbnek, mivel ebben az esetben a legkisebb a
gazdamolekula szerkezeti torzulasa a kezdeti konforma-
cidhoz képest. Raadasul itt alakul ki a legtobb fliggetlen
vonzod kolecsonhatas, valamint az dsszetett kotési modellben
negativ kooperativitas is fellép. A gyakorlatban a komp-

lexstabilitasi allandok kozotti legalabb egy nagysagrendbeli
kiilonbségre van sziikség ahhoz, hogy az elvélasztas vagy
érzékelés sordn hatékony molekularis megkiilonbdztetést
lehessen elérni. Ennek megfelelden a tri- és tetraamin-ti-
pust spermin analogonok szelektiven felismerhetdk a di- és
monoszarmazékok jelenlétében. Az altalunk bemutatott
gazdamolekula igéretes az oligoamin-kdzpontt folyamatok
vizsgalatahoz és szamos alkalmazas kidolgozasahoz jarul-
hat hozza a kés6bbiekben.

Koszonetnyilvanitas

A kutatast az EKOP-24-4-1I-BME-63 Egyetemi Kutatéi
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tamogatta.

131. évfolyam, 1. szam, 2025.



Magyar Kémiai Folydirat 57

Hivatkozasok

1. M.H.S.Santos: Int. J. Food Microbiol,, 1996 (29), 213-231.
https://doi.org/10.1016/0168-1605(95)00032-1

2. S. Givanoudi, M. Heyndrickx, T. Depuydt, M. Khorshid, J.
Robbens, P.A. Wagner: Sensors,, 2023 (23), 613.
https://doi.org/10.3390/s23020613

3. J. Davidek: Natural Toxic Compounds of Foods, CRC Press:
Boca Raton, FL, USA 2018

4. F. Schuber: Biochem. J., 1989 (260), 1-10.
https://doi.org/10.1042/bj2600001

5. E. Agostinelli, G. Arancia, L.D. Vedova, F. Belli, M. Marra,
M. Salvi, A. Toninello: Amino Acids, 2004 (27), 347-358.
https://doi.org/10.1007/s00726-004-0114-4

6. W.Ma, K. Chen, Y. Li, N. Hao, X. Wang, P. Ouyang:
Engineering, 2017 (3), 308-317.
https://doi.org/10.1016/J.ENG.2017.03.012

7. A.E.Pegg: IUBMB Life, 2014 (66), 8—18.
https://doi.org/10.1002/iub.1237

8. A.E.Pegg: J. Biol. Chem., 2016 (291), 14904-14912.
https://doi.org/10.1074/jbc.R116.731661

9. Q. Peng, CY.-P. Wong, IL.W. Cheuk, J.Y.-C. Teoh, P.K.-F.
Chiu, C.-F. Ng: Int. J. Mol. Sci., 2021 (22), 4382.
https://doi.org/10.3390/ijms22094382

10. S. Saiki, Y. Sasazawa, M. Fujimaki, K. Kamagata, N. Kaga,
H. Taka, Y. Li, S. Souma, T. Hatano, Y. Imamichi: Ann.
Neurol., 2019 (86), 251-263.
https://doi.org/10.1002/ana.25516

11. W. Han, H. Li, B. Chen: Pharmaceutics, 2022 (14), 1500
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14071500

12. W. Marku, B.W. Ulrike, P. Riidiger, E. Helmut, E. Michael:
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2006 (16), 3193. [20] H.J. Issaq:
Electrophoresis, 1999 (20), 3190-3202.
https://doi.org/10.1002/(SICI)1522-2683(19991001)20:15/16
<3190::AID-ELPS3190>3.0.CO;2-K

13. H.J. Buschmann, L. Mutihac, R. Mutihac: Sep. Sci. Technol.,
1999 (34), 331-341.
https://doi.org/10.1081/SS-100100653

14. H.J. Buschmann, E. Schollmeyer, L. Mutihac: Supramol.
Sci., 1998 (5), 139-142.
https://doi.org/10.1016/S0968-5677(98)80005-9

15. P. Vezse, B. Benda, A. Fekete, A.Golcs, T. Toth, P. Huszthy,
Molecules ,2022 (27), 2838.
https://doi.org/10.3390/molecules27092838

16. P. Huszthy, B. Vermes, N. Bathori, M. Czugler: Tetrahedron,
2001 (57), 4967-4975.
https://doi.org/10.1016/S0040-4020(01)00408-2

17. A. Golcs, B.A. Adam, P. Vezse, P. Huszthy, T. Toth: Eur. J.
Org. Chem., 2021 (2021), 2485-2497.
https://doi.org/10.1002/ejoc.202100291

18. T. Németh, T. Toth, G.T. Balogh, P. Huszthy: Period.
Polytech. Chem. Eng., 2017 (61), 249-257.
https://doi.org/10.3311/PPch.11277

A Bis(Acridino)-Crown Ether for Recognizing Oligoamines in Spermine Biosynthesis

Biogenic aliphatic oligoamines such as putrescine, cadaverine,
spermidine, and spermine are naturally occurring compounds
synthesized by enzymatic decarboxylation of amino acids. These
molecules play vital roles in biological systems, including cell
proliferation, gene expression, and nucleic acid stabilization.
Abnormal levels of these oligoamines are associated with various
diseases; for example, elevated spermine levels can be linked to
the presence of cancer cells, while decreased levels are observed
in aging-related illnesses like Parkinson’s disease.

A new bis(acridino)-crown ether was designed to selectively de-
tect protonated oligoamines based on their chain length. The re-
ceptor contains two 18-crown-6-type macrocycles and two acri-
dine units that provide strong fluorescence signaling upon guest
binding. The design enables it to distinguish between short- and
long-chain oligoamines through fluorescence intensity shifts.Two
synthetic strategies were developed to produce the host molecule,

both starting from commercially available compounds and result-
ing in low but usable yields. Structural and functional characteri-
zation was performed using DFT-based molecular modelling and
fluorescence titrations. These studies confirmed selective binding
of oligoamines, with spermine and spermidine forming the most
stable complexes.

Both the modelling and the titration experiments revealed sequen-
tial 1:1 and 1:2 host—guest complex formation. Binding constants
and cooperativity effects were calculated using global non-linear
regression of the titration data. Spermine showed strong binding
and negative cooperativity which made it the preferred analogue
for coordination, while spermidine exhibited the highest overall
stability in binding but no cooperativity effect. The receptor’s mo-
lecular recognition behaviour suggests potential for use in bioim-
aging, diagnostics, or targeted drug delivery applications—par-
ticularly in cancer research.
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