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KLIKK ÉS DOMINÓ REAKCIÓK TANULMÁNYOZÁSA 

FOSZFORTARTALMÚ REAGENSEKKEL 

 
Zwillinger-Tripolszky Anna, Tóth Emese, Bálint Erika 

 

Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szerves Kémia és Technológia Tanszék, 
 1111 Budapest, Budafoki út 8. 

 

Az 1,2,3-triazolok kutatási területe az utóbbi évtizedekben kiemelkedő figyelemnek örvend a 
vegyületcsalád széleskörű felhasználhatóságának köszönhetően (1. ábra). Egyes triazol-származékokat 
például a műanyagiparban fotostabilizátorként alkalmazzák, még mások fluoreszcens 
jelzőmolekulákként vagy LCD kijelzők építőelemeiként hasznosíthatók.[1-3] Több triazol tartalmú 
növényvédőszer is ismeretes.[4] Mindemellett az 1,2,3-triazolokat – biológiai aktivitásuknak 
köszönhetően – számos gyógyszeripari indikációban is alkalmazzák, például gombaellenes, rákellenes, 
vírusellenes vagy gyulladáscsökkentő szerként.[5] 
 

 
1. ábra: Az 1,2,3-triazolok felhasználása 

 

A vegyületek biológiai hatását nagymértékben befolyásolhatják a triazolgyűrűhöz kapcsolódó 
funkciós csoportok. A származékok biológiai aktivitása például valamely szerves foszfortartalmú 
részlet beépítésével tovább növelhető.[6] Az 1,2,3-triazolil-foszfin-oxidok és foszfonátok fontos 
építőelemek például regiospecifikus antitestek és peptidek előállítása során.[7-8] Bizonyos 

származékaikról (1) pedig már bebizonyosodott, hogy HIV-ellenes hatással rendelkeznek (2. ábra).[9] 
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2. ábra: HIV-ellenes hatással rendelkező 1,2,3-triazol-származék 

 

Széleskörű felhasználhatóságukra való tekintettel, kutatómunkánk során célul tűztük potenciális 
bioaktivitással rendelkező foszfonát-, illetve foszfin-oxid oldalláncot tartalmazó triazol-származékok 
szintézisét különféle foszforkémiai átalakításokon keresztül. A négyes helyzetben foszfortartalmú 
oldallánccal szubsztituált triazolokat klikk reakcióval, míg az ötös helyzetben foszfonát oldalláncot 
tartalmazó heterociklusokat dominó reakcióval kívántuk előállítani. 

A szobahőmérsékleten lejátszódó réz(I)-katalizált klikk reakció elegáns megoldást jelent az 
1,4-diszubsztituált triazolok szelektív előállítására. Sharpless és Meldal egymástól függetlenül közel 
egy időben publikálták először, hogy az azid-alkin 1,3-dipoláris cikloaddíció réz(I)-ionok jelenlétében 
már szobahőmérsékleten lejátszódik, és szelektíven az 1,4-diszubsztituált triazol keletkezik.[10-11] A 

klikk reakció szelektivitását kihasználva a megfelelő foszfortartalmú acetilén megválasztásával a 
molekula négyes helyzetébe foszfonát, illetve foszfin-oxid oldalláncot építhetünk.[12-14] 

Munkánk első lépésként a kiindulási anyagként szolgáló benzil-azid (2) szintézisét valósítottuk 
meg (3. ábra). A kívánt azidot (2) szobahőmérsékleten állítottuk elő, oldószerként aceton-víz elegye 
szolgált. [16] A 24 órás kevertetést követően kiváló termeléssel jutottunk a benzil-azidhoz (2). 

 

 
3. ábra: Benzil-azid (2) előállítás 

 

A klikk reakciók másik kiindulási anyagaként szolgáló propargil-észtereket difenil-foszfinsav-

klorid és dietil-klór-foszfonát propargil-alkohollal történő észteresítésével szintetizáltuk (4. ábra). A 

kívánt foszfináthoz (4) és foszfonáthoz (5) 88, illetve 72%-os termeléssel jutottunk. 
 

 
4. ábra: A propinil-difenilfoszfinát (3) és propinil-dietil-foszfát (4) szintézise 

 

A klikk reakció során először benzil-azidot (2) propinil-difenilfoszfináttal (3) reagáltattunk 5% 
réz-szulfát és 30% nátrium-aszkorbát jelenlétében, terc-butanol:víz elegyében (1. táblázat/1. sor). A 

reakcióelegyet szobahőmérsékleten kevertettük, majd 1 óra elteltével 76%-os termeléssel izoláltuk a 
kívánt négyes helyzetben foszfin-oxid oldalláncot tartalmazó triazol-származékot (5). A klikk reakció 
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gyors és szelektív lejátszódásához Cu(I) katalízisre van szükség. A nátrium-aszkorbát szerepe a 
reakcióban, hogy a réz-szulfát formában jelenlévő Cu(II)-t Cu(I)-é redukálja. Alkalmazásának előnye, 
hogy az olcsóbb és jóval stabilabb Cu(II)-sóból in situ állíthatjuk elő a szükséges Cu(I) katalizátort. A 
reakciót kevesebb redukáló ágens jelenlétében is végrehajtottuk, 30% helyett 10% nátrium-aszkorbátot 
alkalmazva a reakció valamivel lassabban, 4 óra alatt játszódott le, ugyanakkor jobb, 86%-os termelést 
értünk el (1. táblázat/2. sor). 

 

1. táblázat: A benzil-azid (2) és propinil-difenilfoszfinát (4) klikk reakciója

 

Kísérlet 
Katalizátor [%] 

t  

[óra] 
Termelés  

[%] 
CuSO4 × 5 H2O Na-aszkorbát 

1 5 30 1 76 

2 5 10 4 89 

 

A klikk reakciót propinil-dietil-foszfáttal (4) is megvalósítottuk azonos körülmények között (5. ábra). 

Valamivel hosszabb reakcióidő idő (6 óra) után, 68%-os termeléssel jutottunk a kívánt triazolil-
foszfonáthoz (6). 

 

 
5. ábra: A benzil-azid (2) és propinil-dietil-foszfát (4) (4) klikk reakciója 

 

Munkánk folytatásaként célul tűztük ki az ötös helyzetben foszfonát oldalláncot tartalmazó 
triazolok szintézisét. Ezen vegyületek egyik lehetséges előállítási módja a multikomponensű dominó 
reakció. 

A dominó reakciók során két- vagy több kötés alakul ki változatlan reakciókörülmények között 
anélkül, hogy a reakcióelegyhez időközben további reagenseket vagy katalizátorokat adnánk.[16] 
Minden egyes részlépés az azt közvetlenül megelőző részlépés következménye. Alkalmazásuk lehetővé 
teszi, hogy a többlépéses szintéziseket atomhatékonyan és a köztitermékek elkülönítése nélkül hajtsuk 
végre.[17] A multikomponensű reakciók számos előnye ellenére az irodalomban csupán egy olyan példa 
található, amikor a dominó reakciót foszfortartalmú reagensekkel, különböző dialkil-foszfitokkal 

tanulmányozták.[6] 
Kutatómunkánk során a dominó reakciót fenil-acetilén, benzil-azid, és dietil-foszfit 

modellreakcióján keresztül optimalizáltuk, katalizátorként réz(I)-kloridot, bázisként trietil-amint, 

oldószerként pedig acetonitrilt alkalmaztuk (2. táblázat). Kísérleteink során számos paraméter hatását 
tanulmányoztunk. Elsőként az alkalmazott atmoszférát változtattuk. Nitrogén atmoszféra alkalmazása 
esetén csupán 31%-ban jutottunk a kívánt triazolil-foszfonáthoz (7), mellette 68%-ban az ötös 
helyzetben szubsztituálatlan triazol (8), illetve egy alkinil-foszfonát típusú melléktermék (9) is 

keletkezett (2. táblázat/1. sor). A dominó reakciót megismételtük levegőre nyitott rendszerben is (2. 

táblázat/2. sor). Ekkor a di- (8) és triszubsztituált triazolok (7) aránya megfordult. Amennyiben 
folyamatos levegő beburékoltatással valósítottuk meg a reakciót, a célvegyület (7) aránya még tovább 
nőtt (2. táblázat/3. sor). Folyamatos oxigén beburékoltatás mellett is végeztünk kísérletet (2. táblázat/4. 
sor). Ekkor a kívánt triazolil-foszfonát (7) aránya jelentősen lecsökkent. Ennek oka feltehetően az, hogy 
a réz(I)-klorid katalizátor gyorsabban oxidálódott, mint ahogy katalizálni tudta volna a reakciót. 
Eredményeinkből adódóan, a továbbiakban kísérleteinket folyamatos levegő beburékoltatása mellett 
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valósítottuk meg. A következőkben a reagensek sztöchiometariai arányinak változtatásával igyekeztünk 
a dominó reakciót teljessé tenni. Azt tapasztaltuk, hogy két ekvivalens foszfit alkalmazása tovább 
növelte a kívánt triazol vegyület (7) arányát (2. táblázat/5. sor). Kísérleteket végeztünk az oldószer 
mennyiségének optimalizálására is. A háromkomponensű reakciót 10 ml acetonitrilben végrehajtva 
84%-ra nőtt a triszubsztituált triazol (7) mennyisége (2. táblázat/6. sor). A katalizátor és a foszfit 
mennyiségének további növelésével, valamint a hőmérséklet emelésével sem sikerült a várt termék (7) 

képződését tovább növelni (2. táblázat/7-9. sor). A legjobb eredményt szobahőmérsékleten, két 
ekvivalens dietil-foszfit, 10% réz(I)-klorid katalizátor, trietil-amin bázis alkalmazásakor, folyamatos 
levegő bebuborékoltatás mellett, 10 ml acetonitrilben sikerült elérnünk (2. táblázat/6. sor). 

 

2. táblázat: A domino reakció optimalizálása

 

Kísérlet 
Mólarányok [ekv.] 

Atmoszféra 
Osz. 

[ml] 
T [°C] 

Termékarány [%]* 

A B C CuCl 7 8 9 

1 1 1,1 1,1 0,1 N2 3 25 31 68 1 

2 1 1,1 1,1 0,1 levegő 3 25 53 39 7 

3 1 1,1 1,1 0,1 
levegő 

buborékoltatás 
3 25 77 19 4 

4 1 1,1 1,1 0,1 
O2 

buborékoltatás 
3 25 33 56 11 

5 1 1,1 2 0,1 
levegő 

buborékoltatás 
3 25 79 17 4 

6 1 1,1 2 0,1 
levegő 

buborékoltatás 
10 25 84 14 2 

7 1 1,1 2 0,15 
levegő 

buborékoltatás 
10 25 65 31 4 

8 1 1,1 3 0,1 
levegő 

buborékoltatás 
10 25 54 43 3 

9 1 1,1 3 0,15 
levegő 

buborékoltatás 
10 25 68 28 4 

*HPLC alapján (222 nm) 
 

A reakció optimalizálása során kapott melléktermékekből arra következtettünk, hogy a reakció 
két lehetséges úton játszódhat le. Az egyik feltételezett út szerint, az első lépés a fenil-acetilén és a benzil-
azid klikk reakciója, melyet a dietil-foszfit oxidatív addíciója követ. A másik lehetséges mechanizmus 
alapján először a fenil-acetilén reagál a dialkil-foszfittal, majd az így keletkező alkinil-foszfonát lép 
reakció a benzil-aziddal. 

A reakciómechanizmus felderítése érdekében a reakciót az optimálisnak talált körülmények 
között Raman spektroszkópiás követés mellett is megvalósítottuk (7. ábra). Az in situ Raman 

spektroszkópián alapuló berendezés előnyei, hogy inhomogén közegben is jól alkalmazható, roncsolás-

mentes, gyors analízist tesz lehetővé. Az eredmények kiértékelését követően a relatív koncentráció-idő 
görbékről leolvasható, hogy a célvegyület triazolil-foszfonát (7) jelének intenzív növekedése és 4-fenil-

1,2,3-triazol (8) jelének csökkenése egy időben kezdődik, a dietil-foszfit (A) elfogyásakor. Ezt követően 
a di- (8) és triszubsztituált (7) triazolokhoz tartozó koncentrációk fordítottan arányosan változnak az idő 
függvényében. A kapott koncentráció görbékből arra következtethetünk, hogy a reakció az 1-benzil-4-

fenil-1,2,3-triazol köztiterméken (8) keresztül játszódik le. 
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7. ábra: Raman spektroszkópiával végzett reakciókövetés 

 

Összefoglalásként elmondható, hogy kutatómunkánk során megvalósítottuk a négyes 
helyzetben foszfin-oxid- és foszfonát-oldalláncot tartalmazó triazolgyűrűs vegyületek (5,6) szintézisét, 
benzil-azid (2) és foszfortartalmú acetilének [propinil-difenilfoszfinát (3) és propinil-dietil-foszfát (4)] 

réz(I)-katalizált klikk reakciójában. A kiindulási anyagként szolgáló foszfortartalmú acetiléneket 
észteresítéssel állítottuk elő. 
Optimalizáltuk a dominó reakciót fenil-acetilén, benzil-azid (2) és dietil-foszfit modellreakcióján 
keresztül. Számos paraméter hatását vizsgáltuk úgy mint például a mólarány, bázis, oldószer, 
atmoszféra, hőmérséklet. A legjobb eredményt abban az esetben értük el, amikor a reakciót 
szobahőmérsékleten, acetonitril oldószerben, folyamatos levegő bebuborékoltatás mellett hajtottuk 
végre. Az optimálisnak talált reakciókörülmények között Raman spektroszkópiás reakciókövetés 
mellett is végrehajtottuk a reakciót. Eredményeinkből arra következtethetünk, hogy a dominó reakció 
első lépése a fenil-acetilén és a benzil-azid klikk reakciója, melyet a dietil-foszfit oxidatív addíciója 
követ. 
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stny. 1/a 

 

Az utóbbi évtizedben a látható fénnyel kiváltott fotokatalitikus átalakítások területén számos új 
közlemény jelent meg MacMillan, Niczewicz, Baran, Molander, Stephenson és Yoon úttörő 
munkássága nyomán.[1-3] Jelenleg a fotoredox katalízis az általa képviselt hasznos és jól működő 
átalakításoknak köszönhetően a szintetikus szerves kémia egyik legdinamikusabban fejlődő ága. A 

fotoredox katalízis terén szerzett ismeretek, az alkalmazott reakciók széles palettája és a LED technika 
párhuzamos fejlődése lehetővé tette, hogy a fotokatalízisen alapuló szintetikus átalakítások a preparatív 
szerves vegyészek számára széles körben elérhetővé váljanak. (1. ábra) 

 

 
1. ábra Változatos, látható fénnyel kivitelezett fotokémiai átalakítások 

 

Amikor a fotokatalízist valamely más, nem fotokémiai katalitikus stratégiával egyesítjük, 
szinergikus eredményt érhetünk el. Ezekben a duál katalitikus rendszerekben a fotokatalizátor a fény 
elnyelését és a szerves szubsztrát aktiválását végzi egyelektron- transzfer (SET) folyamatok révén, míg 
a másik, független katalizátor felel azért, hogy a fotoredox ciklusban generált gyökös intermedierek 
reaktivitását a kívánt irányba tolja el. A duál katalitikus rendszerek enyhe reakciókörülmények mellett 
(általában szobahőmérsékleten) és látható fénnyel történő bevilágítás mellett adnak lehetőséget számos 
hasznos szintetikus átalakítás kivitelezésére. Gary Molander és kutatócsoportja 2015-ben bemutattak 

egy fotoredox/átmenetifém duál katalitikus rendszert, ami lehetővé teszi alkil-trifluoroborátok aril-
halogenidekkel történő kapcsolását enyhe reakciókörülmények mellett.[4] A reakció mind az alkil-
trifluoroborátok, mind az aril- és heteroaril-bromidok széles körében jól alkalmazhatónak bizonyult és 
kiváló szelektivitást mutatott a különböző halogén funkciók között. (2. ábra) 
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2. ábra Aril-bromidok és alkil-trifluoroborátok fotoredox keresztkapcsolási reakciója 

 

A reakciót a bromidok és kloridok közötti jó szelektivitása miatt a munkánk során halogénezett 
kinolinvázas vegyületeink szelektív funkcionalizálására kívántuk alkalmazni. 
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3. ábra Sikertelen fotoredox keresztkapcsolás halogénezett kinolin-származékkal 
 

Várakozásainkkal ellentétben a reakció több, különböző kinolin-származékunk esetében sikertelennek 
bizonyult. (3. ábra) Annak érdekében, hogy meggyőződjünk róla, nem-e valamilyen kivitelezési 
probléma okozza a sikertelenséget, egy egyszerű modell vegyülettel, etil-4-brómbenzoáttal is 
elvégeztük a reakciót. A modell reakció több párhuzamos mérés során is jól reprodukálhatónak 
bizonyult, ezzel szemben, amikor a reakcióelegyhez kis mennyiségben a vizsgált kinolin-származékot 
adtuk, az etil-4-brómbenzoát átalakulása erősen lelassult, 25 mol% 6-bróm-2-karboximetil-4-klór-8-

nitrokinolin hozzáadása esetén pedig a várt termék nem keletkezett. Ezek a kinolinok tehát nem csupán 
rossz szubsztrátjai, de erős inhibitorai is a modell reakciónak. (4. ábra)  

Felmerült bennünk a kérdés, hogy ez az inhibitor hatás mennyire általános a kinolin-

származékok esetében, és mennyire korlátozza a reakció alkalmazhatóságát. Mivel az irodalomban 
nagyon kevés adat állt rendelkezésre a kinolin-származékok fotoredox keresztkapcsolási reakcióira 
vonatkozóan, célul tűztük ki a fent megfigyelt jelenség részletesebb tanulmányozását.  
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4. ábra Kinolin-származékok inhibitor hatása a modell reakción szemléltetve   

 

Kutatásunk első lépéseként szerettünk volna egy átfogó képet kapni arról, hogy a molekula mely 
szerkezeti elemei tehetők felelőssé az inhibitor hatásért, így a 6-bróm-2-karboximetil-4-klór-8-

nitrokinolint (7) egyszerűbb származékaira vezettük vissza, majd ezeknek a származékoknak a 
lehetséges inhibitor hatását vizsgáltuk. Ehhez a korábban bemutatott modell reakcióhoz adtunk 25-25 

mol%-ot az egyszerűsített kinolin-, vagy naftalin-származékokból (1-6, 8). A reakciókat minden esetben 

azonos körülmények mellett hajtottuk végre és három párhuzamos mérést végeztünk az eredmények 
megbízhatósága érdekében. A reakciókhoz frissen desztillált oldószereket használtunk, inert 
körülmények mellett dolgoztunk, a kis mennyiségű katalizátorok bemérésénél pedig törzsoldatokat 
alkalmaztunk. Gondosan ügyeltünk a reakcióelegyek azonos megvilágítására, kevertetésére és pontos 
termosztálására is. 
 

 

7 861 2 3 4 5

 
5. ábra Szerkezet-hatás összefüggés felderítése  
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A modell reakció sebességére gyakorolt hatásuk alapján egyértelműen azonosíthatóak voltak az 
inhibitorok, hiszen ezek esetében egyáltalán nem tapasztaltunk konverziót. (5. ábra) Megállapítottuk, 
hogy bár önmagában sem a kinolin-váz, sem a nitrocsoport nem okozott problémát a katalitikus 
rendszerben, a kinolin-vázon elhelyezett 8-as helyzetű nitrocsoport már gátló hatást fejtett ki.  
Az irodalomban számos példát találunk a 8-hidroxi, illetve 8-aminokinolin-származékok kétfogú 
ligandumként történő alkalmazására fémkomplexekben, továbbá aromás nitrovegyületek átmenetifém-

komplexei is ismertek.[5-7] (6. ábra) Felmerült bennünk, hogy az inhibitorok a keresztkapcsolásért 
felelős nikkel-centrumhoz kétfogú ligandumként koordinálva inaktiválhatják a katalizátort. 
 

2+

 
6. ábra A oktaéderes nikkel komplex a [fac-Ni(aq)3](ClO4)2 · nH2O sóban  

 

Ezt a feltételezést azonban megcáfoltuk, mivel az inhibitor hatást a nitrocsoport áthelyezése mellett, az 
5-nitrokinolinnál (8) is kimutattuk. További kísérletekkel bebizonyítottuk azt is, hogy az alkalmazott 
körülmények mellett a 8-nitrokinolin nem képez stabil komplexet a reakcióban használt nikkel 
kataizátorral, sem annak prekurzorával. Ezen információk birtokában kijelenthetjük, hogy az inhibitor 
hatást nem komplexképződés okozza. 

További lehetséges hatásmechanizmusokat keresve felmerült bennünk, hogy a nitrovegyületek 
látható tartományban mutatott intenzív fényelnyelése lehet a probléma forrása, ezért felvettük és 
elemeztük a vizsgált származékok UV-VIS spektrumait. A mérésekhez oldószerként dioxánt 
használtunk, a katalizátor, illetve az egyes kinolin-származékok koncentrációját pedig a 25 mol%-ban 

adalékolt reakcióelegyeknek megfelelőre állítottuk be. A spektrumokat 2 mm úthosszal rendelkező 
küvettával, 325-500 nm tartományban vettük fel abszorbancia formájában. A kapott spektrumok alapján 
elmondható, hogy a kinolin-származékok nem mutatnak számottevő abszorpciót abban a tartományban, 
ahol a reakcióelegyet a fényforrással megvilágítjuk és ahol a fotokatalizátor elnyeli a besugárzott fényt. 
Egy kiragadott példa szemlélteti, hogy bizonyos esetekben az inhibitorok kisebb abszorpcióval 
rendelkeznek, mint más, nem inhibitor vegyületek, tehát a fényelnyelés nem okozhatja a megfigyelt 
gátló hatást. (7. ábra) 

 

 

7. ábra A fényabszorpción alapuló hatásmechanizmust kizáró UV-VIS spektrumok 
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Bár az inhibitor hatás mechanizmusát nem sikerült eddigi kísérleteinkkel megmagyarázni, azt 

egyértelműen megállapítottuk, hogy a reakció nem tolerálja a nitrokinolin-származékokat. 
A nitrocsoport kiküszöbölésére a szintetikus alkalmazhatóság szempontjából egy kedvező 

alternatív megoldást jelenthet a nitrovegyületek redukciója a megfelelő aminokká, valamint szükség 
esetén ezeknek az aminoknak a védőcsoporttal történő ellátása. Hogy ennek a lehetőségnek a gyakorlati 
megvalósíthatóságát vizsgáljuk, a rendelkezésünkre álló 8-aminokinolin acilezésével előállítottuk a 8-

acetamido-, illetve 8-trifluoracetamido-kinolint (10,11). A saját munkánk szempontjából fontos, 
halogénezett nitrokinolin-származékot (7) Raney-nikkelen végzett katalitikus hidrogénezéssel tudtuk a 
megfelelő aminná (12) redukálni a halogén funkciók megőrzése mellett. Az így kapott amin (12) 

acilezésével jutottunk az acetil- illetve trifluoracetil-csoportokkal védett származékokhoz (13,14).  
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8. ábra 8-nitrokinolinok átalakítása 8-aminokinolin-származékokká 

 

Az előallított vegyületek inhibitor hatásának vizsgálatához a korábban bemutatott, önmagában jól 
működő modell reakcióhoz adtuk őket 25-25 mol% mennyiségben.  
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9. ábra Szerkezet-hatás összefüggés 8-aminokinolin-származékokra   
 

A modellreakció sebességére gyakorolt hatásuk alapján megállapítottuk, hogy a szubsztituálatlan 8-

aminokinolin-származékok (9-11) a védőcsoport minőségétől függetlenül, nem viselkedtek 
inhibitorként. A halogénezett aminokinolinok esetében  
–melyek számunkra a kiutat jelenthetik a nitrocsoport okozta nehézségekből– már egy árnyaltabb képet 
kapunk. Amíg a szabad aminocsoportot tartalmazó molekula (12) nem lassította a modell reakciót, 
meglepetésünkre annak védett, acetil- illetve trifluoracetil-származékai (13, 14) erős inhibitorként 
viselkedtek. (9. ábra) 

A szabad aminocsoportot tartalmazó és inhibitor hatást nem mutató, 12-es származékot 
szubsztrátként alkalmazva a reakcióban sajnos nem jutottunk a várt, kapcsolt termékhez. A hosszabb 
reakcióidő vagy magasabb hőmérséklet alkalmazása a kiindulási anyag bomlásához vezetett. A 
sikertelenség oka jelenleg ismeretlen, egyelőre csak feltételezéseink vannak. A kísérletek során 
felfigyeltünk a szubsztrát erőteljes, sárga színére, ezért a korábban látott spektrofotometriás méréseket 
az aminokinolin-származékokon is elvégeztük.  

 

 

10. ábra Az intenzív fényabszorpción alapuló hatásmechanizmust feltételező UV-VIS 

spektrumok 
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Várakozásinknak megfelően a 12-es számú származék kiugróan magas abszorpciót mutatott abban a 
tartományban, ahol a reakcióelegyet megvilágítjuk a fényforrással és ahol a fotokatalizátor elnyeli a 
besugárzott fényt. (10. ábra) Ez az intenzív fényelnyelés magyarázatot adhat a reakció lelassulására, 
ami a szubsztrát alacsony reaktivitásával párosulva mellékreakciókhoz, és így a szubsztrát bomlásához 
vezethet. Ez azonban jelenleg feltételezés, a pontos ok magyarázatához további vizsgálatokra van 
szükség.  

Összegzésként elmondható, hogy a kutatómunkánk során egy fotoredox keresztkapcsolási 
reakcióban bizonyos kinolin-származékok szokatlan viselkedését fedeztük fel. A 
fotoredox/átmenetifém duál katalitikus rendszerre kifejtett inhibitor hatást független kísérletekkel 
igazoltuk. Munkánk során 14, különbözőképpen szubsztituált kinolin-származék vizsgálatával 
szerkezet-hatás összefüggést állítottunk fel, melyben rámutattunk, hogy a nitrokinolinok, illetve 
bizonyos 8-aminokinolin-származékok viselkedhetnek inhibitorként. A gátló hatás mechanizmusát 
vizsgáló kísérleteket is végeztünk, melyek alapján sem komplexképződés, sem intenzív fényabszorpció 
nem ad magyarázatot az inhibitor hatásra. Terveink között szerepel a duál katalitikus rendszer 
elemeinek változtatása az inhibitor hatás kiküszöbölése érdekében, illetve alkalmas katalitikus rendszer 
kifejlesztése esetén szelektíven funkcionalizált kinolinszármazékok szintézise. 
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Kutatómunkánk céljául az akridin egységet és származékait tartalmazó koronaéterek előállítását 
választottuk, mivel ezek több esetben is kiemelkedőnek bizonyultak a többi N-heterociklus tartalmú 
makrociklus közül. 
Az akridin ismert, mint fluoreszcens és kemilumineszcens indikátor, míg származékai széleskörűen 
használt vegyületek, melyek különböző antiszeptikumok, fertőtlenítőszerek és antibiotikumok.[1] A 
vegyületcsalád a molekuláris felismerés területén is jelentőséggel bír. 
A fluoreszcens szenzormolekulák között több PET mechanizmus szerint működő ismert, melyben az 
akridin fluorofor- és a receptor-molekulaegységeket egy metiléncsoport köti össze.[2-4] Kutatásunk 
során egy direkt optód típusú akridino-koronaétert kívántunk előállítani, melyben a fluorofor a receptor 

résszel közvetlenül kapcsolódik. 
Célvegyületként az 1. ábrán feltüntetett triaza-20-korona-6-éter (1) alapvázzal rendelkező makrociklust 
kívántuk szintetizálni. 
A triaza-koronaéter több kedvező tulajdonsággal is rendelkezik, a makrogyűrűbe beépítendő N-atom 

benzilamin-jellegénél fogva várhatóan stabilis, míg másodrendűségének köszönhetően tetszőlegesen 
szubsztituálható, ilyen úton egy sokrétűen módosítható alapvázhoz jutnánk. Elsősorban az 1. ábrán 

feltüntetett céltermékek (2,3) megvalósítását tűztük ki célul, melyek közül az egyik esetben egy 
kámforszulfonil-csoportokat tartalmazó származékot (2), míg a 3 céltermék esetén terminális kettős 
kötést tartalmazó alkillánc beépítését kívántuk megvalósítani. 
 

 
1. ábra: Az előállítani kívánt céltermékek 

 

A 2 származék a molekulaüreg koordináló hatásából és a nagy térkitöltésű enantiomertiszta egységek 
jelenlétéből adódóan képes lehet stabil konformációban rögzíteni az optikailag aktív protonált amin 
típusú szubsztrátot. A 3 származék esetében a terminális kettős kötés magában hordozza a koronaéter 
későbbi közvetlen kopolimerizációjának lehetőségét. 
Elsőként irodalmi eljárás alapján [5] előállítottuk a 6 bromid távozócsoportokat tartalmazó heterociklus 
intermediert. A 4 képletszámú akridin alapváz 4-es és 5-ös pozíciójában ismert eljárás alapján [6] 
előállított 5 brómmetoxi-metiléter (BMME) segítségével brómmetilén csoportokat alakítottunk ki, majd 
oszlopkromatográfiás tisztítás után a 2. ábrán látható 6 dibrómvegyülethez jutottunk. 
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2. ábra 

 

A későbbiekben a 6 dibrómvegyület irodalmi előállításának [5] lépéseit optimalizáltuk, mely során 
három körülmény módosításának függvényében vizsgáltuk a termelést. A kísérletekből származó 
adatokat az 1. táblázatban rögzítettük. 
 

1. táblázat: A 6 kulcsintermedier szintézis körülményeinek optimalizálása 
BMME 

mennyiség 
(ekvivalens)* 

Hőmérséklet 
(ºC) 

Reakcióidő 

(óra) 
Termelés 

(%) 

4 50 24 48 

4 65 24 51 

    4** 65 48 55krom.; 79krist. 

6 65 48 37 

4 75 48 40 

      4*** 50 18 48 

*: Akridin anyagmennyiségére vonatkoztatva, **: Optimált körülmények; ***: Irodalmi adatok 

 

Az optimálás eredményeként sikerült az irodalmi adatnál 7%-kal nagyobb termelést elérnünk (55% 
kromatográfiás tisztítással [5] alapján). Amennyiben a szakirodalomban [5] közölt eljárástól eltérően a 
nyersterméket először propán-2-ollal eldörzsöltük, majd metanolból többször átkristályosítottuk, a 
kromatográfiás tisztítási lépés elhanyagolhatónak bizonyult, a termelés 79%-ra emelkedett. A további 
intermedierek és végtermékek izolálása minden esetben oszlopkromatográfiás tisztítást követően 
történt. 
Az enantiomertiszta kámforszulfonil-csoportokat tartalmazó heteroaromás szulfonamid intermedier 
előállítását megelőzően annak egy egyszerűbb szerkezetű akirális analogonját (8) kívántuk előállítani. 
A 8 heteroaromás vegyületet para-toluol-szulfonamiddal (7) reagáltattuk különböző gyenge bázisok 
jelenlétében, de ezek a modellreakciók nem vezettek a kívánt termékhez (3. ábra). 

 

 
3. ábra: Heteroaromás szilfonamid intermedier előállítása 

 

Alternatív lehetőségként először a makrociklus alapváz kialakítását, majd az enantiomertiszta egységek 
utólagos kapcsolását terveztük megvalósítani. A makrociklizációhoz szükséges szekunder-amin 

intermedier előállítására több modellreakciót végeztünk (4. ábra). 

A védőcsoporttal rendelkező akridin származékok szintézisét a bisz(brómmetil)-akridin (6) három 
megfelelő amin származékkal történő reakciójával valósítottuk meg (4. ábra). Az első reakcióút során 
a várt intermedierhez (9) jutottunk, de valószínűsíthetően a gömbszimmetrikus tercier-butil csoportok 

gátló hatása, illetve az árnyékolt N-atomok miatt a makrociklizáció sikertelen volt. A benzil-aminnal 

történő reakcióban keletkező 12 intermedierrel végzett gyűrűzárás gyenge termeléssel a várt koronaétert 
(13) eredményezte. Az allil-amin és a 6 dibrómvegyület reakciójakor keletkező 14 származék és a 10 

dijódvegyület makrociklizációjának esetében a célvegyület-típusként definiált N-védett koronaéter 
származéka keletkezett (15). 
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4. ábra: Védőcsoporttal rendelkező intermedierek előállítása, majd dijódvegyülettel történő 

makrociklizációja 

 

A védőcsoport eltávolítását a benzilcsoporttal védett 13 származék esetén katalitikus hidrogénezéssel 
végeztük. Ekkor bekövetkezett az akridin egység akridánná (16) történő redukciója, mely vegyületet 
ecetsavas közegben oxidálva megkaptuk a kívánt triaza-koronaétert (17). A hozam igen gyenge, mert 

az akridin egység spontán oxidációja akridonná tovább csökkentette a termelést (5. ábra). 

 

 
5. ábra: Benzil védőcsoport eltávolítása 

 

Az allilcsoport eltávolítását nemesfémkatalizált intermolekuláris transz-allilezési reakcióban irodalmi 
analógia [8] alapján végeztük (6. ábra). 

 

 
6. ábra: Allil védőcsoport eltávolítása 

 

Az enantiomertiszta kámforszulfonil-csoportok kapcsolását a 7. ábrán látható módon próbáltuk 
megvalósítani, mely próbareakció nem szolgáltatta a kívánt terméket (2). 

 

 
7. ábra: Kámforszulfonil-csoportok kapcsolása 
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Alternatívaként további munkánk során esetleges „spacer” egység beépítésével kiküszöbölhetjük az 
utóbbi szintetikus problémát és egy lariátéter-típusú makrociklushoz (19) juthatunk (8. ábra). 

 

 
8. ábra: Lariátéter 

 

Mivel a koronaéter szintézise során a 6 dibrómvegyület és a 14 allil-amin intermedier is 

rendelkezésünkre állt, így megkíséreltük a 20 bisz(akridino)tetraaza-koronaéter előállítását két 
különböző útvonalon (9. ábra). 

 

 
9. ábra: Bisz(akridino)tetraaza-koronaéter előállítása 

 

Látható, hogy a céziumvegyület jelenléte által okozott templát hatás nagymértékben segíti a 
makrociklizáció végbemenetelét. 
Az allilamino-triaza-koronaéter (15) és a bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20) fluoreszcencia 

kvantumhatásfok meghatározását, illetve szelektivitás vizsgálatát UV/Vis és fluoreszencia 
spektroszkópiai módszerekkel végeztük. Minden esetben az egyes koronaéterek acetonitriles (MeCN) 
oldatát vizsgáltuk. 
A fluoreszencia kvantumhatásfok értékek meghatározását az akridin, mint referenciavegyület ismert 

kvantumhatásfok értékéből (Φ=0,00035; [8]) származtató módszer alapján végeztük.[9-10] A 

gerjesztési hullámhosszt 249 nm-nek választottuk, mivel UV-spektroszkópiai mérés alapján ezen a 
hullámhosszon az akridinnek elnyelési maximuma volt. A bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20) 

kvantumhatásfoka 0,00086-nak, míg az allilamino-triaza-koronaéteré (15) 0,00221-nek adódott, mely 
egy nagyságrenddel nagyobb érték, mint a referenciavegyületé, de még így is gyenge fluoreszcenciát 
jelez. 

A szelektivitás vizsgálat során 23 fémsó (karbonát ellenionnal: Sr2+, Rb2+, Li+, Cs+; szulfát ellenionnal: 
Mn2+, Cr3+, Fe2+; hidroxid ellenionnal: Ba2+; klorid ellenionnal: Al3+, Hg2+, Bi3+; jodid ellenionnal: Cd2+; 

acetát ellenionnal: K+, Ni2+, Pd2+, Co2+, Na+, Cu2+, Ag+, Ca2+, Zn2+, Mg2+; nitrát ellenionnal: Pb2+) 50 

mM-os desztillált vizes oldatát a gazdamolekula anyagmennyiségére vonatkoztatva 10 ekvivalens 
mennyiségben adtuk a koronaéter MeCN-es oldatához (ck). A fémsó oldatok közül kivételt képeznek a 
Cr3+ (előállítva [11] alapján), a Sr2+ (10 % sósav tartalmú), a Bi3+ (10% metanol tartalmú), Pd2+ (5 mM 

50% MeCN tartamú) oldatai. A spektrumokat minden esetben korrigáltuk a fémsóoldatok emissziós 
háttérértékével. Először felvettük a koronaéter emissziós spektrumát, majd azonos beállítások mellett a 
jelentős spektrális változást okozó fémsók oldataival titrálást végeztünk annak érdekében, hogy 
meghatározzuk a ligandum-fémion komplex stabilitási állandóját (K) (2.,3. táblázat).[12] 

Az allilamino-triaza-koronaéter (15) vizsgálatakor spektrális változást (10. ábra) Zn2+, Al3+ és Bi3+ 

fémsóoldat hozzáadásakor tapasztaltunk, így ezen oldatokkal végeztük el a titrálást. (11. ábra / A-C). 
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10. ábra: Allilamino-triaza-koronaéter (15) szelektivitása 

 

 
11. ábra: A 15 koronaéter titrálása A: Zn2+ sóoldattal (ck=10 μM), B: Bi3+ sóoldattal (ck=1 μM), 

C: Al3+ sóoldattal (ck=10 μM) 

 

A komplexstabilitási állandó meghatározása céljából a teljes hullámhossz-tartományon globálisan 
illesztett nemlineáris regressziós függvényt a 12. ábrán tüntettük fel Zn2+ jelenlétében végzett titrálás 
esetére. 
 

 
12. ábra: Példaként a Zn2+ titrálási spektrumára teljes hullámhossz-tartományon illesztett 

nemlineáris függvény 

 

Számításaink alapján az 1:1 komplex-sztöchiometria kedvezményezett. A kapott komplexstabilitási 
állandók értékeit az egyes fémionokra a 2. táblázat tartalmazza. 

 

2. táblázat: A 15 koronaéter számított stabilitási állandóinak logaritmusa 
Vizsgált fémion Számított lg K érték 

Zn2+ 5,6 ± 0,2 

Bi3+ 5,0 ± 0,1 

Al3+ 5,6 ± 0,2 

 

A bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20) vizsgálatakor Al3+, Pb2+, Cd2+, Zn2+ és Pd2+ jelenlétében 
tapasztaltunk spektrális változást (13. ábra / A). Ezt követően az említett fémsókkal titrálást végeztünk 
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(13. ábra / A-F). Megemlítendő, hogy a palládium-acetát oldat esetében a fémionok jelenléte okozta 
jelentős fluoreszcenciás háttéremissziót tapasztaltunk (13.ábra / F). 

 

 

 
13. ábra: A: Bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20) szelektivitása; A 20 koronaéter titrálása 

(ck=1,0 μM) B: Al3+ sóoldattal, C: Cd2+ sóoldattal, D: Pb2+ sóoldattal, 
E: Zn2+ sóoldattal, F: Pd2+ sóoldattal 

 

A 15 allilamino-tiraza-koronaéter esetéhez hasonlóan globális nemlineáris regressziós számításaink 
alapján szintén az 1:1 komplex-sztöchiometria kedvezményezett. A kapott komplexstabilitási állandók 
értékeit az egyes fémionokra a 3. táblázat tartalmazza. 

 

3. táblázat: A 20 koronaéter számított stabilitási állandóinak logaritmusa 
Vizsgált fémion Számított lg K értéke 

Al3+ 5,0 ± 0,1 

Cd2+ 5,6 ± 0,1 

Pb2+ 5,5 ± 0,1 

Zn2+   5,7 ± 0,05 

Pd2+ 3,6 ± 0,2 

 

Kutatómunkánk folytatásaként a 20 bisz(akridino)tetraaza-koronaéter kopolimerizációját kívánjuk 
megvalósítani szilárd fázishoz kovalensen rögzített optikai szenzor fejlesztése céljából. 
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Katalitikus technológiák nagy számban fordulnak elő a vegyiparban (pl. krakkolás, reformálás, 
hidrogénezés, polimerizálási reakciók). Az ipari katalitikus reakciók többsége heterogén katalízis útján 
valósul meg, mely a katalizátorok felületén megy végbe, ezért fontos ismerni a felület sajátságait, illetve 
a katalizátor és a környezet részecskéi közötti határfelületi kölcsönhatások jellemzőit. 

Inverz gázkromatográf (iGC) segítségével gyorsan és pontosan meghatározhatók a katalizátorok 
felületi jellemzői. Inverz gázkromatográffal történő mérés során a vizsgálandó anyaggal töltjük meg a 
kolonnát, majd ismert jellemzőkkel rendelkező folyadékok gőzeit (n-alkánok, poláris anyagok) 
injektáljuk a vivőgáz áramba. A tesztanyagok eltérő adszorpciós tulajdonságaiból az állófázis felületi 
jellemzői kvantitatív módon meghatározhatók. A méréseket az SMS (Surface Measurement Systems) 
cég által gyártott SEA (Surface Energy Analyzer) típusú, lángionizációs detektorral (FID) ellátott, 
második generációs inverz gázkromatográf segítségével végeztem. 

A kísérletek során új és használt hordozós heterogén átmenetifém katalizátor felületi jellemzőit 
határoztam meg két különböző hőmérsékleten. A munkám célja az volt, hogy megvizsgáljam, miként 
változnak a használat után a katalizátor felületi jellemzői az új, még nem használt katalizátorhoz képest. 
A különböző mérési hőmérsékletekkel pedig a hőmérséklet növelésének hatását vizsgáltam a felületi 
tulajdonságokra. 

Inverz gázkromatográfia 

A gázkromatográfiától eltérően az inverz gázkromatográfia (inverse gas chromatography, iGC) 
esetében az injektált anyag kémiai karakterét pontosan ismerjük. Ekkor az állófázis felületi 
tulajdonságait és egyéb paramétereit tudjuk meghatározni. IGC alkalmazásakor a vizsgált anyaggal 
töltik meg a kolonnát, és ismert tulajdonságokkal rendelkező folyadékok gőzeit injektálják a vivőgáz 
áramába. Az injektált anyag egykomponensű, tehát nem a komponensek szétválasztása a cél, hanem az 
állófázis jellemzőinek meghatározása a kialakult adszorpciós kölcsönhatások segítségével. A műszer 
felépítése jelentősen nem tér el a gázkromatográfétól. A különbség abban mutatkozik meg, hogy a 
kromatogramon nem az elkülönített komponensekhez tartozó csúcsok, hanem az elinjektált 
egykomponensű anyagra jellemző magányos csúcs jelenik meg. Ez a módszer többek között 
alkalmazható adszorpciós izotermák meghatározására, gázok folyadékokban való oldhatóságának 
vizsgálatára, fázisegyensúly meghatározására (retenciós időből és az anyag tulajdonságaiból), illetve 
felületi tulajdonságok vizsgálatára, mely tulajdonságok csak közvetett mérésekkel határozhatók meg, 
így ezen felhasználási lehetőség kiemelt jelentőségű [1]. 

A szilárd anyagok felületi termodinamikai jellemzőinek meghatározására gyakran használnak 
inverz gázkromatográfot. Inverz gázkromatográffal szinte bármilyen szilárd anyag felülete 
jellemezhető: mérhetők kristályos vagy amorf szerkezetű szálas és por minták is. Alkalmazási területet 
tekintve a leggyakrabban gyógyszeripari anyagok, polimerek, felületaktív anyagok, agyagásványok 
vizsgálatára használják, de kiválóan alkalmazható nanoméretű szilárd anyagok vagy kompozitok 
felületi tulajdonságainak meghatározására is [2]. 

Különböző felületi tulajdonságok meghatározhatók inverz gázkromatográfiás módszerrel, 
melyekkel a szilárd felület jellemezhető, így például a fajlagos felület is. Szilárd anyagok BET-

felületének meghatározására a legelterjedtebb módszer nitrogén adszorpciójának vizsgálata [3] a 
felületen a folyékony nitrogén hőmérsékletén. Inverz gázkromatográffal végzett mérések esetén a BET-
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felület meghatározására a n-oktánnal kapott eredmények mutatták a legjobb egyezést a hagyományosan 
meghatározott értékekkel [4]. Ezzel a módszerrel szobahőmérsékleten, légköri nyomáson mérhető a 
fajlagos felület. Az iGC alkalmas végtelenül kicsinek tekinthető és véges tesztanyag-koncentrációk 
mellett végzett mérésekre [5]. Lehetővé teszi többek között az adszorpciós szabadentalpia és a felületi 
szabadenergia vizsgálatát, a felületi energia diszperziós és specifikus, valamint savas és bázikus 
komponensének, adszorpciós izotermáknak a meghatározását is, valamint oldhatósági paraméterek és 
adhéziós munka számítását. A felületi energia különböző komponenseinek energiaeloszlás profiljai is 
felvehetők, melyek további információkat szolgáltathatnak a felület jellemzésére [6-10]. 

Az inverz gázkromatográfiás mérési módszert az 50-es években fejlesztették ki. Jól mutatja a 
porózus anyagok vizsgálatára történő alkalmazhatóságát, hogy az első vizsgált anyagok 
katalizátorhordozók voltak, többek között alumínium-oxid, szilícium-oxid és aktív szén [11]. 

Kísérleti munkámat a Pannon Egyetem Fizikai Kémiai Intézeti Tanszékének laboratóriumában 
végeztem. Új és használt katalizátor felületi tulajdonságait vizsgáltam inverz gázkromatográffal. Az 
iGC mérések során kapott retenciós eredményeket felhasználva a vizsgált minták felületi energiái és 
felületi termodinamikai paraméterei gyorsan és pontosan meghatározhatók. 

A minták és a mérés előkészítése 

Méréseim során hordozós átmenetifém katalizátort vizsgáltam, mely a finomítói katalitikus 

reakciókban használhatók. Két mintát vizsgáltam: az új katalizátor és az elhasználódás után kapott 
katalizátor felületi jellemzőit határoztam meg. Az új katalizátor zöld, a használat következtében 
azonban elsötétedik és a használt katalizátor már fekete színű. A mintákról készült fotót az 1. ábra 

mutatja. 

 

1. ábra: A vizsgált katalizátorminták. A kép bal oldalán látható az új, jobb oldalán a használt 
katalizátor. 

Az inverz gázkromatográfiás mérések során szükséges ismerni a vizsgált adszorbens fajlagos 
felületét, hiszen ez alapján határozható meg a felület molekulákkal borított hányada. A méréseim során 
vizsgált katalizátor-minták fajlagos felületét a Pannon Egyetem Környezetmérnöki Intézetében 
nitrogénadszorpciós vizsgálattal határozták meg. A méréseket az ASAP 2000 készülékkel végezték, 
mely alkalmas megfelelően előkészített mintán a cseppfolyós nitrogén hőmérsékletén (77 K) 

nitrogéngáz adszorpciós és deszorpciós izotermájának felvételére, fajlagos felület és a mikropórus-

felület, valamint -térfogat meghatározására. A BET mérések előtt a minták előkészítése 160 °C-os 

hőmérsékleten, vákuum alatt történt. A mintatartó edényben a vákuum 10 Hgµm alá csökkent a minta 
előkészítésének befejezésekor. A katalizátor-minták esetén végzett adszorpciós mérések és fajlagos 
felület számítások eredményeit az 1. táblázatban foglaltam össze. 

1. táblázat: A vizsgált minták fajlagos felülete. 

 SBET  

/m2 g-1 

Új katalizátor 152 

Használt katalizátor 67 
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A felületi energetikai tulajdonságokat inverz gázkromatográfiás mérésekkel határoztam meg egy 
heterogén hordozós átmenetifém katalizátor új, még használatlan és használt mintáján. Az inverz 
gázkromatográfiás mérésekhez használt oszlopok 6 mm külső-, 3 mm belső átmérőjű, szilanizált, egyik 
végénél üvegfrittel ellátott üvegcsövek voltak. A megtisztított, még nedves oszlopokat 
szárítószekrényben, 105 °C-on szárítottam. Teljes száradás után az üres kolonna tömegét analitikai 
(tized milligramm) pontossággal lemértem. A tiszta, száraz, üresen lemért oszlopba először 
üveggyapotot töltöttem, ezzel megakadályozva, hogy a minta szemcséi betömörödjenek a vivőgáz-áram 
hatására az üvegfritt pórusaiba. A vizsgált katalizátorminták néhány milliméter nagyságú hasábok, 
melyeket achát mozsárban porrá morzsoltam, majd a por mintaanyagot töltöttem a kolonnába. Az 
adszorbens megfelelő tömörödését vízsugárszivattyúval segítettem elő. Végül az oszlopot a mintára 
töltött üveggyapottal zártam le. Az egyes oszlopokat tömítőgyűrűvel ellátott acél csatlakozók 

segítségével helyeztem a felületi energia analizátorba (iGC SEA), melyek szűrőbetéttel vannak ellátva, 
ezzel is megakadályozva, hogy az esetlegesen kihordott mintaszemcsék a készülékbe jussanak. 

A mérőberendezés és a mérési módszer 

A minták felületi vizsgálataihoz a Surface Measurement Systems (SMS) Ltd. (London, UK) által 
gyártott és forgalmazott Surface Energy Analyzer (SEA) készülék állt rendelkezésre. A felületi energia 
analizátor két oldalán helyezkednek el az oldószertárolók, oldalanként 6 darab tartállyal, ebből egy a 
vízé, amelyet abban az esetben használhatunk, ha meghatározott relatív nedvességtartalom mellett 
szeretnénk végezni a méréseket. A készülék előoldalán egy termosztálható kolonnatér található, 
melynek hőmérséklete 30 150 °C között változtatható. Ebbe a részbe 2 db üvegoszlop helyezhető be, 
amelyek hosszúsága 30 centiméter, külső átmérőjük 6 milliméter és belső átmérőjük 2, 3 és 4 milliméter 
lehet. 

A mérőberendezés fényképét az 2. ábra mutatja.  

 

2. ábra: A felületi energia analizátor (iGC – SEA) a vezérlő számítógéppel. 

Vivőgázként nagytisztaságú, 99,999 %-os héliumot (Messer Hungarogáz Kft.) alkalmaztam, 

melynek áramlási sebessége 10 ml/perc volt. Segédgázként a lángionizációs detektor (Flame Ionization 
Detector - FID) működtetéséhez hidrogént és levegőt, a holtidő meghatározásához pedig metánt 
használtam. A FID detektorban az égéshez szükséges nagytisztaságú levegőt a Messer Hungarogáz Kft. 
szállította, a 99,9995 % tisztaságú hidrogént pedig egy hidrogéngenerátor biztosította, amely vízből 
elektrolízis útján állítja elő a hidrogént. 

Két hőmérsékleten (100 és 150 °C) végeztem méréseket 10 ml/perc vivőgáz-áramlás mellett 11 
különböző felületi borítottság esetén (n/nm: 0,005; 0,006; 0,007; 0,008; 0,009; 0,010; 0,011; 0,012; 
0,013; 0,014; 0,015). Az adszorbenst az inverz gázkromatográffal történő mérést megelőzően 
kondicionálni kell, hogy az esetlegesen megkötött vizet az oszloptöltetről eltávolítsuk [12], ezért a 
mérések előtt mindegyik adszorbenst 60 percig kondicionáltam az adott mérési hőmérsékleten, 30 
ml/perc áramlási sebesség mellett. 

A felületi jellemzők meghatározásához tesztanyagként analitikai tisztaságú apoláris (n-hexán, n-

heptán, n-oktán, n-nonán) és poláris (kloroform, toluol) vegyületeket alkalmaztam. A n-alkánok a 
felületi energia diszperziós komponensének, míg a poláris tesztanyagok a felületi energia specifikus 
komponensének meghatározásához szükségesek. Poláris tesztanyagként a felületi energia specifikus 
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komponensének meghatározásához általában az etil-acetát – diklórmetán vagy a kloroform – toluol 

tesztanyagpárt szokták használni. A katalizátorminták vizsgálatára a kloroform – toluol 

tesztanyagpárost alkalmaztam, ugyanis ezen anyagok már 100 °C-on, 10 ml/perc áramlási sebességgel 
is viszonylag rövid idő alatt deszorbeálódtak a minta felületéről, az etil-acetátnak pedig ilyen 
körülmények között lényegesen hosszabb idő kellett volna. 

Eredmények értékelése 

A mérések során új és használt, hordozós átmenetifém katalizátormintát vizsgáltam. 
Vizsgálataim célja az volt, hogy meghatározzam az új és a használat utáni katalizátor felületi energetikai 
tulajdonságait különböző hőmérsékleteken, valamint a kapott eredményekből következtetéseket vonjak 
le, hogy a katalizátor elhasználódása milyen felületi változásokkal jár. Az elhasznált katalizátorok ilyen 
jellegű vizsgálata nem rendelkezik kiterjedt irodalommal. Célom tehát az volt, hogy inverz 
gázkromatográf segítségével megvizsgáljam, milyen változások történhetnek a katalizátorok felületén 
a használat során. A különböző hőmérsékleten végzett mérésekkel az alkalmazási hőmérséklet 
változtatásának hatását kívántam meghatározni. A mérési adatokat felhasználva kiszámítottam a minták 
felületi energiájának diszperziós komponens értékeit a Dorris–Gray-módszerrel [13], a poláris 
tesztanyagok specifikus adszorpciós szabadentalpia-változásait a polarizációs módszer [14] 
segítségével, a felületi energia specifikus komponensét, valamint a savas és bázikus paramétereket van 
Oss, Chaudhury és Good elmélete alapján (vOCG-módszer) és a Della Volpe-skálázás szerint [15], 
eltérő felületi borítottság értékeknél. 

A 100 °C-on végzett méréseim során azt tapasztaltam, hogy a felületi energia diszperziós 
komponense az új katalizátor esetén nagy értéknek adódik, mely összefüggésbe hozható a katalitikus 
aktivitással. A használt katalizátor felületi energiájának diszperziós komponensére körülbelül fele 
akkora értéket kaptam ezen a hőmérsékleten, mint az új katalizátor esetén. A felületi energia specifikus 
komponense, valamint a savas és bázikus komponense esetén is hasonlókat tapasztaltam. A hőmérséklet 
növelésével az új katalizátort vizsgálva a számított értékek csökkenését, míg a használt katalizátor 
paraméter értékeinek növekedését figyeltem meg.  

A katalitikus aktivitás és szelektivitás szempontjából fontos jellemző a felületi energia savas és 
bázikus komponense is. Ezek együttes jelentősége jól látható a mérési eredményeken is. Emellett 

elmondható az is, hogy minden esetben a bázikus paraméterre kaptam nagyobb értéket, tehát mind az 
új, mint pedig a használt katalizátor felülete bázikusnak tekinthető. Ebből következik, hogy a használat 
során feltételezhetően a felület ezen jellege nem változik meg. 

A kapott eredmények alapján arra a következtetésre jutottam, hogy inert körülmények között az 
új katalizátor felületi tulajdonságai a mérések következtében a használt katalizátoréhoz hasonlóvá 
váltak, a használt katalizátor felületi jellemzői pedig magasabb hőmérsékleten az új katalizátor 
alacsonyabb hőmérsékleten mért értékeihez közelítettek. 
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Munkánk során célul tűztük ki új akridino-koronaéterek szintézisét, melyek alkalmasak lehetnek 
enantiomerfelismerésre. A kiterjedt heterociklusos kromofor egységnek köszönhetően a makrociklusok 
felhasználhatók optikai szenzorként, akár membránba ágyazott formában is. A membránba való 
nemkovalens rögzítés alapfeltétele a gazdamolekula lipofilitása, melyet a poliéter-gyűrűbe épített 
hosszú alkil-láncokkal biztosíthatunk. Kutatómunkánk akridin egységgel rendelkező koronaéterek 
szintézisére és alkalmazására irányul, melyek kulcsintermediere az általunk alkalmazott szintézisúton a 
4,5-dihidroxiakridon (1), amely a makrociklizáció körülményei között részben egy oldhatatlan, 
kinoidális szerkezetű 2 bomlástermékké alakul (MS-vizsgálat alapján), ezzel csökkentve a gyűrűzárási 
lépés hatékonyságát (1. ábra). A nemkívánatos mellékreakciót elkerülhetjük, ha a 9-es pozícióban 
szubsztituáljuk a heterociklusos kapcsoló ágenst (1). 

 

 
1. ábra: A makrociklizáció során alkalmazott heterociklusos kulcsintermedier (1) jellemző 

mellékreakciója a gyűrűzárási lépésben 

 

A 9-es helyzetű szintetikus módosítások modellvegyületének a 4,5-dimetoxiakridont (3) 

választottuk, hiszen ezen kezdeti intermedier szerkezeti analogonja a célvegyület koronaéter 
származékoknak.  Továbbá az alkoxicsoportok demetilezését követően az akridon egység 
makrociklizálható jó távozócsoporttal ellátott oligoetilén-glikol származékokkal SN2 típusú reakcióban. 

Az irodalomban három szintézisút (2. ábra: A., B., C.) alapján állítottak elő 9-szubsztituált 
akridin származékokat, azonban a 4,5-bifunkcionált akridin 9-es helyzetű szubsztitúciójára nincs 
példa.[1-10] A legtöbb módszer esetében a gyűrűzárás során alakul ki a 9-es helyzetű csoport, amely az 
említett bifunkcionalizált intermedierek esetében számunkra kedvezőtlen. 
 



31 

 

 
2. ábra: Irodalomban ismert 9-szubsztituált akridin származékok szintézisútjai 

 

Célul tűztük ki az akridingyűrű 9-es helyzetében halogénatomot tartalmazó származékok 
hatékony előállítását (3. ábra), majd keresztkapcsolási reakciók alkalmazását 9-alkil, illetve -aril 

származékok előállításának céljából. 
 

 
3. ábra: 9-halogenoakridin származékok előállítása 

 

A szubsztituálatlan halogénszármazék analogonok ismert előállítási módja nem hatékony, ezért 
optimalizáltuk a reakció körülményeit, mivel a keresztkapcsolási reakciók kulcsintermediere lévén 
kiemelten fontos a megfelelően magas hozam elérése. 

 

1. táblázat: 9-klór-, illetve 9-brómakridin származékok szintézisének optimalizálása 

Reagens Oldószer Termék 
Termelés 

(%) 

POCl3 

(POCl3) 

4 75 

PCl3/PCl5 4 95 

POCl3/PCl5 4 99 

PCl5 
MeCN 

4 90 

PBr5 5 <50 

1. POCl3/PCl5 

2. PBr5 
(POCl3) 5 99 

 

A táblázatból látható, hogy a legjobb termeléssel a foszforoxi-kloriddal és foszfor-pentakloriddal 

végzett reakcióban keletkezett a 4 klórvegyület. A reakcióban a foszforoxi-klorid egyben az oldószer 
szerepét is betöltötte. A foszfor-pentaklorid a reakcióban a még mindig aktív foszforoxi-klorid 

reagenssé alakult, valamint a reakció során képződő foszforsavat esetlegesen visszaalakította. A 
reakciókat minden esetben 90 °C-on hajtottuk végre. 80 °C alatti hőmérsékleten a konverzió csökkent, 
100 °C felett a céltermék bomlása jelentőssé vált. Tapasztalataink szerint az elegyet szárazra párolva a 
képződő foszforsav katalizálja a klóratom hidrolízisét. Ezt a problémát próbálták korábban Kocsis és 
munkatársai megoldani oly módon, hogy szilárd bázisra párolják a terméket, azonban a módszer 
alkalmazása esetén sem jutunk stabil köztitermékhez.[11] Megoldást jelent, ha feldolgozásként jeges 
trimetil-amin 25%-os vizes oldatára öntjük a reakcióelegyet, ügyelve, hogy a pH 8-9 tartományon 
legyen. Ennél alacsonyabb pH-n a termék hidrolizál, magasabb pH-n emulzió képződésével kell 
számolnunk. A vizes fázisból ezután extrakcióval nyertük ki a 4 klórvegyületet. Extrahálószerként a 
dietil-étert találtuk legalkalmasabbnak. Az 5 brómvegyületet megfelelő termeléssel 4,5-

dimetoxiakridonból (3) közvetlenül nem sikerült előállítani, csak a 4 klórvegyületen keresztül 
(bizonyíték a halogéncserére: Suzuki-reakció, lásd 2. táblázat). 
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Elsőként Grignard-reakcióval próbáltunk 9-es helyzetű C-C keresztkapcsolási reakciót 
megvalósítani a 3 modellvegyületen, azonban a reakció során a várt termék nem képződött. A reakciót 
halogén távozócsoport kialakítása után is elvégeztük, valamint fémorganikus módszerekkel is 
megkíséreltük a kapcsolást, azonban terméket ezek után sem sikerült azonosítani.  

Kutatócsoportunkban a közelmúltban sikeresen szintetizáltak 9-fenil-4,5-dimetoxiakridint (6) 

klórszármazékon (4) keresztül (4. ábra) Kharasch-analóg reakcióban.[12] Ebből kiindulva 
megkíséreltük más csoportok kapcsolását szintén Kharasch-szerű reakcióval. A lipofilitás biztosítása 
érdekében decilcsoportot próbáltunk az akridingyűrű 9-es helyzetébe bevinni, azonban terméket nem 
sikerült azonosítani. Terminális kettőskötés kialakítása céljából vinil-, illetve allil-magnézium-

bromiddal is végrehajtottuk a korábbi reakciót, azonban a várt termék egyik esetben sem képződött. 
Ezen reakciók, továbbá az ismert 9-metilakridin analogonok vizsgálatából arra következtethetünk, hogy 
stabil terméket csak olyan csoportok bevitelével kapunk, melyek nem tartalmaznak α-helyzetben 

hidrogén atomot, ezáltal nem hajlamosak gyökös mechanizmusú mellékreakciókra. 
Suzuki-reakcióval is végrehajtottuk a fenilcsoport kapcsolását három különböző módszerrel, 

melyek tapasztalatait a 2. táblázatban foglaltuk össze. 
 

2. táblázat: Suzuki-reakció az ismert 9-fenil-4,5-dimetoxiakridin (6) intermedier 

előállítására 

Reagens Katalizátor Oldószer 
Termelés 

(%) 

Fenil-
boronsav 

Pd(OAc)2/K2CO3 DMF 0 

Pd(dppf)Cl2/K2CO3 DMF 0 

Pd(PPh3)4/K2CO3 DMF 12 

Pd(PPh3)4/Cs2CO3 DMSO 20 

Pd(PPh3)4/K3PO4 dioxán/DMSO 26 

 

Várakozásainknak megfelelően izolálható termék a 4 klórszármazékból nem, csak az 5 

brómszármazékból keletkezett. Minden reakciót szobahőmérsékleten hajtottunk végre. A továbbiakban 
vizsgáltuk, hogy kiterjedt aromás rendszerrel történő kapcsolás esetén is kaphatunk-e számottevő 
mennyiségű stabil terméket, így a fenti reakciót antranil-boronsavval is végrehajtottuk. 1H-NMR 

vizsgálatból látható, hogy megközelítőleg 5%-ban keletkezett a várt termék, azonban izolálnunk nem 
sikerült.  

A következőkben a leghatékonyabbnak talált Kharasch-analóg keresztkapcsolási reakció 
segítségével további 9-es helyzetben szubsztituált akridinszármazékok szintézisét valósítottuk meg (4. 

ábra). 

 

 

 
 

 Y= 
Termelés 

(%) 

6 
 

46 [12] 

7 
 

23 

8 

 

15 

9  23 

10 
 

29 



33 

 

11 

 

35 

12  43 

4. ábra: Különböző 9-szubsztituált akridin származékok előállítása halogénvegyületeikből 
 
 

4-toluil-, illetve 4-benziloxi-fenil-csoportot kapcsoltunk palládium-acetát és dilítium-tetrakloro-

kuprát katalizátor jelenlétében. Az így előállított 7 származék metilcsoportja oxidálható, a 8 származék 
pedig debenzilezhető. Ez lehetőséget nyújt koronaéter származékaik szilárd hordozóhoz való kovalens 
rögzítésre.  

A 4 halogénvegyületet DMSO/víz elegyben nátrium-hidroxid jelenlétében nátrium-aziddal 

reagáltatva állítottuk elő a 9 azid származékot, mely szobahőmérsékleten, levegőn állva 
hozzávetőlegesen egy napig stabil, így még aznap továbbreagáltattuk. Réz(I)-bromid katalizátor 
jelenlétében fenilacetilénnel Click-reakcióban a 10 triazol gyűrűs származékká alakítottuk, stabil 
terméket kapva. 

Sonogashira-reakcióban trimetilszilil-acetilénnel reagáltatva kaptuk a 11 származékot. 
Katalizátorként bisz(trifenilfoszfin)palládium-dikloridot, réz(I)-bromidot, illetve trietil-amint 

használtunk. A termék viszonylag stabil, azonban a szilil védőcsoport ammónium-fluoridos eltávolítása 
esetén azonnal bomlik. 

Kálium-cianiddal DMSO-víz elegyben előállítható a 12 nitril származék, amely 
szobahőmérsékleten, levegőn állva is stabilnak bizonyult. 

Leghatékonyabban a 9-fenil-4,5-dimetoxiakridin (6) állítható elő Kharasch-analóg reakcióban, 
így ezen szintézist optimalizáltuk (3. táblázat). 

Látható, hogy kevés acetonitril hatására kissé javult a hozam, segítségével homogénebb elegyhez 
jutottunk. A hőmérséklet 60 °C-ig történő emelésével javult a termelés. A hatékonyabb előállításhoz az 
is hozzájárult, hogy az irodalmi 0,02 molekvivalens Pd katalizátor helyett 0,07 ekv. mennyiséget 
használtunk. 

 

 

 

3. táblázat: 9-fenil-4,5-dimetoxiakridin (6) Kharasch-analóg reakcióval végzett 
szintézisének optimalizálása 

Reagens Katalizátor 
Hőm. 
(°C) 

Pd 

katalizátor 
mennyisége 

(ekv.) 

Oldószer Idő 
Termelés 

(%) 

PhMgBr 

Li2[CuCl4] 

sz.h. 

- 

toluol/THF 4 óra 
0 [12] 

Pd(PPh3)4 

0,02 
Pd(PPh3)4/Li2[CuCl4] 

10 [12] 

toluol 5 óra 

30 [12] 

Pd(OAc)2/Li2[CuCl4] 46 [12] 

Pd(PPh3)2Cl2/Li2[CuCl4] 20 

Pd(OAc)2/Li2[CuCl4] 0,07 
toluol:MeCN 

5:1 
1 

nap 

50 

60 58 

90 30 

 

A 14 koronaéter (5. ábra) szintéziséhez elsőként demetileztük a 3 vegyületet piridínium-

kloriddal 190 °C-on, majd DMSO oldószerben a 13 tozilcsoporttal ellátott glikol származékkal 
makrociklizáltuk. Kutatócsoportunkban a korábban szintetizált 9-fenilakridin egységgel rendelkező 18-

korona-6-éter előállítása során azt tapasztalták, hogy amennyiben a fenilcsoportot a makrociklizációt 
követően alakítjuk ki, a termelés csökken.[12] Az általunk előállítani kívánt koronaéter (15) hosszú 
szénláncai miatt a sztérikus gátlás a gyűrűzárás során megnő, ezért tapasztalataink szerint kedvezőbb a 
koronaéter alapvázon történő utólagos módosítás. 
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5. ábra: A 15 koronaéter hatékonyabb előállítása 

 

A továbbiakban UV/Vis, valamint fluoreszcencia spektroszkópiai módszerekkel vizsgáltuk az 
előállított akridino-, illetve akridono-koronaéterek optikailag aktív biogén ammóniumsókkal szembeni 
enantiomerszelektivitását. Az (S,S)-14 koronaéter UV-abszorpciós spektrumát vizsgáltuk fenil-etil-

ammónium-perklorát (PEA*HClO4) enantiomerekkel történő titrálás hatására. Minden esetben a 
koronaéterek  
5 µM-os acetonitriles oldatát használtuk, valamint a PEA*HClO4 sót is acetonitriles oldatban adagoltuk 
a titrálás során. 

A 6. ábrán látható, hogy az (S,S)-14 koronaéter fotofizikai tulajdonságai komplexképzés 
hiányában nem változtak meg, a 230 nm alatti tartományon fellépő spektrális változás az ammóniumsó 
elnyeléséből adódik. Így a 14 koronaéter nem alkalmazható enantiomerszelektív optikai szenzorként. 
Ennek magyarázata lehet, hogy a vizsgált só amincsoportja intermolekuláris hidrogénkötés kialakítására 
képes a koronaéter karbonilcsoportjával. 

 

 
6. ábra: Az (S,S)-14 koronaéter UV-abszorpciós spektruma (R)-PEA*HClO4-tal titrálva (A), 

valamint az ammóniumsó elnyelése (B) 
 

A méréseket az (S,S)-15 koronaéterrel is elvégeztük az előzővel egyező módon  
(7. ábra / A)). 

 

 
7. ábra: Az (S,S)-15 koronaéter UV spektruma (R)-PEA*HClO4-tal titrálva (A), valamint a 

titrálási görbe az amin enantiomerekre (λ =265 nm) (B) 

 

Látható, hogy a PEA*HClO4 enantiomerekkel képzett komplexek jelképzése között szignifikáns 
különbség van, mely az eltérő komplexstabilitásra vezethető vissza (7. ábra / B), 8. ábra / B)). Az 
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(S,S)-15 koronaéter PEA enantiomerekkel képzett diasztereomer komplexeire a komplexstabilitási 
állandó meghatározása céljából a teljes hullámhossztartományon globális, nemlineáris regressziós 
függvényeket illesztettünk 

(8. ábra / C)). Az abszorpciós és emissziós spektrumok között átlapolás nincs, így önabszorpcióval, és 
az ebből adódó hibával nem kell számolnunk. 
 

 
8. ábra: A) Az (S,S)-15 koronaéter emmissziós spektruma 

(R)-PEA*HClO4-tal titrálva; B) Titrálási görbe (λ=465 nm) az amin enantiomerekre; C) A teljes 

hullámhossztartományon illesztett regressziós függvények 

 

Számításaink alapján a komplexképzés során az 1:1 komplex-sztöchiometria kedvezményezett. 
Várakozásainknak megfelelően homokirális preferencia érvényesül, vagyis az (S,S)-15 koronaéter 
erősebb komplexet képez az amin (S,S)-enantiomerével  
(4. táblázat). 
 

4. táblázat: Az (S,S)-15 koronaéter meghatározott komplexstabilitási állandóinak értékei PEA 
enantiomerekkel szemben 

Ligandum lgK 

(R)-PEA*HClO4 5,45 ± 0,005 

(S)-PEA*HClO4 5,64 ± 0,005 

ΔlgK 0,19 

 

A makrociklizáció során alkalmazott akridono-intermedierek 9-es helyzetű szintetikus 
módosításával elkerülhető a gyűrűzárás során tapasztalt melléktermék (2) képződése, ezzel javítva a 
makrociklizáció hozamát, továbbá lehetőséget biztosíthat a koronaéter analogonok szilárd hordozóhoz 
történő kovalens rögzítésére is. A 15 koronaéter előállítása során láthattuk, hogy a heterociklusos 
kapcsoló ágensre (1) előzetesen kapcsolt csoportok sztérikus gátlása révén csökken a gyűrűzárás 
hatékonysága, ezért fontosak a heteroaromás egységen történő utólagos 9-es helyzetű szubsztitúciók. 
Ezenfelül a 9-szubsztituált származékok akridin formában stabilizálják a makrociklus heteroaromás 
egységét, amely struktúra hatékonyabbnak bizonyult az enantiomerfelismerés során. 
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PERJODÁTIONOK FÉNY HATÁSÁRA  
LEJÁTSZÓDÓ BOMLÁSA VIZES KÖZEGBEN 

 
Valkai Lászlóa, Marton Antalb, Dr. Horváth Attilaa,b 

 

aPécsi Tudományegyetem, Szentágothai János Kutatóközpont 
bPécsi Tudományegyetem, Természettudományi Kar,  

Kémiai Intézet, Szervetlen Kémia Tanszék 

 

A perjodátionok erős oxidálószerek, ezt ciklokondenzációs reakciókban segédanyagként nagy 
gyűrűs rendszerek előállítására[1], gyűrűs dinukleotid-analógok szintézisére[2], új cellulóz-kompozitok 

kialakításánál[3] is felhasználják. Az oldat egyensúlyi viszonyait félreértelmezték, melyet a tavalyi 
évben kutatócsoportunk tisztázott egy közleményben[4]. Ez azonban számos kérdést vetett fel, ezek 
közül talán a legfontosabb az oldatbeli stabilitás. Néhány tudományos publikáció foglalkozott a 
kérdéses vegyület fotokémiai bomlásával vizes oldatban[4-7], azonban ezek egyike sem a helyes 

speciációt vette alapul, ez pedig valószínűleg helytelen mechanizmust eredményezett. 
Első feladatunk fotokémai reakció követésének kidolgozása volt. A detektálást legcélszerűbb 

UV spektroszkópiával kiviteleznünk a perjodát ezen energiatartományban mutatott elnyelése miatt. A 
koncentráció nyomonkövetése azonban a perjodát bomlásához vezethet. Emiatt számos előkísérletben 
vizsgáltuk különböző gyártók, különböző felépítésű spektrofotométereiben a vizes perjodát oldat 
stabilitását. Azt találtuk, hogy a diódasoros műszerekkel való detektálás, az alkalmazott nagy energia 
miatt jelentős hibához vezethet, azonban a kétutas elrendezésű fotométerekkel a bomlás meglehetősen 
lassúnak bizonyult. A kísérleteket így egy Hitachi fluoriméterben hajtottuk végre, ahol a bomlás 
lejátszódott, a detektálást pedig egy kétutas fotométerrel hajtottuk végre. Így a leghosszabb reakciónk, 
a 4-6 közötti pH-tartományon tíz órás hosszúságúnak bizonyult. Egy jellemző spektrumsorozat, 
valamint kinetikai görbe látható az 1. ábrán. 

 

 
1. ábra. A perjodát fotokatalitikus bomlása során mért  spektrumsorozat (balra), illetve  

kinetikai görbe (jobbra). Kiindulási perjodát koncentráció: 42,6 µM, az ionerősséget nátrium-

perkloráttal állítottuk 1,00 M értékre. Az oldat folyamatosan keverve volt, a hőmérséklete 
25,0°C, az úthossz 1,000 cm. 

 

Kísérleteink azt mutatták, hogy a perjodátion fotokémiai bomlása jodátot eredményez (l. 
2. ábra), mely jóval lassabban redukálódik tovább, melyet a végrehajtott mátrixrang analízis is 
megerősített. Az oldatban található lineárisan független fényelő részecskék száma kettőnek adódott, 
ahogyan az a 3. ábrán látható. 
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2. ábra. 77,59 µM koncentrációjú perjodát oldat bomlása Analytik Jena S600 diódasoros 

fotométerben, 
termosztálás és kevertetés mellett, szekvenciális bevilágítással (180 ms integráció, 

5 akkumuláció,  
továbbá 200 ms stabilizálódási ido, 200 s-onként). A mérés kezdetén, a 6., illetve a 12. napon 

mért  
spektrumokat, valamint a 77,59 µM koncentrációjú nátrium-jodát oldat UV-spektrumát,  

1,000 cm-es úthossz esetén ábrázoltuk. 

 

 
3. ábra. 82,02 µM koncentrációjú, 1,00 M ionerősségű (NaClO4) perjodát oldat bomlása során  

mért UV-spektrumok mátrix rang analízise sorány kapott maradék abszorbancia értékek 

0, 1, 2, illetve 3 lineárisan független fényelnyelő részecske feltételezése esetén. A felhasznált 

 értékek a 200–310 nm hullámhossz-tartományból származnak. 

 

A kísérleti adatokat a ChemMech[8] programcsomaggal értékeltük ki, az egyszeresen 
deprotonált ortoperjódsav abszorcpciós maximumának megfelelő hullámhosszon (222,5 nm). A 

görbénkénti illesztés 1%-os hibahatáron belüli illeszkedést mutatott elsőrendű kinetika feltételezésével 
(l. 1. ábra jobb oldlai része), azonban a kapott sebességi együttható a bemérési koncentráció 
függvényében másfélszeresére változik, mely alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy vizsgált 
folyamat nem elsőrendű kinetika szerint játszódik le. Az említett függés grafikus reprezentációját a 
4. ábrán láthatjuk. 
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4. ábra. 102,5; 82,02; 61,58; 41,05; 20,53 µM koncentrációjú, 1,00 M ionerősségű  

perjodát oldatok bomlása során meghatározott elsűrendű sebességi  
állandójának értéke bemért perjodát koncentrációjának függvényében. 

 

Ezt az együttes görbeillesztés is megerősítette, melyet öt különböző kiindulási 
perjodátkoncentráció mérése során kaptunk (5. a) ábra). A modell fejlesztése során megpróbálkoztunk 
az irodalomban található mellékreakciók figyelembevételével, azonban ez nem vezetett eredményre 
(5. b) ábra). Ezt követően egy új megközelítéssel próbálkoztunk: egy, a fotont, mint részecskét kezelő 
modellt állítottunk fel, mely a használt programmal könnyen kezelhetőnek bizonyult, 1,6%-os átlagos 
eltéréssel illeszkedett. Az említett eredmény egy fotonra nézve autokatalitikus reakciósor 
eredményeként volt elérhető (5. c) ábra). A modellekhez tartozó  
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5. ábra. 102,5; 82,02; 61,58; 41,05; 20,53 µM koncentrációjú, 1,00 M ionerősségű 

perjodát oldatok bomlása során mért kinetikai görbék (pontok) és illesztett 
kinetikai görbék. a) Együttes görbeillesztés elsőrendű bomlást feltételezve, b) 
gerjesztett perjodátot, és hidrogén-peroxid keletkezését feltételező modell, c) 

fotont, mint részecskét kezelő autokatalitikus modell. (bővebb információért l. az 
1. táblázatot) 

6.  

reakció-, valamint sebességi egyenletek az 1. táblázatban találhatók. Minden modell illesztése során 
figyelembe vettük az (E1) és (E2) gyors előegyensúlyokat. 

 

1. táblázat. Az együttes görbeillesztés során alkalmazott modellek reakcióegyenletei, valamint 
sebességi egyenletei. Az (E1-E2) egyenleteket minden modell esetén gyors előegyensúlyként 

kezeltük. A modell jelölésére használt kezdő nagybetű megfelel az 5. ábra megegyező kisbetűvel 
jelölt részeivel. 

Jelölés Reakcióegyenlet Sebességi egyenlet 

(E1) H4IO6
–  H+ + H3IO6

2–  

(E2) H2O  H+ + OH–  

(A1) 2 H4IO6
–  2 IO3

– + 4 H2O + O2 rA1 = kA1 [H4IO6
–] 

(B1) H4IO6
–  H4IO6

–* rB1 = kB1 [H4IO6
–] 

(–B1) r–B1 = k–B1 [H4IO6
–*] [IO3

–] [H3IO6
2–] 

(B2) H4IO6
–*  IO3

– + H2O2 + H2O rB2 = kB2 [H4IO6
–*] 
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(B3) H4IO6
– + H2O2  IO3

– + O2 + 3 H2O rB3 = kB3 [H4IO6
–] [H2O2] 

(C1) H4IO6
–  H4IO6

–* rC1 = kC1 [H4IO6
–] [hv] 

(–C1) r–C1 = k–C1 [H4IO6
–*] [IO3

–] [H3IO6
2–] 

(C2) 2 H4IO6
–*  2 IO3

– + O2 + 4 H2O + 2 hv rC2 = kC2 [H4IO6
–*] 

 

A szokatlan eredmény magyarázatára, pontosítására egy irodalomban közölt megközelítést[9] 
alkalmaztunk, mely a fotokémiai reakció sebességét (𝑟𝑃) a rendszerben található fényelnyelő részecskék 
(𝑛 darab fényelnyelő részecske esetén, melyek közül a fotokémiailag aktív részecske jele 𝑎𝑐𝑡, az 

abszorbancia jele 𝜆 hullámhosszon 𝐴𝜆), a kvantumhasznosítási tényező (Φ𝜆), valamint a besugárzó 
lámpa emissziós spektruma segítségével adja meg (Φ𝑃,𝜆) 

 𝑟𝑃 = ∑ 𝜀𝑎𝑐𝑡 𝑐𝑎𝑐𝑡∑ 𝜀𝑖 𝑐𝑖𝑛𝑖=1  Φ𝜆 Φ𝑃,𝜆 (1 − 10−𝐴𝜆).𝜆𝑚𝑎𝑥
𝜆=𝜆𝑚𝑖𝑛  

 

Így a görbénként számított koncentráicóértékek transzformációi megfelelően leírják a jodátion 
koncentrációjának kinetikai görbéit, melyet 200 nm-en értékelhetünk. Az illesztés grafikus 

reprezentációja a 6. ábrán látható. Az S-alakú kinetikai görbe „késleltett” reakcióra utal.  
 

 

 
6. ábra. A 82,02 µM koncentrációjú, 1,00 M ionerősségű perjodát oldat bomlása során mért 
kinetikai görbe (pontok) és illesztése során nyert kinetikai görbe (folytonos vonal) 200 nm-es 

hullámhosszon, ahol a jodát moláris asbzorbanciája nagyobb, mint az egyszeresen deprotonált 
ortoperjódsavé. 
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további felhasznált programcsomagok: 
aF. Menges, Spectragryph - optical spectroscopy software, Version 1.0.7, 2017. 

http://www.effemm2.de/spectragryph/. 
bE. Martel, IUPAC Stability Constants Database, Version 3.09/04. 1997; 

http://www.acadsoft.co.uk/scdbase/scdbase.htm 

 

 

 

Az Emberi Erőforrások Minisztériuma ÚNKP-18-1, valamint 

ÚNKP-18-3 kódszámú Új Nemzeti Kiválósági Programjának 
támogatásával készült. 
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ALKALMAZÁSA BIODÍZEL ELŐÁLLÍTÁSÁRA 

 
Nagy Flóraa, Bugovics Pétera, Balogh Diánaa,b, Poppe Lászlóa,b,c 

 

aBudapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szerves Kémia és Technológia Tanszék,  
1111 Budapest, Műegyetem rkp. 3. 

bSynBiocat Kft., 1172 Budapest, Szilasliget u. 3. 
cBabes-Bolyai University of Cluj-Napoca, Biocatalysis and Biotransformation Research Center  

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, 400028 Cluj-Napoca, Arany János str. 11.  
 

Absztrakt 

 Biszepoxi vegyületek által aktivált szférikus, mezopórusos szilikagélt alkalmaztunk 
Burkholderia cepacia lipáz kovalens rögzítésére, melyet biodízel előállítására használtuk. Aktiváló 
ágensként eltérő hosszúságú és polaritású biszepoxi vegyületeket alkalmaztunk, melyek mellett az 

irodalomban legtöbbet előforduló glutáraldehidet is vizsgáltuk. Az általunk fejlesztett rögzített 
biokatalizátor ipari és hétköznapi felhasználhatóságát repce- és használt napraforgóolajból történő 
biodízel előállításában vizsgáltuk, enzimkatalizált átészterezési reakciókban, melynek működését 
összehasonlítottuk egy kereskedelmi forgalomban kapható rögzített Lipáz PS készítménnyel (Lipobond 
Lipáz PS) is. 
 

Bevezetés 

 A folyamatosan növekvő energiafogyasztás az alternatív energiaforrásokból előállítható 
üzemanyag termelés felé tereli az érdeklődést, mely eleget tesz olyan környezetvédelmi 
követelményeknek, mint a fenntarthatóság és a biológiai lebonthatóság. A biodízel, mely zsírsav alkil 
észterek keveréke, megfelel ezeknek a követelményeknek, mivel elállítható többféle megújuló 
forrásból, mint növényi olajokból vagy állati zsírokból, különböző alkoholokkal történő kémiai vagy 
enzimkatalizált átészterezés során.[1–4] Az általános folyamat három egymást követő lépésből áll, 
amelyek reverzibilis reakciók. Az első lépésben a trigliceridből digliceridet állítanak elő, a 
következőben digliceridből monogliceridet és az utolsó lépésben monogliceridből glicerint, miközben 
minden egyes lépésnél szabad zsírsavak is képződnek. Ezek a zsírsavak tudnak aztán az alkohollal, 
főképp metanollal, etanollal, propanollal, butanollal és amil-alkohollal zsírsavésztert, azaz biodízelt 
képezni.[3] Legjellemzőbb a metanollal, illetve etanollal történő előállítás olcsóságuk és rövid 
láncukból adódó polarizáltságuk miatt. A jelenlegi biodízel ellátás világszerte főként kémiailag 
katalizált átészerezési reakciókból származik, ahol főként bázis katalizátorokat alkalmaznak (KOH, 
NaOH).[2] 

 Megnőtt azonban a figyelem a lipáz-katalizált átészterezési folyamatok felé, köszönhetően az 
enyhe reakciókörülményeknek, a tisztább technológiának és a kisszámú műveleti fázisnak a kémiai 
eljárással szemben. A lipázok (EC 3.1.1.3) az enzimek egyik leggyakrabban használt osztálya, mivel 
reakciók széles skáláját képesek katalizálni enyhe körülmények között, szelektív módon.[1,5] A 

Burkholderia cepacia, törzsből származó lipázt (Lipáz PS), széles körben alkalmazzák hőtűrő 
képessége és szerves oldószerekkel szembeni toleranciája miatt.[6] Az enzim fő alkalmazási területei 
az átészterezési reakciók [7], és gyógyszerhatóanyagok szintézise, de széles körben alkalmazható racém 
primer és szekunder alkoholok nagyfokú enantiomerszelektív felbontására is.[8] 

 Ezen kívül a lipáz-katalizált folyamatokat triglicerid szubsztrátok széles körére kifejlesztették, 
ide értve a növényi olajokat, a nagy szabad zsírsavszámú hulladék olajokat és zsírokat. A lipáz katalizált 
folyamat ipari léptékű adaptálhatóságának fő kihívásai a biokatalizátor stabilitása, termelési kapacitása. 
A lipázok immobilizálását már évek óta tanulmányozzák, azonban csak néhány eljárás és néhány 
hordozóra rögzített enzim került kereskedelmi forgalomba. 
 A hagyományos kémiai folyamatokhoz képest a biodízel enzimatikus termelésének legfőbb 
akadályai közé tartozik a lipázok költsége, a lassabb reakciósebesség és a metanol és a glicerin által 
okozott lipázok inaktiválása. Ezekre a problémákra megoldást nyújthatnak a különböző enzimrögzítési 
módszerek.[4] A hordozó megfelelő kiválasztása nagy hatással van a rögzített enzim tulajdonságaira. A 
mezopórusos szilikagél az egyik leggyakrabban alkalmazott hordozó enzimek immobilizálására.[9] A 
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nagy fajlagos felületnek és porózus szerkezetnek köszönhetően jó adszorpciós tulajdonságokkal 
rendelkezik, a felülete pedig könnyedén funkcionalizálható, így például a kovalens kötések 
kialakíthatók epoxi funkciós csoportokon keresztül.[10] Az epoxi csoportok enyhe körülmények között 
képesek ragálni nukleofil csoportokkal, így alkalmasak lehetnek enzimek kovalens immobilizációjára 
is. Például a polietilén-glikol diglicidil-étert használtak különböző oxidázok bioszenzor 
mikroelektródájához való kötéséhez, vagy a kutatócsoportunk korábban sikeresen használta a glicerin 
diglicidil-étert keresztkötő ágensként lipázok és fenilalanin ammónia liáz rögzítésére.[11] 

 

 

1. ábra: Lipáz PS rögzítése funkcionalizált M540 hordozóra, és alkalmazása biodízel 
előállítására 

 Munkánk során a Matspheres 540 (M540) szférikus, mezopórusos szilikagélt alkalmaztuk Lipáz 
PS kovalens rögzítésére. Ezt a hordozót különösen enzimek immobilizálására és más biológiai 
alkalmazásokra fejlesztették ki. Az M540 fizikai tulajdonságai (mérete, pórusmérete) eltérnek a 
hagyományos szilikagél tulajdonságaitól (például Kieselgel 60), mivel a hordozó kisebb méretű, 
rövidebb csatornákkal rendelkezik, ami csökkentheti a szubsztrát és a termék diffúziós gátját. Az M540 
felszíni funkcionalizálását különböző biszepoxid aktiváló ágensek alkalmazásával hajtottuk végre, hogy 
az immobilizálás után az enzim stabilitását és aktivitását növelhessük. Az így kapott biokatalizátor 
gyakorlati alkalmazhatóságának érdekében, biodízelt állítottunk elő repceolaj és használt napraforgó 
olaj enzimkatalizált átészterezési reakciójában. Az átészterezést többféle alkohollal is vizsgáltuk, az 
általunk fejlesztett legsikeresebb készítmény működését pedig összehasonlítottuk egy kereskedelmi 
forgalomban kapható rögzített Lipase PS biokatalizátorral (Lipobond Lipáz PS). 
 

Kísérleti módszerek 

Felhasznált vegyszerek és enzimek 

 GA (glutáraldehid), PDE (poli(etilénglikol)-diglicidil-éter), NPE (neopentil-glikol-

diglicidil-éter), GDE (glicerin-diglicidil-éter). A biodízel előállításhoz repceolajat, használt 
napraforgó olajat, metanolt, etanolt és n-propanolt használtunk. VRK előhívószerként Coomassie Blue 

(0,02 % (w/v), ecetsav/metanol/víz 1/3/6) keverékét alkalmaztuk. A felsorolt vegyszerek a 

Sigma-Aldrich, illetve a Merck és az Ipox Chemicals termékei. A Matspheres 540 (M540) 

szférikus, mezopórusos szilikagél a Materium Innovations (Granby, Kanada) terméke. Az 

immobilizációs vizsgálatok során alkalmazott Amano Lipase PS (lipáz Burkholderia cepacia 

törzsből) a Sigma-Aldrich terméke. 
 

A szilárd hordozó (M540) felületmódosítása glutáraldehiddel és biszepoxi-vegyületekkel 
 A felületmódosítást a következő referencia által végeztük el.[11] 

 

Racém 1-feniletanol Lipáz PS katalizált kinetikus rezolválása 

 A kinetikus rezolválási reakciókat, valamint a minták gázkromatográfiával történő 
elemzését a következő referencia alapján végeztük el.[11]  
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Biodízel előállítása szakaszos reakcióban 

 A biodízel előállítása rögzített Lipáz PS biokatalizátorral a következő hivatkozás szerint 
történt.[4] A reakciót vékonyréteg kromatográfiával és gázkromatográfiával követtük, melyhez 
meghatározott időközönként (1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 24 h, 48 h, 72 h) mintát vettünk a reakcióelegyből 
(50 µL). A mintát centrifugáltuk (10000 rpm, 2 perc), majd a tiszta felülúszóból 10 µL-t és ezt 
egészítettük ki 490 µL etil-acetáttal, mely 0,5 mg/mL koncentrációban metil-heptadekanoátot 
tartalmazott belső standardként. 
 

Biodízel előállítás követése vékonyréteg kromatográfiával 
 A vizsgálat során eluensnek n-hexán/etil-acetát/ecetsav 90/10/1 (v/v/v%) arányú elegyét 
alkalmaztuk, előhívásra Comassie Blue (0,02 % (w/v), ecetsav/metanol/víz 1/3/6) előhívószert 
használtunk.[12]  

Biodízel előállítás gázkromatográfiás vizsgálata 

 A gázkromatográfiás analízist FID detektorral felszerelt Agilent 5890-es készüléken 
végeztük el HP-5 akirális kolonnán (30 m x 0,25 mm x 0,25 µ filmréteg (5%-fenil)-

metilpolisziloxán), ahol vivőgáznak H2-t használtunk (injektor: 260 °C, FID detektor: 270 °C, 
program: 160 °C 5 perc, 260 °C-ig 7 °C/perc, 260 °C 5 perc). 
A biodízelre számított kromatográfiás termelés meghatározására metil-heptadekanoátot 
alkalmaztunk belső standardként. A levett 10 µL minta tömegét lemérve ismertük a minta 
koncentrációját, melyet a belső standard ismert koncentrációjához viszonyítottunk. 
Cp=(AFAAE/(mFAAE/mMHD)*AMHD)*100, ahol cp a kromatográfiás termelés, AFAAE a zsírsav alkil 
észterek csúcs alatti területeinek összege, mFAAE  a biodízel minta tömege (10 µL), mMHD a metil-

heptadekanoát tömege, AMHD pedig a metil-heptadekanoát csúcs alatti területe. 
 

Eredmények és értékelésük  
 A kísérletek első szakaszában az amin funkciós csoportokkal és jó adszorpciós tulajdonságokkal 
rendelkező M540 hordozót aktiváltuk három különböző hosszúságú és polaritású biszepoxid aktiváló 
ágenssel, hogy a hordozó alkalmas legyen a Lipáz PS kovalens immobilizálására. Összehasonlításként 
módosítatlan M540 hordozóval is elvégeztük a Lipáz PS immobilizációját, mivel a hordozót 
adszorpciós készítmények előállítására is javasolja a gyártó. Az 1. táblázat adataiból leolvasható, hogy 
a rögzítetlen Lipáz PS magas aktivitást (rbatch=9,0 U/g) és enantiomertisztaságot (ee(R)-2=98,9%) mutat. 

Kutatásunk célja az volt, hogy ezekhez az eredményekhez képest jobb tulajdonságú biokatalizátort 
kapjunk a különböző immobilizációs módszerek által. A kísérleteink során az alábbi következtetésekre 
jutottunk: 

(1) Az adszorpció általi immobilizáció módósítatlan vinil- és amino-csoportokkal ellátott felületű 
szférikus, mezopórusos szilikagélre (M540), a hordozó nagyfokú adszorpciós hatékonyságát 
eredményezte (M540-PS). 

(2) Az M540 felületén található amino-csoportokat három különböző bifunkciós aktiváló ágenssel 
funkcionalizáltuk, hogy stabil kovalens kötések jöhessenek létre az enzim és a hordozó között. Nagy 
hatékonysága miatt a glutáraldehidet (GA) is vizsgáltuk, ez utóbbi hátránya viszont, hogy drága és 
toxikus, a bőr számára irritatív. A GA hátrányai elkerülhetők, ha amino-csoport aktivátorként 
biszepoxidokat alkalmazunk. 

A biszepoxidok enyhe körülmények között kovalens kötést tudnak kialakítani nemcsak a lizin felületén 
található amin-, de a tiol- és a karboxilát-csoportokkal is.[11] Ennek következtében az epoxid-aktivált 
hordozók sokkal könnyebben alakíthatnak ki kovalens kötéseket az enzimmel, mint a glutáraldehid által 
felületmódosítottak. Ez megmagyarázza miért magasabb a biszepoxid-aktivált hordozókra rögzített 
Lipáz PS aktivitása a glutáraldehid által aktiváltakkal összehasonlítva. A kapott eredmények alapján, a 
három különböző biszepoxi vegyülettel felületmódosított hordozóra rögzített enzim közül a 
poli(etilénglikol)-diglicidil-éter (PDE) által aktivált hordozóra immobilizált Lipáz PS esetén kaptuk a 
legjobb biokatilikus tulajdonságokat. Ennek oka lehet, hogy a PDE egy hosszú és rugalmas biszepoxid, 
amely a megfelelő irányultságban tudja rögzíteni az enzimet. Továbbá a szabad Lipáz PS-hez (rbatch=9 

U/g; 

ee(R)-2=98,9 %) képest az M540-PDE-PS biokatalitikus tulajdonságai mutatták a legjobb eredményeket: 
javult az enantiomertisztaság (ee(R)-2=99,1 %) és az aktivitás (rbatch=42,8 U/g) is. 

1. táblázat: A szabad és a rögzített Lipáz PS biokatalitikus tulajdonságai a racém 1-feniletanol 

kinetikus reszolvációja esetén 1 h reakcióidő eltelte után 

Minta megnevezése c ee(R)-2 rbatch 
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[%] [%] [Unit/g] 

Natív Lipáz PS 13,0 98,9 9,0 

Adszorpciós rögzítés 5,7 98,5 3,9 

Kovalensen rögzített    

GA keresztkötővel 1,5 94,8 3,5 

PDE keresztkötővel 20,3 99,1 42,8 

NPE keresztkötővel 5,5 98,7 12,5 

GDE keresztkötővel 6,1 98,6 14,0 

Reakció körülmények: 25 mg szabad vagy immobilizált Lipáz PS biokatalizátor, 1 mL n-hexán/MTBE 2/1, racém 
1-feniletanol (0,398 M; 48 mg/mL), illetve vinil-acetát (2,76 ekv.) 

 

 Egy korábbi tanulmány bemutatta, hogy a Lipáz PS kovalens rögzítése nehézkes.[6] A PDE 

aktivált hordozóval kapott jó eredményeket magyarázhatja a Lipáz PS felületén lévő lizin csoportok 
térbeli elrendezkedése, mivel a felszínen jelen lévő lizin csoportok (hétből négy) többsége az aktív 
center fedődomének közelében helyezkedik el. Így ha olyan aktiváló ágenst alkalmazunk, melyek 
ezeknél a csoportoknál kötik meg az enzimet immobilizáció során, - legalábbis részben - akadályozhatja 
az aktív helyhez való hozzáférést, ami a biokatalizátor inaktív formájához vezethet. Ez a hatás 
csökkenthető vagy akár meg is szüntethető egy hosszabb és rugalmasabb bifunkciós keresztkötő 
használatával. A kovalensen rögzített biokatalizátorok közül a GA által aktivált M540-hez rögzített 
Lipáz PS (M540-GA-PS) bizonyult legkisebb aktivitású (rbatch=3,5 U/g) és enantiomertisztaságú (ee(R)-

2=94,8 %) készítménynek, amely értékek még az abszorbeált formáéhoz képest is alacsonyabbak voltak 

(1. táblázat). 
 

Immobilizált Lipáz PS készítmények alkalmazása biodízel előállítására 

 A korábbi vizsgálatoknak megfelelően itt is a legsikeresebb Lipáz PS biokatalizátor (M540-PDE-

PS) katalitikus teljesítményét hasonlítottuk össze, most egy kereskedelmi forgalomban kapható 
Lipobond Lipáz PS készítménnyel biodízel előállítása során. A biodízel gyártást tiszta repceolajból, 
valamint használt napraforgóolajból valósítottuk meg. A kísérleteket három különböző alkohollal való 
átészterezési reakcióban végeztük el. A feltett reakciókból meghatározott időközönként mintát vettünk 
és VRK, valamint gázkromatográfia segítségével elemeztük őket. A Coomassie Blue-val előhívott VRK 
lapok nemcsak a zsírsav alkil-észterek szemi-kvantitatív azonosítására alkalmas, hanem a szabad 
zsírsavak azonosítására is  
(2. ábra).[12] A 2. ábrán jól látható, hogy már 1 h reakcióidő után is jelentős biodízel folt látható, ami 
az átészterezési reakció lejátszódását mutatja. A pontosabb eredmény érdekében a mintákat 
gázkromatográfiával is elemeztük (3. ábra). A vizsgálatok alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy 
mindkét olaj esetén az általunk előállított M540-PDE-PS bizonyult produktívabb biokatalizátornak. 
Mindhárom alkohol esetében közel kétszer olyan sebességgel végzi el az átészterezést, mint a 
kereskedelmi Lipobond Lipáz PS. 

 
2. ábra: Biodízel előállítás reakcióegyenlete, és a reakcióelegy előhívott komponensei 

VRK-lapon (K: repceolaj, X: repceolaj + minta, T: minta). Repceolaj metanollal 

történő átészterezése 1 óra reakcióidő elteltével 
 

Az alkalmazott alkoholok között is van különbség. Biodízel képzésre leggyakrabban metanolt 
alkalmaznak, az enzimek többsége ugyanakkor elveszítheti aktivitását a kis szénatomszámú alkoholok 
denaturáló hatása miatt.[4]  
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3. ábra: Biodízel előállításának gázkromatográfiás eredményei MAT-PDE-PS ▲ és Lipobond Lipáz 

PS ● készítményekkel (■: methanol, ■: etanol, ■: n-propanol)  

 

A Liponbond Lipáz PS esetén megfigyelhető, hogy mindkét olaj esetében metanollal kaptuk a 
leggyengébb eredményeket, az alkohol szénatomszámának növelésével javul a biodízel termelés. A 
általunk fejlesztett biokatalizátornál (M540-PDE-PS) viszont épp metanollal sikerült a legmagasabb 
konverziókat elérnünk, melyet a rögzítés módja segíthet elő. A trigliceridek metanol és propanol esetén 
négy, etanol esetén hat óra után szinte teljesen elreagáltak, a többi komponens még egy teljes nap 

elteltével is hagyott nyomot a VKR lapon. Az eredmények használt napraforgó olajon elvégzett 
átészterezés esetén is hasonlóak, Lipobond Lipáz PS esetén az átészterezési sebesség hasonló a repce 
olajjal kapott eredményekkel, M540-PDE-PS esetében viszont az átészterezési reakció használt 
napraforgó olaj esetében 48 h után lelassul. A különböző olajokból történő biodízel képzési sebesség 
különbség az eltérő zsírsav összetétellel magyarázható. 
A Lipobond Lipáz PS eredményeiből megállapítható, hogy a készítmény alkalmazása kevésbé hatékony 
biodízel előállításra, mint az általunk fejlesztett biokatalizátor. 
 

Konklúzió 

 Munkánk során a Lipáz PS egyszerű kovalens immobilizációját dolgoztuk ki szférikus, 
mezoporózus szilikagélen (M540). Az enzim immobilizálása előtt három különböző biszepoxi 
vegyületet alkalmaztunk a hordozó aktiválására és vizsgáltuk ezek hatását az immobilizált enzim 
biokatalitikus tulajdonságaira, mely közül a viszonylag hosszú és rugalmas linker, a polietilén-glikol 

diglicidil-éter (PDE) bizonyult a legeredményesebbnek. A készítmények biokatalitikus tulajdonságait a 
racém 1-feniletanol acilezésén alapuló kinetikus rezolválási reakciókban vizsgáltuk. A biodízel gyártási 
vizsgálatok alapján az M540-PDE-PS bár elmarad a bázis katalizált előállítások reakciósebességétől, a 
Lipobond Lipáz PS-hez képest közel kétszeres aktivitást mutatott. A készítmény alkalmas közel 100 %-

os biodízel termelés elérésére, többféle olaj felhasználásával. A jövő szempontjából mindenképpen 
fontos lenne, ha a biodízel termelés a hulladék olajok felhasználásával valósulna meg, mely egyrészt 
nagyban csökkentené a biodízel termelés végső költségét, másrészt egy alternatív megoldást is jelentene 
a már nem szükséges, használt olajok újra felhasználására. 
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Köszönet illeti a Materium Innovations-t (Granby, Kanada) a M540 hordozóért. A munkát a 
Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem Felsőoktatási Intézményi Kiválósági 
Programja támogatta Biotechnológia az egészség és az ipar szolgálatában tématerületen (BME-

FIKP-BIO). 
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A szupramolekuláris kémia az elmúlt évek tudományos érdeklődésének egyik jelentős célpontjává vált. 
Jelentősége a fémionok, szerves kationok és anionok, semleges molekulák, illetve királis vegyületek 
enantiomerjeinek felismerését biztosító szenzormolekulák, valamint az ezek elkülönítését is lehetővé 
tevő szelektormolekulák előállításában, vizsgálatában rejlik. A szelektivitás alapja a molekuláris 
felismerés jelensége, amely során egy adott molekula képes a környezetében lévő vegyületek 
halmazából egy vagy több molekulát vagy iont szelektíven kiválasztani és azzal rendezett struktúrájú, 
stabil komplexet képezni. Sokáig az a feltevés volt uralkodó ezen tudománnyal foglalkozók körében, 
hogy ezen jelenség csupán az élő természetben fordulhat elő, azonban az azóta eltelt időszak során 
bebizonyosodott, hogy szintetikus molekulák alkalmazásával – például koronaéterekkel – a molekuláris 
felismerés jelensége az élettelen természetre is kiterjeszthető.[1] 
A molekuláris felismerés egy speciális esetének tekinthető, amikor egy királis gazdamolekula képes 
különbséget tenni a vendégmolekula enantiomerjei között, ezt enantiomerfelismerésnek nevezzük. Az 
enantiomerek megkülönböztetése véghezvihető olyan megfelelően módosított, szintetikus királis 
gazdamolekulákkal is, mint a királis koronaéterek.[2-3] Kutatócsoportunkban régóta szintetizálnak 
különböző koronaéter alapú fluoreszcens szenzormolekulákat és vizsgálják ezen makrociklusok 
szelektív fémion komplexálását, illetve enantiomerfelismerő-képességét.[4-8] 

Kutatómunkám célja az antracén egységet tartalmazó foszfinoxido-18-korona-6-éter típusú királis 
makrociklusok szintézisének kidolgozása volt. Szerettem volna ezen makrociklus mindkét 
enantiomerjét előállítani ((R,R)-1 és (S,S)-1) (1. ábra), ezenkívül terveztem vizsgálni az előállított 
makrociklusok protonált királis primer aminok sóival szemben mutatott enantiomerfelismerő-

képességét spektrofotometriás módszerekkel. 
 

 
1. ábra 

A kívánt termékhez a 2-es kulcsintermedieren keresztül jutottam el. Az (S,S)-2 vegyületet 
kutatócsoportunk tagjai régóta szintetizálják és rendszeresen alkalmazzák különböző koronaéterek 
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előállításakor. Ezen prekurzort egy jól bevált, viszonylag magas össztermeléssel járó, ötlépéses 
szintézissel lehet előállítani,[9] melynek kiindulási anyaga a könnyen hozzáférhető (S)-etil-laktát ((S)-

3) (2. ábra). 

 

 
2. ábra 

 

Az (R,R)-2 kulcsintermedier előállításakor kézenfekvő lenne az (R)-etil-laktát származékból kiindulni, 
azonban ez a kiindulási vegyület igen drága. Emiatt szerettünk volna egy egyszerű, viszonylag jó 
termelést biztosító, olcsó szintézissort kidolgozni. Jacobsen munkássága során sikeresen kifejlesztett 
egy olyan módszert, amellyel számos racém epoxid hidrolitikus nyitása valósítható meg az (R,R)-

(Salen)Co(II) katalizátor segítségével  kiemelkedően magas enantiomerszelektivitással.[11-12] Új 
kiindulási anyagnak ezek alapján a viszonylag olcsó és könnyen hozzáférhető racém propilén-oxidot 

(rac-4) választottuk, melyet Jacobsen módszere alapján enantioszelektív módon nyitottam. A reakció 
után el nem reagált (R)-propilén-oxid ((R)-4) egy egyszerű desztillációval könnyen elválasztható volt a 
keletkező (S)-5 propilénglikoltól (3. ábra).   

 

 
3. ábra 

 

A kívánt lánchosszúságú oligoetilénglikol-származék ((R,R)-6) előállítása érdekében a keletkezett 
enantiomertiszta (R)-propilén-oxid ((R)-4) 2 ekvivalens mennyiségét fém nátriummal előzetesen 
deprotonált dietilénglikollal (7) reagáltattam.[10,13] A keletkező (R,R)-6 kulcsintermediert p-

toluolszulfonsav-kloridot alkalmazva tozilát csoportokkal láttam el (4. ábra), így kaptam az (R,R)-2 

prekurzort. 

 

 
4. ábra 

 

A teljes inverzióval járó makrociklizációs lépés során a 8-as kulcsintermediert reagáltattam a dimetil-
tetraetilénglikol-ditozilát (S,S), illetve (R,R) enantiomerjével ((S,S)-2, (R,R)-2), ezáltal az (R,R)-9, 

illetve az (S,S)-9 királis, diarilfoszfinsav-etilészter egységet tartalmazó koronaéterekhez jutottam (5. 

ábra). Az ehhez hasonló gyűrűzárások vizsgálata során a reakció optimális oldószerét és hőmérsékletét 
már megállapították.[9] Ezek alapján dimetil-formamid oldószert alkalmaztam és káliumkarbonát bázis 
jelenlétében 50°C-on végeztem a makrociklizációt. 
 



51 

 

 
5. ábra 

 

Az antracén egység kapcsolását a koronavegyülethez ((R,R)-9, (S,S)-9) először Girgnard-reakcióval 
igyekeztünk megvalósítani (6. ábra).[14] Első lépésként a diarilfoszfinsav-etilészter egységet 
tartalmazó koronaéterből foszforpentaklorid segítségével savkloridot ((R,R)-10, (S,S)-10) képeztem. 
Eközben a 9-brómantracénből (11) in situ állítottam elő a 12 Grignard-reagenst, amelyet azonnal 

hozzáadtam az előbbi reakcióelegyhez, azonban termékképződést ((R,R)-1, (S,S)-1) nem tapasztaltam a 

reakciósor végén (6. ábra). Ezt követően butil-lítium alkalmazásával igyekeztem a kapcsolást 
megvalósítani az előbbi reakciósorral analóg módon, azzal a különbséggel, hogy ebben az esetben a 9-

brómantracént (11) butil-lítiummal reagáltatva 9-lítiumantracént (13) állítottunk elő in situ,[15] majd 

ezt a diarilfoszfinsav-klorid egységet tartalmazó királis koronaéterrel reagáltatva ((R,R)-10, (S,S)-10) 

vártam a kívánt (R,R)-1, illetve (S,S)-1 antracén egységet tartalmazó makrociklus képződését.[16] 
Ebben az esetben a várt termék helyett, annak valamely oxidált származéka keletkezett igen kis 
mennyiségben, melynek jelenlétét LC-MS, illetve NMR vizsgálatokkal igazoltuk (6. ábra). 

 

 
6. ábra 

 

Ezután foszfinoxid intermedieren keresztül kíséreltük meg a kívánt antracén egységet tartalmazó (R,R)-

1, illetve (S,S)-1 koronaéterek előállítását. A redukciót először Red-Al® reagenssel (bisz(2-

metoxietoxi)alumínuim-hidriddel) kíséreltem meg végrehajtani. Ez esetben a Red-Al® oldatát adtam 
az (S,S)-9 koronaéter oldatához, majd 0°C-on kevertettem a reakcióelegyet.[17-19] Ekkor a kívánt (S,S)-

14 foszfinoxidot alacsony termeléssel kaptam (7. ábra). Ezután a lítium-alumínium-hidridet próbáltam 
ki.[20] Ez esetben a redukálószer oldatát kellett a diarilfoszfinsav-etilészter egységet tartalmazó 
koronaéterek ((S,S)-9, (R,R)-9) oldatához 0°C-on hozzácsepegtetnem, majd ezt az elegyet 40°C-on 

kevertettem. Így jobb termelést sikerült elérnem (7. ábra). A reakció során először a foszfin típusú (S,S)-

16, illetve (R,R)-16  makrociklusok keletkeznek, amelyek azonban rövid idő alatt, a feldolgozás, illetve 
a tisztítás során kvantitatíve oxidálódnak és az (S,S)-14, illetve (R,R)-14 foszfinoxid egységet tartalmazó 
koronavegyületek keletkeznek. Ezt 31P-NMR-rel sikerült igazolnom. 
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7. ábra 

 

A foszfinoxid típusú koronavegyületekkel ((S,S)-14, (R,R)-14)) a következőekben irodalmi minta 
alapján káliumkarbonát és Pd0 katalizátor jelenlétében antracén-9-boronsavat (15) kapcsoltam (8. 

ábra).[21] 

 

   
8. ábra 

 

A reakciókörülmények optimalizálása szükséges volt a termelés javítása céljából. Több 
katalizátorligandum és oldószer kombinációt is kipróbálva a termelésben nem tudtam jelentős 
növekedést elérni, feltehetőleg a reakció során fellépő sztérikus gátlás miatt, azonban az egyes reakciók 
melléktermékprofilja igen változatos volt. Kísérleteket végeztem többek között Pd(OAc)2+dppp, 

dikloro[1-1’-bisz(difenilfoszfino)ferrocén]palládium(II), illetve tetrakisz(trifenilfoszfin)palládium(0) 
katalizátorokkal, diklórmetán, toluol és dioxán oldószerekben. Az optimalizált reakciókörülmények a 
8. ábrán láthatóak.  
Megkíséreltem Hirao módszerével is végrehajtani a kapcsolást.[22] Az általam alkalmazott reakció 
esetében a kiinduló vegyület a királis foszfinoxid egységet tartalmazó (S,S)-14 koronaéter volt, ezt 
reagáltattam trietil-amin és tetrakisztrifenilfoszfin palládium jelenlétében 9-brómantracénnal (11) (9. 

ábra). A reakció oldószerét a termelés javítása érdekében optimalizáltam, így kísérleteket végeztem 
etanolban, tetrahidrofuránban, toluolban és dimetil-formamidban. A toluolban végzett reakció esetén 
tapasztaltam a legmagasabb termelést (9%).  
 

 
9. ábra 

 

Az (R,R)-1 és (S,S)-1 koronaéterek komplexképződésére jellemző spektrális változásokat az 1-feniletil-

amin hidrogén-perklorát (PEA), 1-(1-naftil)etil-amin hidrogén-perklorát (NEA), fenilglicin-metilészter 
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hidrogén-perklorát (PGMA) és fenilalanin-metilészter hidrogén-perklorát (PAMA) sóival (10. ábra) 

tanulmányoztuk. 
 

 
10. ábra 

 

Először az (R,R)-1 és (S,S)-1 makrociklusok oldatának UV-Vis abszorpciós spektrumát vettem fel. Az 
abszorpciós spektrum alapján gerjesztési hullámhossznak a 363 nm-t választottuk. Ezt követően 
fluoreszcencia spektroszkópiai méréseket végeztem. A titrálási sorozatokat 438 nm-en vettem fel (11. 

ábra). A komplexképzés hatására megváltozott fotofizikai viselkedés jól látható a PGMA 
enantiomerjeinek adagolása során, ami a spektrumokon fluoreszcencia kioltásként jelentkezik. A 
spektrumokból képzett titrálási görbék enantioszelektivitásra utalnak. 

 

 
Az (S,S)-1 makrociklus (R)-PGMA oldattal történő titrálása során kapott  

fluoreszcencia spektrumsorozat (A),  

az (S,S)-1 makrociklus PGMA enantiomerekkel  történő titrálásából képzett  
titrálási görbe (B) 

11. ábra 

A titrálási görbék alapján ábrázoltam az I/I0 értékeket a vizsgált amin enantiomerek koncentrációjának 
függvényében (15. ábra). Az így kapott görbe a Stern-Volmer egyenes, mely megfelelően magas R2 

érték mellett valóban egyenesként értelmezhető, azonban egyes esetekben pozitív, vagy negatív irányú 
eltérés lehetséges az egyenestől. Az (R,R)-1 és  
(S,S)-1 makrociklusok esetében minden vizsgált aminnal negatív eltérést tapasztaltunk a Stern-Volmer 

egyenesben (12. ábra). Ebben az esetben a komplexstabilitási állandók számítása sokkal nehezebb, 
ugyanis nem egyértelmű az összefüggés a fluoreszcencia intenzitásának csökkenése és a 
komplexstabilitási állandók között.[23] 
 

 

 

12. ábra 
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A komplexstabilitási állandók számításait a Richter Gedeon Nyrt.-ben végezték. Az eredményeket 
megfigyelve az látszik, hogy a koronaéterek viszonylag stabil komplexet képeznek a vizsgált 
aminokkal, a lg K értékek minden esetben 4 körül vannak (1. táblázat). A PGMA és a PAMA esetében 
a homokirális komplexek képződése, míg a NEA és a PEA esetében a heterokirális komplexek 
képződése preferált. Az eredmények alapján láthatjuk, hogy a koronaéterek enantiomerfelismerő-

képessége csak közepes. Ennek oka az lehet, hogy a kiralitáscentrumokon kis térkitöltésű 
metilcsoportok vannak, így ezen csoportok mellett például az antracén egység térállása is nagyban 
befolyásolhatja a molekula térszerkezetét, ezáltal a makrociklus-amin komplex stabilitását.  
 

1. táblázat 
 

 

Az 

eredmények kiértékelésének összefoglalásaként azt mondhatjuk, hogy az általam szintetizált (R,R)-1 és 
(S,S)-1 koronaéterek enantiomerfelismerő-képessége elmarad a várttól, illetve a nagy térkitöltésű, 
forgásában sztérikusan gátolt fluorofor egység térállása nagyban befolyásolja a képződő komplexek 
stabilitását. Mindezek tekintetében a jövőben érdemes lenne nagyobb térkitöltésű csoportokat tenni a 
kiralitás centrumokra, amitől nagyobb enantiomerfelismerő-képességet várhatunk. 
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PAMA 3,99 3,82 + 0,17 3,99 4,10 - 0,11 
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[23] M. Van de Weert, L. Stella; Journal of Molecular Structure, 2011 (998) 144. 
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Debrecen 

bBiotechnológia és Mikrobiológia Tanszék, ÉTK Egyetem tér 1.4032 Debrecen 

 

A nukleozidok egy D-ribofuranóz vagy 2-dezoxi-D-ribofuranóz egységből, és egy ahhoz β-N-

glikozidos kötéssel kapcsolódó heterociklusos purin- vagy pirimidinvázas bázisból (uracil, adenin, 
citozin, guanin) állnak. Származékaik változatos biológiai funkciókat töltenek be, részt vesznek az 
információtárolásban és átadásban létfontosságú nukleinsavak felépítésében, az energiatárolásban 
(ATP), a jelátvitelben (cAMP) valamint a katabolikus és anabolikus folyamatokban (NAD, NADP).  
Sokrétű biológiai tulajdonságaik lehetővé teszik, hogy természetes származékaikat és szintetikus 
analógjaikat a gyógyászat több különböző területén is felhasználjuk. Ennek megfelelően léteznek 
protozoaellenes,[1] gombaellenes,[2] transzportfehérjegátló,[3] enziminhibitor és antibakteriális 

származékok is.[4-5] A legfontosabb felhasználási terület azonban a tumor és vírusellenes kemoterápia, 
melyben számos már forgalomban lévő, nukleozid típusú hatóanyagot tartalmazó 
gyógyszerkészítményt használnak.[6-8] A szintetikus módosítás érintheti a nukleobázist (pl. floxuridin, 
kladribin) vagy a cukorgyűrűt.  

Utóbbi esetben többféle változtatás is szóba jöhet, pl. a gyűrűs oxigén cseréje más atomra (szén, 
nitrogén, kén) vagy módosítás a C-2’ (citarabin, fludarabin) és a C-4’ (kapecitabin) helyzetben. A 3’ 
módosított származékok közül eddig csak a zidovudin került forgalomba, de számos további tumor és 
vírusellenes hatással rendelkező 3’-szubsztituált analóg van klinikai vizgálati fázisban. Mindezek miatt 
a szénhidrát komponens különböző részein módosított nukleozidokban hatalmas potenciál rejlik, és 
lehetséges gyógyszerjelöltekként tekinthetünk rájuk, ezért érdemes tanulmányozni azokat a reakciókat, 
amelyek alkalmasak ilyen származékok előállítására. 

A tioladdíció során egy tiolt addícionáltatunk egy alkén kettős kötésére, melynek 
eredményeképp egy tioétert kapunk.[9] Ez a reakció az ún. „klikk” reakciók közé tartozik, vagyis 
egyszerűen és gyorsan végrehajtható és feldolgozható, sokféle oldószerrel kompatibilis és jó hozammal, 
valamint általában kiváló szelektivitással megy végbe.[10] Minthogy a reakció sokféle reaktánssal 
végrehajtható, kitűnően alkalmas nagyszámú új vegyület előállítására akár úgy, hogy ugyanazt a tiolt 
többféle alkénre, vagy ugyanarra az alkénre többféle tiolt kötünk. Korábban már többen is 

tanulmányozták telítetlen szénhidrátok tioladdícióit,[11-14] de mi hajtottunk végre elsőként tiol-én 
kapcsolást nukleozidszármazékokon.[15] 

A fentiek miatt nukleozidok tio-klikk reakciói kifejezetten alkalmasak nagyszámú új, potenciális 
gyógyszerjelölt vegyület előállítására. A reakciókhoz először tioladdícióra alkalmas, telítetlen 
nukleozidszármazékokat állítottunk elő, elsőként a legegyszerűbb nukleozidból, az uridinből. A furanóz 
2’, 3’ és 4’ pozíciójában alakítottunk ki exometilén csoportokat, a szabad hidroxilokat pedig 

izopropilidén-acetál, vagy terc-butildimetilszilil éter formájában védtük. A 4’-exometilén kialakítása 
során a 2’-es és 3’-as hidroxilcsoportok izopropilidénezése után 5’-helyzetbe egy tozilcsoportot 

építettünk be, amit aztán t-BuOK-val elimináltunk.[16-17] A másik két pozíció metilénezését Wittig-

olefinezéssel valósítottuk meg . Az uridin diszililezése során a főtermék 2’,5’ diszilil mellett kisebb 
mennyiségű 3’,5’-diszililezett származék is képződik (valamint kis mennyiség triszilileződik). Ezeket a 
származékokat IBX-el (2-jodoxibenzoesav) a megfelelő ketonná oxidáltuk, majd Wittig reakcióval egy 
lánchosszabbítást hajtottunk végre, így kapva a 2’ és 3’ exometiléneket (1. ábra).[18] Érdemes 
megjegyezni, hogy a 2’-exometilén előállítása a legnehezebb, mivel a 3’,5’-diszilil nukleozid egy 

viszonylag kis hozammal keletkező melléktermék a szililezés során, valamint a Wittig reakció is 
alacsonyabb hozamot eredményez ebben a pozícióban. A későbbiekben előállítottunk ribotimidin 
exometiléneket is, az uridinnel azonos módon, továbbá a 4’-exometilénből védőcsoportcserével 2’,3’-
acetilezet ill. terc-butildimetilszililezett származékokat és 2 szabad hidroxilcsoportot tartalmazó 
származékokat is. 
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1. ábra: A nukleozid exometilénszármazékok előállítása. 

 

A megfelelő telítetlen származékok szintézise után próbaképpen először egy egyszerű tiolt, 
propilmerkaptánt addícionáltattunk a 4’-exometilénre. Azt tapasztaltuk azonban, hogy szobahőn, 
toluolban végrehajtva a reakciót, a kapott eredmények nagyon különböznek a szénhidrátok 
tioladícióinál tapasztaltaktól. A regioszelektivitás ugyan teljes volt, viszont 6 ekvivalens tiollal is 
mindössze 69%-os hozamot sikerült elérni. Még nagyobb gondot jelentett a rendkívül alacsony 

sztereoszelektivitás: a D-ribo és az L-lixo izomerek kb. 2:1 arányban keletkeztek. Megpróbáltuk 
változtatni a reakciókörülményeket, pl. az oldószert, az iniciálási módszert, vagy a hőmérsékletet, de 
csak az utóbbival tudtunk érdemi javulást elérni. Azt találtuk, hogy míg a melegítés rontja a 
szelektivitást, addig hűtéssel kb. megháromszorozható a ribo izomer aránya, ráadásul úgy hogy sokkal 
kisebb tiolfelesleggel is magasabb (88-89%) hozam érhető el -80 oC-on. Az oldószer összetétele szintén 
befolyásolja kis mértékben a szelektivitást. 

Mindezek után nagyszámú tiolt addícionáltattunk a 4’-exometilén származékra és ennek 
ribotimidin analógjára pl. tiocukrokat, aminosavszármazékokat, nagy térkitöltésű tiolokat és 
szulfonsavsót (1. táblázat). Az esetek többségében -80 oC-on jó hozammal lehetett előállítani a 
megfelelő ribo-konfigurációjú vegyületet. Ha azonban a szulfhidril egy nagy térkitöltésű csoporthoz 
kapcsolódik, akkor érdekes anomáliák figyelhetőek meg. Pl. terc-butilmerkaptán esetében a hűtés az L-

lixo termék képződésének kedvez, ami a ribo:lixo arányt a szobahőn tapasztalt 3:1-ről 2:1-re rontja, 

tehát összeségében a szelektivitást csökkenti. Ehhez hasonlóan β-1-tioglükóz-peracetát, β-1-

tiogalaktóz-peracetát és β-GlcNAc-peracetát esetében is a lixo izomer aránya nő a hűtés hatására, 
viszont mivel itt szobahőn kb. 1:1 arány érhető el, ez egy fordított szelektivitásnövekedést eredményez. 
Még érdekesebb, hogy az 1-tiomannóz-peracetát β izomerje esetében a hőmérsékletfüggés szinte 
elenyésző, míg az α-izomer szobahőn is mérsékelt ribo-szelektivitással reagál, ami hűtés hatására 
nagymértékben megnő. Azt, hogy a tiol szerkezete befolyásolná a tiol-én reakció sztereoszelektivitását, 
más esetekben nem figyelték meg. 

 

1. Táblázat: Különböző tiolok addíciója a 4’-exometilénre. 
 



58 

 

 
Termék Tiol Oldószer D-ribo :L-lixo Hozam (%) 

10 

 

toluol, rt 

toluol 

toluol-MeOH 

MeOH 

1.1:1 

1:1 

1:3 

1:2 

87 

89 

88 

81 

11 

 

toluol-MeOH, rt 

toluol-MeOH 

1:1.25 

1:4.5 

77 

80 

12 
 

toluol-MeOH 10:1 92 

13 
 

toluol-MeOH 10:1 89 

14  MeOH-DMF 14:1 85 

15 

 

MeOH 6:1 91 

16  
toluol 

toluol-MeOH 

5.5:1 

5:5:1 

71 

70 

17 
 

toluol, rt 

toluol, -40 oC 

3:1 

2:1 

58 

62 

18 

 

toluol, rt 

toluol 

 

3.5:1 

10:1 

 

60 

89 

 

19 
 

toluol, rt 

toluol 

toluol-MeOH 

1.2:1 

1:1 

1:1 

56 

72 

66 

20 
 

toluol, rt 

toluol 

toluol-MeOH 

1:1.6 

1:1.6 

1:3.5 

68 

80 

78 

21 

 

toluol-MeOH 1:2.5 80 

22 
 

toluol-MeOH 5:1 64 

23  toluol 5:1 59 

 

 

A reakciókörülmények és a tiol szerepének tisztázása után a védőcsoportokat vontuk 
tanulmányozás alá. Az izopropilidén acetál cseréje aciklikus acetil védőcsoportokra a 2’,3’ 
helyzetekben nem befolyásolta jelentősen a reakciót, míg a tercier-butil-dimetilszilil csoportokkal 

védett származéknál szobahőn és -80 oC-on is nőtt a lixo termék aránya propántiol és 1-tioglükóz-

peracetát addíciója esetén is. A feltételezésünk az, hogy mivel a tioladdíció során először a tiilgyök 
addícionálódik a kettős kötésre és ezt követi a hidrogénabsztrakció egy másik tiolról, a szelektivitás 
döntően azon múlik, hogy az intermedier széngyökre melyik irányból tud nagyobb valószínűséggel 
támadni a tiol hidrogénje, ez pedig függ az egész molekula konformációjától, amit befolyásol az 

oldószer, a hőmérséklet és a molekula egyéb részein található csoportok pl. a védőcsoportok, vagy a 
már addícionált tiol szerkezete. 

Következő lépésként uridin és ribotimidin 2’ (2. táblázat) és 3’ exometilénekre 
addícionáltattunk propántiolt, α-1-tiomannóz peracetátot és β-1-tioglükóz-peracetátot. Minden esetben 
a megfelelő xilo- ill. arabino- vegyület volt a főtermék, a szénhidrátszármazéknál érdekes módon nem 
figyeltünk meg fordított szelektivitást, mint a 4’származékok reakcióinál. A szelektivitás szobahőn és -
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80 oC-on is jobb volt, mint a 4’-exometilén esetében, viszont a hozamok alacsonyabbak (bővebben lásd 
alább). Összeségében tehát a 2’ és 3’ helyzetben végrehajtott addíciók esetében a szelektivitás sokkal 
könnyebben megjósolható, mint a 4’ exometilén reakcióinál, ahol ribo és lixo szelektivitás egyaránt 
megfigyelhető. 

2. Táblázat: A 2’ exometilén tioladdíciói 

 

Termék T 
d-arabino: 

d-ribo 

Hozam 

(%) 

24 rt. 4:1 39 

24 −80°C 12.5:1 68 

25 rt. 5:1 68c 

25 −80°C 10:1 89 

 

 

Minthogy így már nagyszámú teljesen új típusú nukleozidszármazék állt a rendelkezésünkre, 
kezdeményeztük a vegyületek citotoxicitási ill. antivirális vizsgálatát. A vizsgált vegyületek közül a 3’-
helyzetben n-propil-szulfanilmetil csoportot tartalmazó vegyületek mutattak sejtnövekedésgátló hatást 
(30, 43) míg a 3’-helyzetben peracetilezett glükózt tartalmazó ribotimidin származék (27) kiváló 
vírusellenes hatást mutatott bizonyos vírusok ellen. A továbbiakban ezeket a vegyületeket 
vezérmolekulaként használva kezdtünk bele új nukleozidanalógok szintézisébe. Ezektől az új 
származékoktól egyrészt citosztatikus vagy citotoxikus hatást vagy vírusellenes hatást várunk, másrészt 
hatás-szerkezet összefüggéseket terveztünk megállapítani a kapott biológiai eredmények alapján. 
Elsőként a sejtbiológiai vizsgálatokra szánt nukleozidszármazékokból szintetizáltunk egy sorozatot. A 
korábban előállított vegyületek közül (propilmerkaptán és β-1-tioglükóz-peracetát valamint α-1-

tiomannóz-peracetát addíciója uridin és ribotimidin 3’-exometilénekre, 26, 27, 28, 30, 42) a 3’-
propilszulfanilmetiszármazékok (30, 42) bizonyultak hatásosnak és azok közül is a ribotimidinvázas 
vegyület mutatott jobb szelektivitást a daganatos sejtekre nézve, ezért a továbbiakban a ribotimidin 
3’exometilénre addícionáltattuk tiolok széles skáláját, elsősorban különböző szénatomszámú alkil-
merkaptánokat C-2-12 hosszúságban (29-36), beleértve primer, szekunder (31) és tercier tiolokat (34), 

valamint aromás (38-39) és poláris csoportot tartalmazó merkaptánokat (40). A 4’ származékok 
reakcióitól ellentétben itt mindig a xilo- vegyület volt a főtermék. A propilnál hosszabb szénláncú 
tiolok, valamint a szekunder, tercier és aromás tiolok esetében alacsonyabb hőmérsékleteken csak 
nagyon alacsony konverzó volt megfigyelhető, sőt a tiofenol még szobahőn sem lépett reakcióba. A 
reakciók nagy részét ezért -40 vagy 0 oC-on hajtottuk végre, ugyanis kompromisszumot kellett kötnünk 
a hozamnövelés és a magas sztereoszelektivitás megtartása között, hiszen a butil-merkaptán reakciói is 
azt mutatják (12:1 xilo:ribo arány 0 oC-on és 60:1 arány -40 oC-on) hogy az alacsonyabb hőmérséklet 
ebben az esetben is kedvez a szelektivitásnak. A legrosszabb szelektivitást a 2-merkaptoetanol esetében 
tapasztaltuk, ahol ráadásul a hőmérséklet változtatása sem javított érdemben sem a hozamon, sem a 
szelektivitáson. A legtöbb reakció során mérsékelt hozamot és jó, vagy kiváló xilo szelektivitást sikerült 
elérni. Végül a biológiai vizsgálatok alapján legígéretesebb 3’-butilszulfanilmetil vegyületnek (32) az 

uridin analógját (42) is előállítottuk. 
 

3. Táblázat: fotoiniciált tioladdíciók uridin és ribotimidin 3’-exometilénekre. 
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Termék R’ Hőmérséklet d.r.a R Hozam 

26 GlcPerAc r.t. 3:1 H 26% 

26 GlcPerAc -80 oC 17:1 H 49% 

27 GlcPerAc r.t. 2:1 Me 27% 

27 GlcPerAc -80 oC 50:1 Me 30% 

28 MannPerAc -80 oC 50:1 Me 60% 

29 Etil -80 oC 9:1 Me 86% 

30 n-Propil -80 oC 13:1 Me 49% 

31 i-Propil -40- 0 oC 33:1 Me 34% 

32 n-Butil -80- -40 oC 20:1 Me 62% 

32 n-Butil 0 oC 10:1 Me 65% 

33 i-Butil 0 oC 22:1 Me 36% 

34 t-Butil -80- 0 oC 14:1 Me 54% 

35 Hexil -80- -40 oC 30:1 Me 46% 

36 Octil 0 oC 24:1 Me 29% 

37 Dodecil 0 oC 22:1 Me 29% 

38 Fenil -80 oC- r.t. - Me - 

39 Benzil -40 oC 10:1 Me 82% 

40 Hidroxietil -80 oC 3:1 Me 75% 

40 Hidroxietil -40 oC 4:1 Me 72% 

40 Hidroxietil 0 oC 4:1 Me 74% 

41 n-Propil -80 oC 50:1 H 75% 

42 n-Butil -40 oC 60:1 H 59% 

42 n-Butil 0 oC 12:1 H 66% 

aD-xilo:D-ribo arány, 1H-NMR spektrum alapján 



61 

 

 

Következőként megvizsgáltuk az előállított vegyületek sejttenyészetekre gyakorolt hatását MTT 
tesztek segítségével, amit az IC50 értékek meghatározása követett. Kétféle sejtvonalat vontak be a 
vizsgálatba, az egészséges HaCaT (humán keratinocita) és a daganatos SCC (egér szarkóma) sejtek. A 
legtöbb vegyületünk hatásosnak bizonyult mindkét sejtvonal esetében. Mindössze egy olyan származék 
volt, ami csak az egészséges sejtekre volt hatással. A hatásos vegyületek zömére a daganatos sejtvonal 
érzékenyebb volt, mint az egészséges. A részletesebb vizsgálatok a hatásosság és szelektivitás 
szempontjából legjobban teljesítő 3’-butilszulfanilmetil-ribotimidin vegyülettel (32) végezték el. 
Fluoreszcens- és time-lapse imaging videómikroszkópiával vizsgálták a HaCaT és SCC sejteket, az 
SCC-n mért IC50-nek megfelelő származék jelenlétében. Az eredmények alapján mindkét sejt 
generációs ideje megnyúlt a kontrollhoz képest, viszont az SCC-n a hatás sokkal jelentősebb. Ezenkívül 
az egészséges sejtek (HaCaT) esetében nem figyelhettünk meg sem sejtkárosodásra utaló anyasejtméret 
növekedést, sem genotoxicitásra utaló mikronukleusz képződést és heterokromatinizációt, ellentétben a 
daganatos SCC sejtekkel. 

 

4. Táblázat: az előállított vegyületek hatása egészséges és daganatos sejtvonalakon (µM). 
 

Termék R’ HACAT IC50
 SCC IC50

 logP 

26 GlcPerAc - - 3.83 

41 n-Propil (U) 12.6 11.8 5.82 

27 GlcPerAc 22.4 - 4.11 

28 MannPerAc - - 4.11 

30 n-Propil 22.2 15.2 6.10 

29 Etil 16.9 15.5 5.63 

31 i-Propil 22.7 15.2 5.93 

32 n-Butil 27.9 17.0 6.49 

33 i-Butil 15.5 23.5 6.50 

34 t-Butil >34.9 31.1 5.90 

35 n-Hexil 22.9 15.9 7.28 

36 n-Octil 26.4 26.0 8.08 

37 n-Dodecil - - 9.66 

39 Benzil 14.3 14.6 7.06 

40 Hidroxietil 14.6 10.9 4.40 

42 Butil (U) 14.4 10.9 6.21 

 

A sejtnövekedésgátló vizsgálatokon kívül a vegyületek egy részét (12, 14, 15, 24, 27, 28, 30, 41) 

szélesspektrumú antivirális vizsgálatokra is elküldtük. Négy származék mutatott antivirális aktivitást, 
ezek egy kivételével ribotimidinszármazékok, melyek propil, α-mannozil-peracetát vagy β-glükozil-
peracetát csoportot tartalmaznak S-szubsztituensként, a negyedik a propilszulfanilmetil származék 
uridinanalógja (41), mely hatásosságban közel áll az 5-metilanalógjához (30). Mindegyik aktív 
származék 3’ módosított és szililcsoportokkal védett. A legjobb hatása meglepő módon a 
glükózszármazéknak van. Ezt használva vezérmolekulakéntolyan új vegyületeket állítottunk elő, 
melyek a glükóz-peracetát helyett más peracetilezett cukrot tartalmaznak 3’-helyzetben (xilóz, galaktóz, 
β-mannóz, N-acetil-glükózamin). Tervezzük ezen új vegyületek antivirális vizsgálatát további hatás-

szerkezet összefüggések levonása céljából. 
 

5. Táblázat: A származékok antivirális hatása (µM) 
Vegyület R EC50  

  Vaccinia Human coronavirus Sárgalázvírus 

30 Propil (RT) 4,4 5,9 >100 
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41 Propil (U) 5,4 11 >100 

27 GlcPerAc (RT) >100 4,4 1,8 

28 MannPerAc (RT) >100 >100 56 

 

Az irodalomból ismert, hogy szilil védőcsoportok a nukleozid részen növelhetik egy antivirális 
szer hatását.[19] Ezért, hogy meghatározhassuk, mely molekularészletek esszenciálisak az antivirális 
hatáshoz, a leghatásosabb 27-es vegyületből előállítottunk olyan parciálisan védett származékokat, 
melyekben csak a 2’ vagy az 5’ OH védett, vagy pedig mindkét OH szabad. szintetizáltunk továbbá 
dezacetilezett származékokat is (46, 47), hogy lássuk, a glükóz védőcsoportjai befolyásolják-e a hatást.  
 

 
2. Ábra: Védőcsoportok eltávolítása. 

 

Összegzésként tehát, munkánk során számos új nukleozidszármazékot állítottunk elő 
tioladdícióval, melyek egy része citosztatikus, más része vírusellenes hatást mutatott. Mindkét 
hatásterületen egy-egy jobb származékot vezérmolekulaként használva nagyszámú, különféleképpen 
szubsztituált új származékot szintetizáltunk további biológiai vizsgálatok és hatás-szerkezet 

összefüggések feltárása céljából, ami egyelőre a sejtnövekedésgátló származékoknál történt meg. 
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KÜLÖNBÖZŐ NUKLEOFILEK METIL-HALOGENIDEKKEL TÖRTÉNŐ 
SN2 REAKCIÓINAK ELMÉLETI VIZSGÁLATA 

 
Tasi Domonkos Attilaa, Czakó Gábora 

 

aSzegedi Tudományegyetem, Interdiszciplináris Kiválósági Központ és Fizikai Kémiai és 
Anyagtudományi Tanszék, 6720, Szeged, Rerrich Béla tér 1. 

 

Bevezetés 

Az egyik legtöbbet tanulmányozott szerves kémiai reakció a bimolekuláris nukleofil 

szubsztitúció (SN2). A nukleofil ágens (X−) megtámadhatja a CH3Y molekulát (X, Y = F, Cl, Br, I, OH, 
SH, CN, PH2, stb.) hátulról (ez az ún. Walden-inverziós mechanizmus) illetve elölről (elölről támadásos 
mechanizmus). [1] A Walden-inverziós mechanizmus során konfigurációváltozás lép fel, melynek 
kimeneti és bemeneti csatornájában egy-egy ion-dipólus kölcsönhatás által stabilizált komplex található 
(X−···H3CY és XCH3···Y−), melyeket egy [X−CH3−Y]− átmeneti állapot választ el. Az elölről 
támadásos mechanizmus során retenció következik be, mely egy X−···YCH3 kezdeti komplexen 

keresztül egy olyan átmeneti állapot jön létre, ahol az X és az Y körülbelül 80o-os XCY kötésszöggel 
kapcsolódik a C atomhoz, majd ezt követően egy XCH3···Y− minimum található (1. ábra). Néha 
azonban ezen XCH3···Y− minimum helyett kialakulhat egy CH3X···Y−, illetve egy Y−···HCH2X H-

kötéses minimum komplex. 
 

 

1. ábra: Az X− + CH3Y [X; Y = F, Cl, Br, I] reakciókra vonatkozó SN2 mechanizmus típusok. A 
kék háttér az inverzió fellépését jelöli. [2] 

 

Nemrégiben a F− + CH3Cl reakció vizsgálata folytán egy új SN2 reakcióutat fedeztek fel, melyet 
dupla-inverziós mechanizmusnak neveztek el. [2] Első lépésként egy proton absztrakció által indukált 
inverzió megy végbe egy [XH···CH2Y]− átmeneti állapoton keresztül, melyet egy második inverzió 
követ a Walden-inverziós mechanizmushoz hasonló nyeregponton át (1. ábra). 

Jelen munkánk a X− + CH3Y [X = OH, SH, CN, NH2, PH2; Y = F, Cl, Br, I] SN2 gázfázisú 
reakciók tanulmányozására terjed ki. Az összesen 20 SN2 reakció közül (az 5 különböző nukleofil és a 
4 távozó csoport lévén) az irodalomban eddig csak néhányat vizsgáltak, azokat is többnyire hiányosan: 
csak a tradicionális Walden-inverziós mechanizmust vették figyelembe. 

Gonzales és mtsai. a metil-fluorid reakcióit vizsgálták az 5 nukleofil esetén és mindegyik 
reakcióhoz 3-3 stacionárius pontot térképeztek fel: a Walden-inverziós mechanizmus bemeneti és 
kimeneti csatornájában található két minimumot és az őket elválasztó átmeneti állapotot. [3,4] Sun és 
mtsai. a OH− + CH3F reakció esetén ugyanazt a három stacionárius pontot találták (a OH−···H3CF, 

illetve a CH3OH···F− minimum komplexeket, és a [HO−CH3−F]− átmeneti állapotot). Mindkét fél 
elvetette a szokásos Walden-inverziós minimum, OHCH3···F− létezését. [5] Továbbá ezen stacionárius 
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pontok relatív energiáira még ab initio kvantumkémiai számítások is történtek. Sun és mtsai. által 
végzett direkt dinamika szimulációk megmutatták, hogy ezen OH− + CH3F SN2 reakció általában 
elkerüli a OHCH3···F− globális minimumot és egy másik direkt reakcióutat követ. [6] Tachikawa és 
mtsai. a OH + CH3Cl, Longo és mtsai. pedig a X− + CH3Y [X = OH, SH; Y = F, Cl, Br] rendszereket 

tanulmányozták és mindegyik esetben a már említett 3-3 stacionárius pontot határoztak meg. [7,8] Az 
egyik legalaposabban vizsgált reakció a OH− + CH3I, melyről többek között Xie és mtsai.-nak az 

eredményei tanúskodnak – összesen négy stacionárius pont szerkezetét és relatív energiáját számították 
ki sűrűségfunkcionál módszer segítségével. [9,10] A OH− + CH3F reakcióval ellentétben itt az átmeneti 
állapot és a minimum komplexek esetén H-kötés figyelhető meg az ion-dipólus helyett. Továbbá 
azonosítottak egy OH−···ICH3 elölről támadásos minimum szerkezetet is. Amit a CN− reakcióinál 
fontos kiemelni, hogy az ambidens voltából adódóan, kétfajta reakció mehet végbe: a reakció végén 
vagy egy C-C kötés vagy egy C-N kötés jön létre. Ezen két reakció közötti különbséget Carrascosa és 
mtsai. vizsgálták a CN− + CH3I esetén. [11] Mi azt az esetet vizsgáljuk, mikor a CN− nukleofil 

szénatomja a támadó ágens. 
Munkánk során célul tűztük ki a már említett X− + CH3Y [X = OH, SH, CN, NH2, PH2; Y = F, 

Cl, Br, I] SN2 reakciók részletes, nagypontosságú módszerekkel való felderítését, a Walden-inverziós 
mechanizmuson kívül meghatározzuk az elölről támadásos, illetve a dupla inverziós mechanizmus 
stacionárius pontjainak energiáit, szerkezeteit és vibrációs frekvenciáit is nagypontosságú 
kvantumkémiai módszerek segítségével. Így a vizsgálni kívánt SN2 reakciók széleskörű feltérképezését 
valósíthatjuk meg, mely az irodalomban eddig még nem került közlésre. 

 

Kvantumkémiai számítások 

A stacionárius pontok energiáit, geometriáit és vibrációs frekvenciáit az MP2/aug-cc-pVDZ, 

CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVDZ és a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ módszerekkel határoztuk meg. A 
CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ módszerrel meghatározott geometriákon további energiaszámítást 
hajtottuk végre pontosítás céljából a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ módszerrel. Így a legpontosabb 
adiabatikus relatív energia a következőképpen adódott: 

ΔE[CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ] + ΔZPE[CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ], 

ahol ΔE a legpontosabb klasszikus a kiindulási anyagokhoz viszonyított relatív energia, míg a ΔZPE a 
harmonikus zéruspont-energia korrekció. 

A I és a Br atomok esetén relativisztikus törzselektron potenciálokat alkalmaztunk az aug-cc-

pVDZ-PP, aug-cc-pVTZ-PP és az aug-cc-pVQZ-PP bázisok segítségével. Számításainkat a Molpro 

2015 programcsomaggal hajtottuk végre. [12] 
 

Eredmények 

A 2. ábrán egy sematikus potenciális energiafelülete látható a OH− + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] 

SN2 reakcióinak a három mechanizmus esetén.[13] Megállapítható, hogy mind a négy reakció 0 K-en 

exoterm, a globális minimuma pedig a kimeneti csatornában található, a PostHMin-nek elnevezett H-

kötéses szerkezetnél. Megvizsgálva mind a 20 különböző fajta reakciót, a globális minimum mindig a 
kimeneti csatornában található és csak egyetlen endoterm reakciót találunk, a SH− + CH3F esetet. 
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2. ábra: A OH + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] SN2 reakciók stacionárius pontjainak CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVTZ módszerrel meghatározott szerkezetei, illetve ezen szerkezetek CCSD(T)-

F12b/aug-cc-pVQZ módszerrel számított klasszikus (adiabatikus) relatív energiái (kcal mol-1-

ban) különböző reakciómechanizmusok esetén. [13,14] 

 

A OH− + CH3F reakció Walden-inverziós mechanizmusa a PreMIN  WaldenTS  PostHMIN 

stacionárius pontokat követi, míg a OH− + CH3Cl és CH3Br reakciók esetén még további H-kötéses 
(HMIN és HTS) stacionárius pontok is megtalálhatóak. A OH− + CH3I reakciónál azonban a HMIN, 
HTS, PostHMIN stacionárius pontok játszanak szerepet, vagyis a tradicionális PreMIN és WaldenTS 
szerkezetek nem azonosíthatóak. Ezen stacionárius pontok Xie és mtsai. által számított energiái 
összeegyeztethetőek a 2. ábrán feltüntetett általunk számított energiaértékekkel, a különbség köztük 
közel 2 kcal/mol. [9,10,13] A SH− + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] Walden-inverziós mechanizmusainál a 
HTS átmeneti állapot egyáltalán nem létezik, a HMIN is csak a SH− + CH3I reakció esetén (amit a 3. 

ábrán nem tüntettünk fel), és a kimeneti csatornán a PostHMIN-en kívül további két mély energiájú 
minimum komplex (PostHMIN2 és WaldenPostMIN) is szerepet játszik (3. ábra). [14] A PostHMIN 
komplexek disszociációs energiája CH3Cl, CH3Br, illetve CH3I esetén körülbelül 10 kcal/mol, míg 
CH3F esetében közel 38 kcal/mol. A OH− reakcióinál a PostHMIN komplexek néhány kcal/mol-al 

stabilabbak, azonban a CH3F esetében a disszociációs energia csak 30 kcal/mol körül van. Ezen 
energiakülönbségek pontos egyezést mutatnak a megfelelő YHX hidrogénkötés hosszával: mivel 
X = SH és Y = Cl, Br, I esetében a kötések hosszabbak, mint a OH− komplexek esetében, míg a FHS 

távolság (0,985 Å) rövidebb, mint a FHO (1,345 Å). 
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3. ábra: A SH + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] SN2 reakciók stacionárius pontjainak CCSD(T)-

F12b/aug-cc-pVTZ módszerrel meghatározott szerkezetei, illetve ezen szerkezetek CCSD(T)-

F12b/aug-cc-pVQZ módszerrel számított klasszikus (adiabatikus) relatív energiái (kcal mol-1-

ban) különböző reakciómechanizmusok esetén. A *-gal jelölt érték a CCSD(T)-f12b/aug-cc-

pVDZ módszerrel számított szerkezethez tartozik. [14] 
 

A CN− + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] Walden-inverziós reakcióknál a bemeneti csatornában kétfajta 
HMIN komplex található (HMIN1 és HMIN2), és ez a HMIN2 szerkezet a bemeneti csatorna 

legmélyebb minimuma. A HTS átmeneti állapot csak a CN− + CH3I reakció esetén létezik, és a kimeneti 
csatornában két mély energiájú minimum (WaldenPostMIN és PostHMIN2) is található (4. ábra). A 
NH2

− illetve a PH2
− + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] reakciók esetén a bemeneti csatornában már egy újabb 

fajta átmeneti állapot is szerepet játszik, mely hasonló szerkezetű a megfelelő PreMIN komplexhez. A 
vizsgálataink tárgyát képző reakciók közül a NH2

− ionok reakciói a legexotermebbek, továbbá ezeknél 
a kimeneti csatornában található globális minimum (PostHMIN szerkezetű) disszociációs energiái 
ugyancsak egyezést mutatnak a CH3NH2Y [Y = F, Cl, Br, I] kötés hosszának változásával. A PH2

− 

ionok reakcióinál – az NH2
− ionokéval ellentétben – nem található hidrogénkötéses minimum (HMIN 

szerkezet) a bemeneti csatornában, a kimenetiben pedig CH3F és CH3Br esetén két minimum komplex 
is megtalálható. 

 
4. ábra: A CN + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] SN2 reakciók Walden-inverziós mechanizmus 

stacionárius pontjainak szerkezetei és a nagypontosságú ab initio módszerekkel meghatározott 
klasszikus (adiabatikus) relatív energiái (kcal mol-1-ban). Az ábrán még feltüntettük a C3v 

pontcsoporttal rendelkező stacionárius pontokat is. [14] 
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Az elölről támadásos mechanizmusok bemeneti csatornáiban mindig az FSMIN minimum 
található, mely CH3F esetében egyik reakciónál sem létezik. Ezen komplexek relatív energiája majdnem 
minden reakció esetén negatív, kivéve a SH, CN és PH2

 + CH3Cl eseteket. Az FSTS átmeneti állapot 
minden esetben pozitív relatív energiával rendelkezik és mindig nagyobb, mint a megfelelő DITS 
átmeneti állapot. A dupla inverziós mechanizmus négy esetben energiagát nélküli: OH− + CH3F és 
NH2

− + CH3Y [Y = Cl, Br, I] reakcióknál. Ebből arra következtethetünk, hogy ezen reakciók során a 
dupla inverziós mechanizmus lejátszódása jelentős mértékű lehet. 

A stacionárius pontok többsége mind az öt reakció típusnál Cs vagy C3v szimmetriájú (4. ábra), 
kivéve a HTS átmeneti állapotok a OH− + CH3Y [Y = Br, I] és az FSTS átmeneti állapotok a OH−, a 

SH− és a CN− + CH3F reakciók esetén, ugyanis ezen szerkezeteknél a szimmetriasík eltűnik, vagyis a 
C1 pontcsoportba tartoznak. 

Összességében tehát kijelenthető, hogy a X− + CH3Y [X = OH, SH, CN, NH2, PH2; Y = F, Cl, 

Br, I] SN2 reakciók stacionárius pontjainak energiáit, szerkezeteit és vibrációs frekvenciáit 
nagypontosságú ab initio módszerekkel feltérképeztük, többek között meghatároztuk az elölről 
támadásos és a dupla inverziós mechanizmusok átmeneti állapotait is. További célként tűztük ki a 
OH− + CH3I reakció dinamikájának vizsgálatát, mivel az eddigi számításaink arra engedtek 
következtetni, hogy a dupla inverziós mechanizmusa nem igényel aktiválási energiát. 
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TRAJEKTÓRIA TERVEZÉSE KONSZEKUTÍV REAKCIÓK ESETÉN 
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A trajektória tervezés (pályatervezés) célja valamely rendszer kezdeti és végállapota közötti 
trajektóriáinak előállítása. Kémiai reakciók esetében a pálya a reakció végbemenetele során az egyes 
időpillanatokban mérhető koncentráció- és hőmérsékletértékeket jelenti. A trajektória tervezés 
segítségével megadható, hogy adott céltermék eléréséhez hogyan válasszuk meg a bemenő paraméterek 
értékeit vagy azok időfüggvényeit [1]. A pályatervezési feladat általános esetben elég bonyolult, a 
megoldásához gyakran numerikus módszereket használnak. Segítségükkel a megoldás jól közelíthető, 
azonban a pontos megoldás általában nem adható meg zárt alakban.  Zárt alakú megoldás 
meghatározásához gyakran alkalmazott módszer, hogy valamely változó időfüggvényének egy 
parametrizált függvényosztályt választunk és ennek ismeretében oldjuk meg a rendszer 
differenciálegyenletét.  
Munkánk során egy 𝑛 reakciólépésből álló, 
 𝑋1 𝑘1→𝑋2 𝑘2→ … 𝑘𝑛→ 𝑋𝑛+1        (1) 

  

alakú konszekutív reakcióhoz terveztünk pályát. A kifejezésben 𝑘1, 𝑘2,… , 𝑘𝑛 ≥ 0 az egyes 

reakciólépésekhez tartozó reakciósebességi együtthatók. A reakcióban résztvevő 𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑛+1 
vegyületek koncentrációit 𝑐1, 𝑐2,… , 𝑐𝑛+1 ≥ 0  jelölik és feltesszük, hogy 𝑐1 > 0, azaz az 𝑋1 vegyület 
biztosan jelen van a rendszerben. 

Az 𝑛 reakciólépésből álló konszekutív reakciót leíró differenciálegyenlet-rendszer  

 𝑐̇1(𝑡) = −𝑘1,0𝑒− 𝐸1𝑅𝑇(𝑡)𝑐1(𝑡),        (2) 

 𝑐̇2(𝑡) = 𝑘1,0𝑒− 𝐸1𝑅𝑇(𝑡)𝑐1(𝑡) − 𝑘2,0𝑒− 𝐸2𝑅𝑇(𝑡)𝑐2(𝑡),      (3) 

 ⋮  
 𝑐̇𝑛(𝑡) = 𝑘𝑛−1,0𝑒−𝐸𝑛−1𝑅𝑇(𝑡)𝑐𝑛−1(𝑡) − 𝑘𝑛,0𝑒− 𝐸𝑛𝑅𝑇(𝑡)𝑐𝑛(𝑡),     (4) 

 𝑐̇𝑛+1(𝑡) = 𝑘𝑛,0𝑒− 𝐸𝑛𝑅𝑇(𝑡)𝑐𝑛(𝑡),       (5) 

 𝑇̇(𝑡) = 1𝛽1 𝑘1,0𝑒− 𝐸1𝑅𝑇(𝑡)𝑐1(𝑡) + 1𝛽2 𝑘2,0𝑒− 𝐸2𝑅𝑇(𝑡)𝑐2(𝑡) + ⋯+ 1𝛽𝑛 𝑘𝑛,0𝑒− 𝐸𝑛𝑅𝑇(𝑡)𝑐𝑛(𝑡) + 𝑢(𝑡) (6) 

 

 

alakban írható [2,3]. A (2)-(6) egyenletekben szereplő 𝑘1,0, 𝑘2,0,… , 𝑘𝑛,0 ≥ 0  konstansok az egyes 

folyamatokhoz tartozó preexponenciális tényezők, 𝐸1, 𝐸2,… , 𝐸𝑛 > 0 a megfelelő aktiválási energiákat 
jelölik és 𝑅 az egyetemes gázállandó. A hőmérséklet változását leíró (6) egyenletben 𝛽1, 𝛽2,… , 𝛽𝑛 > 0 

a reakcióentalpia és a hőkapacitás hányadosa az egyes reakciólépések esetén, 𝑢(𝑡) pedig a rendszer 

bemenete, az irányítás. 
 Tegyük fel, hogy az egyes reakciólépésekhez tartozó aktiválási energiák különböznek. Ekkor 
a rendszer irányítható (erősen elérhető) [4], azaz létezik 𝑢(𝑡) irányítás, ami a (𝑐1(𝑡), 𝑐2(𝑡), … , 𝑐𝑛+1(𝑡), 𝑇(𝑡)) trajektóriát generálja. A következőkben megvizsgáljuk, hogy az 𝑋1 
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vegyület koncentrációjának időfüggvényét egy parametrizált függvényosztályként megválasztva 
hogyan tervezhető pálya a rendszerhez, amely minden 𝑡 
időpillanatban teljesíti a (2)-(6) differenciálegyenleteket, illetve a  
 𝑐𝑖(0) = 𝑐𝑖,0,        𝑖 = 1,2,⋯ , 𝑛 + 1,       (7) 

 𝑇(0) = 𝑇0         (8) 

 

kezdeti feltételeket. 
A 𝑐1(𝑡) koncentráció időfüggvényének a 𝑐1(𝑡) = 𝐾1𝑒− 𝑡𝑡0         (9) 

 

parametrizált függvényosztályt választottuk, ahol 𝐾1 időfüggetlen konstans. 𝐴 𝑡 = 0 kezdeti 

időpillanatban az egyenlet  𝑐1(0) = 𝐾1 alakban írható. Mivel a 𝑐1(𝑡) időfüggvénynek teljesítenie kell a 
(7) szerinti 𝑐1(𝑡) = 𝑐1,0 kezdeti feltételt, a 𝐾1 konstans a 𝑐1,0 kezdeti koncentrációval kell, hogy 

megegyezzen, azaz 

 𝑐1(𝑡) = 𝐾1𝑒− 𝑡𝑡0 , 𝐾1 = 𝑐1,0.       (10) 

 

A 𝑇(𝑡) hőmérsékletfüggvény kiszámítási módja a 𝑐1(𝑡) időfüggvény és deriváltja segítségével adható 
meg. A 𝑐1(𝑡) függvény idő szerinti deriváltja 

 𝑐̇1(𝑡) = − 𝐾1𝑡0 𝑒− 𝑡𝑡0        (11) 

 

módon számolható. A (11) egyenletet a (9) egyenlettel elosztva, majd a kapott hányadost a 𝑐1(𝑡) 
koncentráció változását leíró (2) egyenlet megfelelő alakjával egyenlővé téve a 

 𝑐1̇(𝑡)𝑐1(𝑡) = − 1𝑡0 = −𝑘1,0𝑒− 𝐸1𝑅𝑇(𝑡)       (12) 

 

összefüggés adódik. Az így kapott egyenletet a hőmérsékletre rendezve a 

 𝑇(𝑡) = 𝐸1𝑅∙ln(𝑘1,0𝑡0) = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡.       (13) 

 

kifejezést kapjuk. A kapott egyenletnek teljesítenie kell a (8) szerinti kezdeti feltételt, így az egyenlet 
jobb oldalán szereplő konstans a 𝑇0 kezdeti hőmérséklettel egyezik meg: 
 𝑇(0) = 𝐸1𝑅∙ln(𝑘1,0𝑡0) = 𝑇0.        (14) 

 

Ebből a 𝑡0 időállandó kifejezésére a 

 𝑡0 = 1𝑘1,0 𝑒𝑇0𝑅𝐸1          (15) 

 

összefüggés adódik. 
 Mivel a megadott bemenet mellett a hőmérséklet időben állandó függvény, a reakciósebességi 
együtthatók is időben állandók lesznek. Időben állandó hőmérsékletfüggvény esetén az 𝑛 lépéses 
konszekutív reakciót leíró (2)-(6) differenciálegyenlet-rendszer 

 𝑐̇1(𝑡) = −𝑘1𝑐1(𝑡),         (16) 

 𝑐̇2(𝑡) = 𝑘1𝑐1(𝑡) − 𝑘2𝑐2(𝑡),       (17) 

 ⋮  
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 𝑐̇𝑛(𝑡) = 𝑘𝑛−1𝑐𝑛−1(𝑡) − 𝑘𝑛𝑐𝑛(𝑡),       (18) 

 𝑐̇𝑛+1(𝑡) = 𝑘𝑛𝑐𝑛(𝑡),        (19) 

 0 = 1𝛽1 𝑘1𝑐1(𝑡) + 1𝛽2 𝑘2𝑐2(𝑡) + ⋯+ 1𝛽𝑛 𝑘𝑛𝑐𝑛(𝑡) + 𝑢(𝑡)    (20) 

 

alakban írható, ahol 𝑘𝑖 = 𝑘𝑖,0𝑒− 𝐸𝑖𝑅𝑇0 időfüggetlen konstans minden 𝑖 ∈ {1,2,⋯ , 𝑛} esetén. 
 A következőkben a 𝑐1(𝑡) koncentráció időfüggvényének ismeretében meghatározzuk a 
(16)-(20) differenciálegyenlet-rendszer megoldását, azaz megadjuk a 𝑐2(𝑡), 𝑐3(𝑡),⋯ , 𝑐𝑛+1(𝑡), 
valamint az 𝑢(𝑡) időfüggvények kiszámítási módját. Első lépésben a 𝑐2(𝑡) koncentráció 
időfüggvényének alakját határozzuk meg. Tekintsük a 𝑐2(𝑡) koncentráció változását leíró (17) 
inhomogén lineáris elsőrendű differenciálegyenletet és a hozzá tartozó 

 𝑐̇2(𝑡) = −𝑘2𝑐2(𝑡).        (21) 

 

homogén egyenletet. A (21) homogén egyenletet rendezve és a kapott kifejezést integrálva 

 ∫ 1𝑐2(𝑡) 𝑑𝑐2 = ∫−𝑘2𝑑𝑡        (22) 

 

adódik. Az integrálást elvégezve a 𝑐2(𝑡) koncentráció 

 ln(𝑐2(𝑡)) = −𝑘2𝑡 + 𝐾2,      𝐾2 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡.      (23) 

 

logaritmusát kapjuk. Ebből a differenciálegyenlet homogén megoldása 

 𝑐2,ℎ(𝑡) = 𝐾2𝑒−𝑘2𝑡 ,         𝐾2 = 𝑒𝐾2 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡.      (24) 

 

Az inhomogén egyenlet partikuláris megoldását 
 𝑐2(𝑡) = 𝐾2(𝑡)𝑒−𝑘2𝑡        (25) 

 

alakban kereshetjük. Ebből a  𝑐2 koncentráció idő szerinti deriváltja 

 𝑐̇2(𝑡) = 𝐾̇2(𝑡)𝑒−𝑘2𝑡 − 𝑘2𝐾2(𝑡)𝑒−𝑘2𝑡      (26) 

 

módon számolható. A (25) és (9) kifejezéseket a (17) egyenletbe helyettesítve a 𝑐2(𝑡) koncentráció idő 
szerinti deriváltja  
 𝑐̇2(𝑡) = 𝑘1𝑐1(𝑡) − 𝑘2𝑐2(𝑡) = 𝑘1𝐾1𝑒− 𝑡𝑡0 − 𝑘2𝐾2(𝑡)𝑒−𝑘2𝑡    (27) 

 

alakban is felírható. A (26) és (27) egyenleteket egyenlővé téve egymással és a kapott egyenletből a 𝐾̇2(𝑡) deriváltat kifejezve a 

 𝐾̇2(𝑡) = 𝑘1𝐾1𝑒(𝑘2− 1𝑡0)𝑡        (28) 

 

összefüggés adódik. A kapott kifejezést integrálva a 𝐾2(𝑡) időfüggvény  
 𝐾2(𝑡) = 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0 𝑒(𝑘2− 1𝑡0)𝑡        (29) 

 

alakú lesz, amiből a differenciálegyenlet inhomogén partikuláris megoldása 
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𝑐2,𝑝(𝑡) = 𝐾2(𝑡)𝑒−𝑘2𝑡 = 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0 𝑒(𝑘2− 1𝑡0)𝑡𝑒−𝑘2𝑡 = 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0 𝑒− 𝑡𝑡0 .    (30) 

 

A (24) és (30) összefüggések alapján a (17) inhomogén lineáris differenciálegyenlet általános 
megoldása 

 𝑐2(𝑡) = 𝑐2,ℎ(𝑡) + 𝑐2,𝑝(𝑡) = 𝐾2(𝑡)𝑒−𝑘2𝑡 + 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0 𝑒− 𝑡𝑡0 .    (31) 

 

 

A 𝑐2(𝑡) időfüggvénynek teljesítenie kell a (7) szerinti 𝑐2(0) = 𝑐2,0 kezdeti feltételt, amelyből a 

 𝑐2(0) = 𝐾2 + 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0 = 𝑐2,0        (32) 

 

kifejezés adódik. Így a 𝐾2 konstans a következő alakban írható: 
 𝐾2 = 𝑐2,0 − 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0.        (33) 

 

 Második lépésben a 𝑐3(𝑡), 𝑐4(𝑡),⋯ , 𝑐𝑛(𝑡) koncentrációk időfüggvényeinek számítási módját 
adjuk meg. 

Lemma. Konszekutív reakciók esetében a 𝑐1(𝑡) koncentráció időfüggvényét (9) alakban 
megválasztva a (16)-(20) egyenletek megoldásaként adódó 𝑐3(𝑡), 𝑐4(𝑡),⋯ , 𝑐𝑛(𝑡) koncentrációk 
felírhatók 

 𝑐𝑟(𝑡) = 𝐾𝑟𝑒−𝑘𝑟𝑡 + ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1 𝑒−𝑘𝑖𝑡𝑟−1𝑖=2 + 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2 𝑒− 𝑡𝑡0 ,  

          (34) 𝐾𝑟 = 𝑐𝑟,0 − ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1𝑟−1𝑖=2 − 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2   

 

alakban minden 𝑟 ∈ {3,4,⋯ , 𝑛} esetén. 
 Bizonyítás. A lemmát teljes indukcióval bizonyítjuk. Először 𝑟 = 3 esetben látjuk be, hogy a 𝑐3(𝑡) időfüggvény a lemmának megfelelő alakban írható. A (16)-(20) egyenleteknek megfelelően 𝑐3(𝑡) idő szerinti deriváltja  
 𝑐̇3(𝑡) = 𝑘2𝑐2(𝑡) − 𝑘3𝑐3(𝑡)       (35) 

 

alakban írható. A (35) differenciálegyenlet megoldásához először a hozzá tartozó 

 𝑐̇3(𝑡) = 𝑘2𝑐2(𝑡)         (36) 

 

homogén egyenlet megoldását kell megadni. A homogén egyenlet a (21) egyenlettel analóg módon 
oldható meg, megoldása 

 𝑐3,ℎ(𝑡) = 𝐾3𝑒−𝑘3𝑡 ,         𝐾3 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡.      (37) 

 

A (37) egyenlet ismeretében az inhomogén egyenlet partikuláris megoldását  
 𝑐3(𝑡) = 𝐾3(𝑡)𝑒−𝑘3𝑡        (38) 

 

alakban kereshetjük. Az 𝑥3(𝑡) koncentráció idő szerinti deriváltja  
 𝑐̇3(𝑡) = 𝐾̇3(𝑡)𝑒−𝑘3𝑡 − 𝑘3𝐾3(𝑡)𝑒−𝑘3𝑡      (39) 
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módon számolható, illetve a (35) egyenlet alapján a derivált 
 𝑐̇3(𝑡) = 𝑘2𝑐2(𝑡) − 𝑘3𝑐3(𝑡) = 𝑘2𝑐2(𝑡) − 𝑘3𝐾3(𝑡)𝑒−𝑘3𝑡    (40) 

 

alakban is felírható. A (39) és (40) egyenleteket összevetve a 𝐾̇3(𝑡) függvényre a 

 𝐾̇3(𝑡) = 𝑘2𝑐2(𝑡)𝑒𝑘3𝑡 = 𝐾2𝑘2𝑒(𝑘3−𝑘2)𝑡 + 𝐾1𝑘1𝑘2𝑘2− 1𝑡0 𝑒(𝑘3− 1𝑡0)𝑡    (41) 

 

összefüggést kapjuk. A kifejezést integrálva a 𝐾3(𝑡) időfüggvényére  
 𝐾3(𝑡) = 𝐾2𝑘2𝑘3−𝑘2 𝑒(𝑘3−𝑘2)𝑡 + 𝐾1𝑘1𝑘2(𝑘2− 1𝑡0)(𝑘3− 1𝑡0) 𝑒(𝑘3− 1𝑡0)𝑡     (42) 

 

adódik. A (42) kifejezést a (38) egyenletbe helyettesítve a differenciálegyenlet inhomogén partikuláris 
megoldása 

 𝑐3,𝑝(𝑡) = 𝐾3(𝑡)𝑒−𝑘3𝑡 = 𝐾2𝑘2𝑘3−𝑘2 𝑒−𝑘2𝑡 + 𝐾1𝑘1𝑘2(𝑘2− 1𝑡0)(𝑘3− 1𝑡0) 𝑒− 𝑡𝑡0 .    (43) 

 

Így a (35) differenciálegyenlet általános megoldása 

 𝑐3(𝑡) = 𝐾3𝑒−𝑘3𝑡 + 𝐾2𝑘2𝑘3−𝑘2 𝑒−𝑘2𝑡 + 𝐾1𝑘1𝑘2(𝑘2− 1𝑡0)(𝑘3− 1𝑡0) 𝑒− 𝑡𝑡0     (44) 

 

alakban írható. A kifejezésben szereplő 𝐾3 paraméter értéke a (7) szerinti 𝑐3(0) = 𝑐3,0 kezdeti 

feltételből, adható meg. A 𝑐3(𝑡) időfüggvény kezdeti értéke 

 𝑐3(0) = 𝐾3 + 𝐾2𝑘2𝑘3−𝑘2 + 𝐾1𝑘1𝑘2(𝑘2− 1𝑡0)(𝑘3− 1𝑡0) = 𝑐3,0,      (45) 

 

amelyből a 𝐾3 paraméter értéke 

 𝐾3 = 𝑐3,0 − 𝐾2𝑘2𝑘3−𝑘2 − 𝐾1𝑘1𝑘2(𝑘2− 1𝑡0)(𝑘3− 1𝑡0).       (46) 

 

A (44) és (46) egyenletek megfelelnek a lemma szerinti alaknak, így 𝑟 = 3 esetén a lemma teljesül. 
 Tegyük fel, hogy a 𝑐𝑟−1(𝑡) koncentráció időfüggvénye felírható 

 𝑐𝑟−1(𝑡) = 𝐾𝑟−1𝑒−𝑘𝑟−1𝑡 + ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−2𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟−1𝑗=𝑖+1 𝑒−𝑘𝑖𝑡𝑟−2𝑖=2 + 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−2𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟−1𝑖=2 𝑒− 𝑡𝑡0 ,   (47) 

 

alakban, a 𝐾𝑟−1 konstans pedig 

 𝐾𝑟−1 = 𝑐𝑟−1,0 − ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−2𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟−1𝑗=𝑖+1𝑟−2𝑖=2 − 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−2𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟−1𝑖=2      (48) 

 

módon számolható, ahol 𝑐𝑟−1,0 = 𝑐𝑟−1(0),   𝑟 ∈ {4,5,⋯ , 𝑛}. Belátjuk, hogy ekkor a  𝑐𝑟(𝑡) 
időfüggvény megegyezik a lemmában szereplő kifejezéssel. Az 𝑐𝑟(𝑡) koncentráció idő szerinti 
deriváltja a (16)-(20) egyenleteknek megfelelően 

 𝑐̇𝑟(𝑡) = 𝑘𝑟−1𝑐𝑟−1(𝑡) − 𝑘𝑟𝑐𝑟(𝑡),   𝑟 = 4,5,⋯ , 𝑛     (49) 

 

módon számolható, a hozzá tartozó homogén differenciálegyenlet pedig 

 𝑐̇𝑟(𝑡) = −𝑘𝑟𝑐𝑟(𝑡)          (50) 
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alakban írható. A homogén egyenlet a (21) egyenlettel analóg módon oldható meg, megoldása 

 𝑐𝑟,ℎ(𝑡) = 𝐾𝑟𝑒−𝑘𝑟𝑡 ,         𝐾𝑟 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡.      (51) 

 

Az (51) összefüggés alapján az inhomogén egyenlet partikuláris megoldását  
 𝑐𝑟(𝑡) = 𝐾𝑟(𝑡)𝑒−𝑘𝑟𝑡        (52) 

 

alakban kereshetjük. Ekkor a 𝑐𝑟(𝑡) koncentráció idő szerinti deriváltja  
 𝑐̇𝑟(𝑡) = 𝐾̇𝑟(𝑡)𝑒−𝑘𝑟𝑡 − 𝑘𝑟𝐾𝑟(𝑡)𝑒−𝑘𝑟𝑡      (53) 

 

módon számolható. Az 𝑐̇𝑟(𝑡) derivált a (49) és (52) egyenletek alapján 

 𝑐̇𝑟(𝑡) = 𝑘𝑟−1𝑐𝑟−1(𝑡) − 𝑘𝑟𝑐𝑟(𝑡) = 𝑘𝑟−1𝑐𝑟−1(𝑡) − 𝑘𝑟𝐾𝑟(𝑡)𝑒−𝑘𝑟𝑡   (54) 

 

alakban is felírható. Az (53) és (54) kifejezéseket egyenlővé téve egymással és 𝑐𝑟−1(𝑡) helyére a (47) 
indukciós feltétel szerinti összefüggést helyettesítve 𝐾̇𝑟(𝑡) időfüggvényére a  
 𝐾̇𝑟(𝑡) = 𝑘𝑟−1𝑐𝑟−1(𝑡)𝑒𝑘𝑟𝑡 = 𝑘𝑟−1𝐾𝑟−1(𝑡)𝑒(𝑘𝑟−𝑘𝑟−1)𝑡 + 

           

 (55) +𝑘𝑟−1∑ 𝐾𝑖 ∙ ∏ 𝑘𝑗𝑟−2𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗 − 𝑘𝑖)𝑟−1𝑗=𝑖+1 𝑒(𝑘𝑟−𝑘𝑖)𝑡𝑟−2𝑖=2 + 𝑘𝑟−1 𝐾1∏ 𝑘𝑖𝑟−2𝑖=1∏ (𝑘𝑖 − 1𝑡0)𝑟−1𝑖=2 𝑒(𝑘𝑟− 1𝑡0)𝑡 
 

kifejezés adódik. Ezt integrálva a 𝐾𝑟(𝑡) időfüggvény 

 𝐾𝑟(𝑡) = 𝑘𝑟−1𝐾𝑟−1𝑘𝑟 − 𝑘𝑟−1 𝑒(𝑘𝑟−𝑘𝑟−1)𝑡 +∑ 𝑘𝑟−1𝑘𝑟 − 𝑘𝑖 ∙ 𝐾𝑖 ∙ ∏ 𝑘𝑗𝑟−2𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗 − 𝑘𝑖)𝑟−1𝑗=𝑖+1 𝑒(𝑘𝑟−𝑘𝑖)𝑡 + 𝑘𝑟−1𝑘𝑟 − 1𝑡0 ∙
𝑟−2𝑖=2  

           

 (56) ∙ 𝐾1 ∙ ∏ 𝑘𝑖𝑟−2𝑖=1∏ (𝑘𝑖 − 1𝑡0)𝑟−1𝑖=2 𝑒(𝑘𝑟− 1𝑡0)𝑡 =∑ 𝐾𝑖 ∙ ∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗 − 𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1 𝑒(𝑘𝑟−𝑘𝑖)𝑡 + 𝐾1 ∙ ∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖 − 1𝑡0)𝑟𝑖=2 𝑒(𝑘𝑟− 1𝑡0)𝑡 .𝑟−1𝑖=2  

 

Az (56) összefüggést az (52) egyenletbe visszahelyettesítve a (49) differenciálegyenlet inhomogén 
partikuláris megoldása 

 𝑐𝑟,𝑝(𝑡) = 𝐾𝑟(𝑡)𝑒−𝑘𝑟𝑡 = ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1 𝑒−𝑘𝑖𝑡 +𝑟−1𝑖=2 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2 𝑒− 𝑡𝑡0   (57) 

 

alakban írható. Az (51) homogén és (57) inhomogén megoldások ismeretében a (49) 
differenciálegyenlet általános megoldása 

 𝑐𝑟(𝑡) = 𝐾𝑟𝑒−𝑘𝑟𝑡 + ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1 𝑒−𝑘𝑖𝑡 +𝑟−1𝑖=2 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2 𝑒− 𝑡𝑡0 .    (58) 

 

Az (58) egyenletnek teljesítenie kell a (7) szerinti 𝑐𝑟(0) = 𝑐𝑟,0 kezdeti feltételt, így 

 𝑐𝑟(0) = 𝐾𝑟 +∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1 +𝑟−1𝑖=2 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2 = 𝑐𝑟,0,     (59) 

 

amelyből a 𝐾𝑟  konstans a 
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 𝐾𝑟 = 𝑐𝑟,0 − ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1 −𝑟−1𝑖=2 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2       (60) 

 

összefüggés alapján számolható. Az (58) és (60) egyenletek minden 𝑟 𝜖 {3,4,⋯ , 𝑟} esetén megegyeznek 
a lemmában szereplő kifejezéssel, így a lemma teljesül.∎ 

A lemmában megadtuk, hogy a 𝑐1(𝑡) koncentráció időfüggvényét (9) alakban megválasztva az 𝑐3(𝑡), 𝑐4(𝑡),⋯ , 𝑐𝑛(𝑡) koncentrációk időfüggvénye hogyan számolható ki.  
 Harmadik lépésben a 𝑐𝑛+1(𝑡) koncentráció időfüggvényének számítási módját határozzuk 
meg. A lemmában szereplő (34) összefüggést a (19) egyenletbe írva  
 

 𝑐̇𝑛+1(𝑡) = 𝑘𝑛𝑐𝑛(𝑡) = 𝑘𝑛𝐾𝑛𝑒−𝑘𝑛𝑡 + 𝑘𝑛 ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑛−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑛𝑗=𝑖+1 𝑒−𝑘𝑖𝑡 + 𝑘𝑛𝑛−1𝑖=2 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑛−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑛𝑖=2 𝑒− 𝑡𝑡0 . (61) 

 

A kifejezést az idő szerint integrálva a 𝑐𝑛+1(𝑡) koncentráció időfüggvénye 

 𝑐𝑛+1(𝑡) = −𝐾𝑛𝑒−𝑘𝑛𝑡 − 𝑘𝑛∑ 𝐾𝑖 ∙ ∏ 𝑘𝑗𝑛−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗 − 𝑘𝑖)𝑛𝑗=𝑖+1 ∙ 𝑒−𝑘𝑖𝑡𝑘𝑖 − 𝑘𝑛 𝐾1 ∙ ∏ 𝑘𝑖𝑛−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖 − 1𝑡0)𝑛𝑖=2 ∙ 𝑒− 𝑡𝑡0 .𝑡0 + 𝐾𝑛+1,𝑛−1𝑖=2  

          (62) 𝐾𝑛+1 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡. 
 

alakban írható. A (7) szerinti 𝑐𝑛+1(0) = 𝑐𝑛+1,0 kezdeti feltételt figyelembe véve  
 𝑐𝑛+1(0) = −𝐾𝑛 − ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑛−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑛𝑗=𝑖+1 ∙ 𝑘𝑛𝑘𝑖 −𝑛−1𝑖=1 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑛−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑛𝑖=2 ∙ 𝑘𝑛𝑡0 + 𝐾𝑛+1 = 𝑐𝑛+1,0,  (63) 

 

amelyből a 𝐾𝑛+1 paraméter 
 𝐾𝑛+1 = 𝑐𝑛+1,0 + 𝐾𝑛 + ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑛−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑛𝑗=𝑖+1 ∙ 𝑘𝑛𝑘𝑖 +𝑛−1𝑖=2 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑛−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑛𝑖=2 ∙ 𝑘𝑛𝑡0 .   (64) 

 

módon határozható meg. 
 Végül az 𝑢(𝑡) bemenet időfüggvényének számítási módját adjuk meg. Az 𝑢(𝑡) időfüggvény a 
(20) egyenlet alapján határozható meg, 
 𝑢(𝑡) = − 1𝛽1 𝑘1𝑐1(𝑡) − 1𝛽2 𝑘2𝑐2(𝑡) − ⋯− 1𝛽𝑛 𝑘𝑛𝑐𝑛(𝑡) .    (65) 

 

  

  



76 

 

Tehát a 𝑐1(𝑡) koncentráció időfüggvényét 𝑐1(𝑡) = 𝐾1𝑒− 𝑡𝑡0 alakban választva a konszekutív reakció 
pályája a (10), (14), (15), (31), (33), (34), (62), (64) és (65) egyenletek szerint tervezhető meg. Az 
egyenleteket a következő keretben foglaltam össze: 
 

A konszekutív reakció pályáját megadó időfüggvények alakja: 

 𝑐1(𝑡) = 𝐾1𝑒− 𝑡𝑡0 ,  𝐾1 = 𝑐1,0, 
 𝑐2(𝑡) = 𝐾2(𝑡)𝑒−𝑘2𝑡 + 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0 𝑒− 𝑡𝑡0 , 𝐾2 = 𝑐2,0 − 𝑘1𝐾1𝑘2− 1𝑡0, 
 𝑐𝑟(𝑡) = 𝐾𝑟𝑒−𝑘𝑟𝑡 + ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1 𝑒−𝑘𝑖𝑡𝑟−1𝑖=2 + 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2 𝑒− 𝑡𝑡0 ,  𝐾𝑟 = 𝑐𝑟,0 − ∑ 𝐾𝑖∙∏ 𝑘𝑗𝑟−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗−𝑘𝑖)𝑟𝑗=𝑖+1𝑟−1𝑖=2 − 𝐾1∙∏ 𝑘𝑖𝑟−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖− 1𝑡0)𝑟𝑖=2 ,  𝑟 = 3,4,⋯ , 𝑛, 
 𝑐𝑛+1(𝑡) = −𝐾𝑛𝑒−𝑘𝑛𝑡 − 𝑘𝑛∑ 𝐾𝑖 ∙ ∏ 𝑘𝑗𝑛−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗 − 𝑘𝑖)𝑛𝑗=𝑖+1 ∙ 𝑒−𝑘𝑖𝑡𝑘𝑖 − 𝑘𝑛 𝐾1 ∙ ∏ 𝑘𝑖𝑛−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖 − 1𝑡0)𝑛𝑖=2 ∙ 𝑒− 𝑡𝑡0 .𝑡0 + 𝐾𝑛+1,𝑛−1𝑖=2  

𝐾𝑛+1 = 𝑐𝑛+1,0 + 𝐾𝑛 +∑ 𝐾𝑖 ∙ ∏ 𝑘𝑗𝑛−1𝑗=𝑖∏ (𝑘𝑗 − 𝑘𝑖)𝑛𝑗=𝑖+1 ∙ 𝑘𝑛𝑘𝑖 + 𝐾1 ∙ ∏ 𝑘𝑖𝑛−1𝑖=1∏ (𝑘𝑖 − 1𝑡0)𝑛𝑖=2 ∙ 𝑘𝑛𝑡0 ,𝑛−1𝑖=2  

 𝑇(𝑡) = 𝑇0, 
 𝑢(𝑡) = − 1𝛽1 𝑘1𝑐1(𝑡) − 1𝛽2 𝑘2𝑐2(𝑡) − ⋯− 1𝛽𝑛 𝑘𝑛𝑐𝑛(𝑡), 
 

ahol a 𝑡0 időállandó 𝑡0 = 1𝑘1,0 𝑒𝑇0𝑅𝐸1  módon számolható. 
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E21 

 

HETEROGENIZÁLT NA2[IR(COD)(EMIM)(MTPPTS)] KOMPLEX 

KATALITIKUS TULAJDONSÁGAINAK VIZSGÁLATA ÁRAMLÁSOS 
REAKTORBAN 

 

Kovács Henriettaa 

a Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Pf. 7, Egyetem tér 1. 

A társadalom fenntartható működéséhez elengedhetetlen a megfelelő energiaszükséglet 
biztosítása, de a folyamatosan növekvő energiaigény, és véges mennyiségben rendelkezésre álló 
energiaforrások miatt egyre több kutatócsoport foglalkozik olyan energiatermelési technikák 
kifejlesztésével, amellyel nagy mennyiségű energia termelhető megújuló energiahordozók 
felhasználásával. Az egyik ilyen jellegű energiahordozó a hidrogén. A hidrogén a Földön nagy 
mennyiségben fordul elő vegyületek formájában. A hidrogénnek mint energiaforrásnak elsősorban a 
környezetvédelmi előnyei fontosak, mert szénmentes energiaellátást biztosít. Felhasználása 
napjainkban azonban nem elterjedt, aminek több oka is van: az egyik, hogy elsősorban fosszilis 
nyersanyagokból állítják elő, de talán még fontosabb, hogy a robbanásveszélyes hidrogéngáz 
biztonságos szállítása és tárolása igen nehezen megoldható. A hidrogén technológia elterjedéséhez 
fejleszteni kell, illetve meg kell oldani a tárolás és szállítás kérdéseit. 

Kutatócsoportunkban az elmúlt években az egyik fő kutatási terület a biztonságos és reverzibilis 
kémiai hidrogéntárolás megvalósítása, Ir(NHC)(foszfin) katalizátorok alkalmazásával, a napjainkban 
egyre felkapottabb áramlásos reaktorok bevonásával. Korábbi kutatások azt mutatták, hogy a 
csoportunkban szintetizált Ir(cod)(emim)(mtppms) és Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] komplexek hatékony 
katalizátorai szerves és vizes fázisú hidrogénezési és dehidrogénezési reakcióknak. [1] Az egyik fő 
kutatási profilunk a formiát-hidrogénkarbonát katalitikus ciklus tanulmányozása a fenti Ir(I)-komplexek 

alkalmazásával, mint potenciális hidrogéntároló rendszer.  A katalitikus ciklus nyomásálló NMR csőben 
kitűnően modellezhető, H13COONa-t bontásával hidrogénkarbonáttá és hidrogénné. [2,3] A képződő 
hidrogénkarbonát 100 bar hidrogénnyomás alatt gyorsan hidrogéneződött formiáttá. A nyomás 
elengedése után a formiátbontás újra lejátszódik. Míg hasonló jellegű Ru(II)-komplexszel ilyen 

paraméterek között 1200 perc alatt megy végbe a teljes ciklus, addig az Ir(I)-komplexszel 200 perc alatt 

háromszor is megismételhető. 
 

 
1. ábra: Reverzibilis hidrogéntárolás formiát-hidrogénkarbonát rendszerben 

 

A fenti kutatások alapján egyik fő célkitűzésünk a formiát-hidrogénkarbonát katalitikus ciklus 
megvalósítása volt nyílt rendszerben, a mi esetünkben folyamatos áramlású reaktorban. [4] Az 
elképzelés sikeresnek bizonyult, széleskörű vizsgálataink és kutatásaink azt az eredményt hozták, hogy 
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sikeresen kivitelezhető a katalitikus ciklus mindkét oldala egy mérésen belül, H-Cube® áramlásos 
hidrogénező mikroreaktorban, mindössze a nyomás elengedésével.  

 

 
[CsHCO

3
]=0.05 M; p(H

2
)=90 bar; V(H

2
O) =25 mL, [Ir(NHC)]=0.2 mM;   

[mtppts]=0.4 mM  

2. ábra: Formiát/hidrogénkarbonát katalitikus ciklus nyílt rendszerben 

A kutatás továbbá azzal a jelentős eredménnyel is szolgált, hogy a hidrogéntermelő reakció, a 
formiát bontása homogén fázisú katalízis esetén, áramlásos körülmények között, csupán magas, 100°C-

os hőmérsékleten indul el, szobahőmérsékleten nem kell számolni a formiát bomlásával. Ennek igen 
nagy jelentősége van mind helyhez kötött, mind mobil alkalmazások esetében is, ha a reakcióelegy 
homogén fázisban tartalmazza a katalizátort, hiszen nem kell számolni nem kívánt reakció 
lejátszódásával.  

 
[HCOOCs] = 0.081M; [Ir-NHC] = 0.1mM; [mtppts] = 0.2mM; V(H2O) = 25ml    

„A”: T = 100 °C; „B”: T = 25 °C 

3. ábra: Cézium-formiát bontásának hőmérséklettel való szabályozása 

 

 

Az H-Cube® hidrogénező mikroreaktor kedvező tulajdonságainak kihasználásához szükség van 
a komplexek heterogenizálására, valamilyen szilárd fázison történő megkötéssel. Kísérletet tettünk a 
homogén fázisban, különböző szerves és vizes fázisú hidrogénezési reakciókban széleskörűen 
tanulmányozott Ir(cod)(emim)(mtppms) és Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] komplexek immobilizálására. 
Vizsgáltuk a kapott heterogenizált katalizátorok stabilitását, valamint a hidrogénezési reakciókban 
mutatott katalitikus aktivitásukat. 

A kezdeti mérések azt mutatták, hogy míg az Ir(cod)(emim)(mtppms) nem rögzíthető 
anioncserélő gyantákon, addig a Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] készségesen és gyorsan immobilizálható. 
A komplex rögzülése spektrofotometriás módszerrel egyszerűen követhető, a piros oldat teljes 

elszíntelenedése, az abszorbancia nullára csökkenése jelzi a komplex gyantán való sikeres rögzítését.  
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m(Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)])=1,5mg, m(DIAION HPA25)=4,5 mg, V(0,01M HCl)=2,5 mL 

 

4. ábra: Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] rögzítése DIAION HPA25 gyantán 

 

A komplex immobilizálását számos típusú és alapvázú ioncserélő gyantán elvégeztük. A 
rögzítést argon atmoszféra alatt, inert küvettában végeztük, majd a kapott heterogenizált komplex 
stabilitását vizsgáltuk különböző pH-jú oldatok segítségével, rázógépben, szobahőmérsékleten. 
 

Gyanta típusa Név 
Rögzítés 

ideje 

(perc) 

Leoldódás vizsgálat 

0
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Természetes 
alapváz 

cellulóz DEAE-Cellulose 4 36% 45% n.a. 

dextrán Molselect DEAE-25 4 15% 27% n.a. 

Mesterséges 
alapváz 

polimetakrilát Relisorb QA405/EB 8 16% 23% n.a. 

polisztirol-

divinilbenzol 

DIAION HPA25 12 4% 8% 11% 

Amberlite IRA-900 20 5% 4% 7% 

Lewatit MonoPlus MP-500 28 1% 4% 5% 

 

m(komplex)=1,5 mg, m(gyanta)=50 mg, V(0,01M HCl)=2,5 mL 

A mérések azt mutatták, hogy bár természetes alapvázú ioncserélő gyantán nagyon gyorsan 
rögzül a komplex, hasonlóan gyorsan le is oldódik róla savas, illetve lúgos körülmények között. Ezzel 
szemben mesterséges, polisztirol-divinilbenzol vázas gyantákon a komplex lassabban, de a tesztek 

alapján jóval stabilisabban kötődik. Mivel ezek a gyanták jobb fizikai paraméterekkel is rendelkeznek 
(pl. kémiai stabilitás, hőmérséklet limit), ezért a Lewatit MonoPlus MP-500 ioncserélő gyantára esett a 
választásunk a hidrogénező reaktorban való használathoz.  

Egy homogén fázisban jól működő katalizátor heterogenizálásának számos oka és előnye lehet. 
A szilárd fázisú katalizátor vagy egyszerű szűréssel kinyerhető a reakcióelegyből, vagy eleve egy 
katalizátorágyba betöltve helyezzük áramlásos reaktorba ezen áramoltatjuk át a hidrogénezendő 
szubsztrát oldatát. Mindkét eljárással a katalizátor újrahasználhatóvá válik. A szakirodalom az elmúlt 
években kezdett el foglalkozni az immobilizált katalizátorok egyesítésének gondolatával az áramlásos 
kémia maga előnyeivel. [5-8] Hasonló célt tűztünk ki, amikor a Lewatit MonoPlus MP-500 gyantán 
heterogenizált Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] katalizátort az H-Cube® speciális acél csövébe töltöttünk. 
Az így kapott heterogén katalizátor aktivitását a hidrogéntároló formiát-hidrogénkarbonát ciklus helyett 
eleinte egyszerűbb modellreakciókban, telítetlen szerves vegyületek hidrogénezésében 
tanulmányoztuk. 

Fenilacetilén, difenilacetilén és 1-hexin vegyületek hidrogénezési reakciójában vizsgáltuk a 

Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500 katalizátor aktivitását, H-Cube® áramlásos 
reaktorban. A reakciók hőmérsékletfüggését tanulmányozva mindhárom vegyület esetében már 
alacsony, 20°C-os hőmérsékleten is 4-5%-os átalakulás megy végbe. A hőmérséklet növelésével a 
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három vegyület hidrogénezése enyhén eltérő tendenciát mutatott, a fenilacetilén hidrogéneződik 
legkészségesebben, míg a difenilacetilén a legnehezebben.  

 

1.táblázat: Telítetlen szénhidrogének katalitikus hidrogénezése Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x 

Lewatit MonoPlus MP-500 katalizátorral 
 Fenilacetilén Difenilacetilén 1-hexin 

T (°C) Konverzió(%) TOF Konverzió (%) TOF Konverzió (%) TOF 

20 4 66 7 115 4 66 

30 5 82 9 148 4 66 

40 7 115 11 181 6 99 

50 13 214 14 230 8 132 

60 23 378 16 263 13 214 

70 36 592 20 329 22 362 

80 47 773 26 428 38 625 

90 61 1003 34 559 45 740 

m(Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500) = 200 mg,  

c(szubsztrát) = 0.05 M, p(H2) = 20 bar, v = 0.5 ml/min,  

oldószer (fenilacetilén, 1-hexin) = metanol, oldószer (difenilacetilén) = toluol 
 

 

TON = Turnover Number = ΔC/C(kat) 
TOF = Turnover Frequency (min -1) = TON/t = TON × v/0.38 [4] 

A kapott eredményeket linearizálva következtethetünk az egyes reakciók látszólagos aktiválási 
energiájára. Az ábrázolásból és az egyenesek egyenletéből kitűnik, hogy míg fenilacetilén és 1-hexin 

esetében igen közeli aktiválási energia értéket kapunk, addig difenilacetilén esetében egy jelentősen 
kisebb értéket. A jelenségre részben az adhat magyarázatot, hogy míg a fenilacetilén és 1-hexin 

hidrogénezése metanolban történik, addig oldékonysági okok miatt a difenilacetilént toluolban 
hidrogénezzük. 

 

m(Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500) = 200 mg,  

c(szubsztrát) = 0.05M, p(H2) = 20 bar, v = 0.5 ml/min, 

oldószer (fenilacetilén, 1-hexin) = metanol, oldószer (difenilacetilén) = toluol 

A reakciók szelektivitásáról elmondható, hogy mindegyik esetben a hőmérséklet növelésével 
arányosan nő a részlegesen telítetlen származék (sztirol, 1-hexén) aránya a reakcióelegyben, a telített 
(etil-benzol, hexán) helyett, míg difenilacetilén esetében csupán a részlegesen telítetlen cisz- és transz-

stilbén van jelen, a telített difeniletán nem jelenik meg a reakcióelegyben magas hőmérsékleten sem.  

Eddigi méréseink alapján összességében elmondható, hogy a Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] 

komplex immobilizálása lehetséges és sikeres különböző típusú anioncserélő gyantákon. A polimer 
alapvázú ioncserélő gyantán heterogenizált komplex stabilisnak bizonyult, savas és lúgos körülmények 
között is. Az így kapott Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500 hatékony katalizátora 
egyszerű telítetlen szerves vegyületek hidrogénezésének áramlásos reaktorban.  
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ÚJ TÍPUSÚ NUKLEOZID-DIMER VEGYÜLETEK ELŐÁLLÍTÁSA 

BIOLÓGIAI HATÁSVIZSGÁLATOKHOZ 

 
Debreczeni Nóraa, Bege Miklósa, Buzás Lizaa, Herczegh Pála, Borbás Anikóa,  

 

a Debreceni Egyetem Gyógyszerésztudományi Kar, Gyógyszerészi Kémia Tanszék, 4032 Debrecen, 
Egyetem tér 1. 

 

Szervezetünk megfelelő működéséhez elengedhetetlen a szükséges biomolekulák – 

szénhidrátok, fehérjék, lipidek és nukleinsavak – jelenléte, melyek aktívan részt vesznek az anyagcsere-

folyamatokban és az élet fenntartásában. Közülük a nukleinsavak képviselik az élő szervezet egyik 
alapvető makromolekula típusát, központi szerepet töltve be az örökítő anyag tárolásában, illetve annak 
fehérjeként történő expressziójában.  

Korábbi kutatásokban már sor került a nukleinsavakkal analóg mesterséges molekulák 
létrehozására. Így jött létre a szintetikus nukleinsavak, más néven xenonukleinsavak népes családja, 
amelynek legfontosabb képviselői a rögzített cukorkonformációjú nukleinsav (LNA = locked nucleic 
acid), a ribofuranóz helyett morfolingyűrűt tartalmazó és foszfordiamidát kötéssel oligomerizálódó 
morfolino (PMO = Phosphorodiamidate Morpholino Oligomer), illetve a cukorfoszfát gerinc helyett 
peptidláncot tartalmazó peptid nukleinsav (PNA = peptide nucleic acid) (1. ábra).  

A „locked nucleic acid” névvel jellemzett molekulák olyan oligonukleotidok, melyek egy extra 
metilén-csoportot („metilén-hidat”) tartalmaznak, ami segíti az LNA szerkezetének stabilizálását. Az 
extra metilén-csoport a furanóz gyűrű C-2’-O és C-4’ atomjai közötti összeköttetést szolgálja, biztosítva 
a nukleotid 3’-endo (north, vagyis „északi”) térhelyzetben tartását, ezáltal stabil Watson-Crick féle 
kapcsolódást képesek kialakítani DNS-sel illetve RNS-sel [1].  

A morfolinó nevezetű oligomereket specifikusan génexpresszió módosítására használja a 
molekuláris biológia. Szerkezetükben a DNS és RNS furanóz gyűrűit metilén-morfolin gyűrűk 
helyettesítik, melyek foszfordiamidát csoporton keresztül kapcsolódnak egymáshoz. [2] 

Jelenleg széles körben folynak kutatások olyan oligomerek előállítása céljából, amelyekben a 
foszfodiészter helyett valamilyen töltés nélküli kötőelem található. Ennek a módosításnak köszönhetően 
ugyanis sokkal stabilabb duplex alakul ki, hiszen nem lép fel taszítás az azonos töltésű foszfodiészter 
kötőelemek között. Így akár rövidebb oligonukleotid is elegendő lehet a stabil szerkezet kialakításához. 
Az ilyen vegyületek további előnye, hogy jobban ellenállnak a nukleázok hatásának. 

Ilyen töltés nélküli kötőelem található a peptid nukleinsavakban. Ezekben a molekulában 
tulajdonképpen a foszfodiészter váz helyett egy semleges peptidváz található, amelyhez közvetlenül 
kapcsolódik a bázis (PNA) [3]. 
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1. ábra A DNS és az irodalomból ismert mesterséges nukleinsavak szerkezete 

 

A szintetikus nukleozid származékok között számos, daganatos megbetegedés és vírusfertőzés 
kezelésére alkalmazott gyógyszervegyületet találhatunk. A vegyületek leggyakrabban olyan pirimidin 
és purin származékok, melyekben a heterociklusos gyűrű, vagy az N-glikozidos kötéssel kapcsolódó 
szubsztituens a természetes nukleozidoktól különböző szerkezeti elemeket tartalmaz.  

Antivirális szerként a terápiában olyan DNS illetve RNS analóg gyógyszermolekulák 
használatára van lehetőségünk, melyek a nukleinsavak szintézisébe avatkoznak bele.  

Tumorellenes terápiában a módosított pirimidin- és purin-nukleozidok antimetabolitként 
vehetnek részt. A purin-analóg antimetabolitok szubsztituált purin-gyűrű által fejtik ki hatásukat. Ezen 
származékokat főként mieloid leukéma kezelésében alkalmazzák. A pirimidin-analóg vegyületek között 
megkülönböztetünk olyan származékokat, melyek vagy a szénhidrát gyűrűn vagy a heterogyűrűn 
módosítottak, illetve olyanokat is, melyeknél mindkét szerkezeti elem tartalmaz módosítást. 

Napjainkban a molekuláris terápiák iránti érdeklődés egyre szélesebb. Ezen belül is kiemelt 
figyelem összpontosul a géncsendesítésre, amely segítségével bizonyos nem kívánt fehérjék 
kifejeződését specifikusan gátolhatjuk. Számos különböző stratégiát dolgoztak már ki, de minden 

esetben fontos a nukleinsav-nukleinsav kölcsönhatás, amely biztosítja a specificitást. Ezzel a 
módszerrel egy hibás fehérje által előidézett betegség kezelésére nyílhat lehetőség, illetve ígéretes lehet 
daganatos és vírusos megbetegedések gyógyításában. 

 

PhD kutatásom keretein belül az egyik tervezett vegyülettípus a nukleozid-morfolinó hibrid 
vegyületcsalád, amelyekben a két monomer közvetlenül a morfolin gyűrű nitrogénjén keresztül 
kapcsolódik össze (2. ábra). Erre az irodalomban eddig még nincs példa. 

 

 
2. ábra A tervezett nukleozid-morfolinó hibridek és építőelemeinek szerkezete 
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A nukleozid-morfolinó hibridek szintéziséhez szükséges egyik monomer építőelem egy 5’-

amino-nukleozid, a másik pedig egy nukleozidból előállított dialdehid-származék. 
A tervezett pirimidin és purin dimerek előállításához a reakcióutat uridinen dolgoztuk ki.  
Első lépésben izopropilidén védőcsoportot alakítottunk ki a nukleozid C-2’ és C-3’ pozíciójában, 

majd tozil távozó csoportot vittünk be C-5’ helyzetbe, ezt követően tozil-azid cserét végeztük, végül 
pedig az azid redukciójával állítottuk elő a kívánt 5’-dezoxi-5’-aminouridint (3. ábra). A reakciósort 
ribotimidinen és adenozinon is végrehajtottuk.  

 

 
3. ábra Pirimidin típusú 5’-dezoxi-5’-aminonukleozid építőelem előállítása 

 

Adenozin esetében a szintetikus munka annyival egészült ki, hogy az adenin bázis NH2-

csoportját, valamint a nukleozid C-5’ helyzetű OH csoportját tritil-csoporttal védtük. Ez utóbbit 
szelektíven felszabadítottuk egy három komponensű reagensrendszer segítségével [4], majd az uridin 
esetében alkalmazott metódust folytattuk tovább (4. ábra). 
 

 
4. ábra 5’-dezoxi-5’-aminoadenozin előállítása 

 

A morfolinó hibridek másik építőeleme egy dialdehid-származék, amely a nukleozidok 
cukorgyűrűjének lánchasításos oxidációjával állítható elő. A szintézis során a kívánt nukeozid 5’ 
pozíciójában tritil védőcsoportot alakítottunk ki, majd metaperjodátos oxidációval létrehoztuk a kívánt 
szekodialdehidet [5] (5. ábra). 
 

 
5. ábra Szekodialdehid építőelemek előállítása 
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Utolsó lépésként a két monomer összekapcsolása során a szekodialdehidek reduktív 
aminálásával a megfelelő 5’-aminonukleozid és NaCNBH3 jelenlétében állítottuk elő az alábbi 
nukleozid-morfolinó hibrideket (6. ábra): 
 

 
6. ábra Nukleozid-morfolinó hibridek előállítása 

 

Két kapcsolási termék esetében sikeresen eltávolítottuk a védőcsoportokat egy lépésben, 90%-

os trifluorecetsav és trietil-szilán alkalmazása mellett (7. ábra): 
 

 

7. ábra Védőcsoportok eltávolítása 

 

A kutatási témám másik részét képezi a nukleozid dipeptidek szintézise, melyek egyik 
építőeleme a már bemutatott 5’-aminonukleozid, a másik pedig 3’ helyzetben egy merkapto-karbonsav 

csoportot tartalmazó nukleozid (8. ábra). 
 

 



86 

 

8. ábra A tervezett nukleozid dipeptidek és építőelemeik szerkezete 

 

A karbonsav származékok előállítása a következőképpen történt (9. ábra): uridin C-2’ és C-5’ 
helyzetű hidroxil-csoportjait regioszelektív módon szilileztük, majd a 3’ helyzetű OH-t oxidáltuk, ezt 
követően pedig Wittig reakció segítségével előállítottunk egy 3’-exometilén-uridin származékot. Erre a 
kettős kötésre addícionáltattunk tioglikolsavat, illetve 3-merkapto-propionsavat fotoiniciált 
körülmények között [6]. A tioladdíciók a korábbi eredményeknek megfelelően kiváló D-xilo-

szelektivitással mentek végbe, de mindkét esetben rossz hozammal sikerült izolálni a terméket (26 és 
28, 9. ábra). 
 

 
9. ábra Tiokarbonsav-származékok előállítása 

 

Az izolálási problémákat elsősorban az okozta, hogy a szilil védőcsoportok részben már a 
reakcióelegyben lehasadtak, majd az oszlopkromatográfiás tisztítás közben a termékek további parciális 
deszilileződését tapasztaltuk. A nem kívánt degradáció a tiol reagensek savas jellegével magyarázható, 
ezért ennek kiküszöbölésére a merkapto-karbonsavak karboxilcsoportját benzilészterrré alakítottuk (29 

és 30), és ebben a formában használtuk a tioladdíciós reakciókban (10. ábra). Ezeknek a 

reakcióelegyeknek a tisztítása folyamatban van. 

 

 
10. ábra Tioladdíció benzilészter származékokkal  

 

A továbbiakban tervezzük mindkét vegyületcsaládból előállított valamennyi vegyület esetében 
a védőcsoportok eltávolítását, illetve biológiai hatásvizsgálatát. Mivel a tervezett nukleozid-dipeptidek 

és nukleozid-morfolinó hibridek a normál dinukleotidokhoz hasonlóan tartalmaznak szabad 3’- és 5’-
hidroxilcsoportot, ezért beépíthetők nukleotid oligomerekbe, és az így nyert nukleotid analógok 
potenciálisan alkalmasak géncsendesítő terápiára. Ez a távlati kutatási célunk, melynek legfőbb kérdése 
az, hogy a tervezett nukleinsav-analógok képesek-e egyrészt egymással, másrészt természetes 
nukleinsavakkal Watson-Crick hibridizációra, ezáltal felhasználhatóak-e géncsendesítésre. 

 

[1] S. Obika, D. Nanbu et al., Tetrahedron Lett., 1997 (38) 8735-8738. 

[2] M. F. Taylor, J. D. Paulauskis, D. D. Weller and L. Kobzik, J. Biol. Chem., 1996 (22) 17445-17452. 



87 

 

[3] Hiromu Kashida, Keiji Murayama, Hiroyuki Asanum, Polymer Journal, 2016 1–6. 

[4] M. Kicsák, M. Bege, I. Bereczki, M. Csávás, M. Herczeg, Z. Kupihár, L. Kovács, A. Borbás and P. 
Herczegh: Org. Biomol. Chem. 2016 (14) 3190-3192. 

[5] M. Kicsák, A. Mándi, Sz. Varga, M. Herczeg, Gy. Batta, A. Bényei, A. Borbás and P. Herczegh: 
Org. Biomol. Chem., 2018 (16) 393-401. 

[6] M. Bege, I. Bereczki, M. Herczeg, M. Kicsák, D. Eszenyi, P. Herczegh, and A. Borbás: Org. Biomol. 

Chem. 2017 (15) 9226-9233. 
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KETONOK TRANSZFER HIDROGÉNEZÉSE IR(I)-NHC ÉS IR(I)-NHC-

FOSZFIN KOMPLEXEKKEL 
 

Orosz Krisztinaa 
 

aDebreceni Egyetem – Fizikai Kémiai Tanszék; H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1. pf. 400. 
 

A szerves vegyületek redukciója fontos kutatási terület mind az egyetemeken, mind az iparban. 
Az egyik gyakran vizsgált terület a ketonok katalitikus transzfer hidrogénezése, amely az alkoholok 
előállításának fontos kémiai eljárása. E folyamat során keletkező alkoholok fontos építőelemei és 
köztitermékei a gyógyszerhatóanyagok, növényvédőszerek, aromák illetve illatanyagok előállításának. 
A transzfer hidrogénezés jelentősége abban áll, hogy a gáz halmazállapotú hidrogén helyett más 
hidrogéndonor molekulák szolgálnak hidrogénforrásként. Ilyen hidrogéndonor lehet valamilyen 
szekunder alkohol (pl. izo-propanol), hangyasav vagy annak nátriumsója. Ennek eredményeként a 
reakció légköri nyomáson játszódik le és nincs szükség nyomásálló edényekre. 

 

 

1. ábra: A transzfer hidrogénezés általános egyenlete 

 

Az átmenetifém (irídium, ródium, ruténium) komplexek hosszú múltra tekintenek vissza, mint 
hatékony hidrogénező katalizátorok [1-3], ezért az irodalomban számos példát találni a ketonok transzfer 
hidrogénezésére. 

 A jelen munkában alkalmazott irídium katalizátorok előállítását kutatócsoportunk már korábban 
közölte. E komplexek jól katalizálják különböző telítetlen vegyületek például  alkének, diének, 
oxosavak és ketonok hidrogénezését.[4] Továbbá megállapították azt is, hogy az 
[Ir(cod)(emim)(mtppms)] komplex alkalmas formiátsók dehidrogénezésére és hidrogénkarbonátok 
hidrogénezésére zárt és áramlásos rendszerben egyaránt.[5] Intenzív kutatások folytak a szekunder 
alkoholok racemizációja témakörében is, ahol azt tapasztalták, hogy a képződő keton, mint köztitermék 
jelentős mennyiségben keletkezett a reakcióban.[6] Az optikailag aktív szekunder alkoholok 
racemizációja fontos részlépése a dinamikus kinetikus rezolválásnak. A reakció katalitikus 
dehidrogénezési/hidrogénezési eljárásnak is tekinthető, ugyanis az enantiomer tiszta alkohol 
dehidrogéneződik, ezt követően pedig a képződő ketonra történik a hidrogénátvitel. Ez a megállapítás 
vezetett el bennünket ahhoz, hogy a ketonok hidrogénátviteli reakcióit alaposabban tanulmányozzuk.  

Ebben a munkában különböző N-heterociklusos karbén (NHC) ligandumot illetve aromás 
foszfint tartalmazó Ir(I) komplexeket állítottunk elő. Célul tűztük ki a komplexek katalitikus 

tulajdonságainak vizsgálatát ketonok transzfer hidrogénezési reakcióiban. Megállapítottuk, hogy ezek 
a komplexek igen aktív katalizátorai a transzfer hidrogénezésnek, vetekszik számos irodalomban közölt 
komplex aktivitásával.  

A reakciókban modellvegyületként acetofenont alkalmaztunk, de más ketonok reakcióit is 
vizsgáltuk. A mérések során használt [IrCl(cod)(NHC)] komplexek a 2. ábrán láthatóak azokkal a 
foszfinokkal együtt, melyekkel [IrCl(cod)(emim)(PPh3)] (4), [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5) és 
Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] (6) komplexeket állítottuk elő.  
 

 

 

 

 

 

 

 

1 2 3 
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2. ábra: Alkalmazott komplexek szerkezeti képletei 
 

Az izopropanolról történő transzfer hidrogénezési reakciók során különböző ketonokat 
tanulmányoztunk, többféle katalizátorral a kapott eredmények a 1. táblázatban vannak feltüntetve. Jól 
látható, hogy a komplexek hatékonynak bizonyultak a transzfer hidrogénezési reakciókban: 30 perc alatt 
mind az aromás s mind a gyűrűs ketonok jelentős része átalakult a megfelelő alkohollá, ugyanakkor a 
nyílt láncú keton hidrogénezése egy lassabb folyamatban játszódott le.  

 

1. táblázat: Ketonok transzfer hidrogénezése különböző katalizátorokkal 
 

 0,01 mmol 1, 2, 3, 4, 5 katalizátor, 1 mmol szubsztrát, 0,05 mmol t-BuOK,  

1 ml i-PrOH, T = 80 °C, t = 30 min, S/C/B = 100/1/5 

 

Olyan kísérleteket is végeztünk, hogy ugyanabban a reakció elegyben többször játszattuk le a 
reakciókat a megfelelő mennyiségű szubsztrátum illetve bázis hozzáadásával. Azzal a céllal 
tanulmányoztuk ezeket a reakciókat, hogy az egyes katalizátor elegyeket meddig tudjuk felhasználni 
úgy, hogy ne vagy csak kis mértékben veszítsenek az aktivitásukból. Ezeknek a méréseknek az 
eredményét láthatjuk az 3. ábrán többféle komplex esetén. Megállapítottuk, hogy a kipróbált 
katalizátorok mindegyikének az aktivitása több cikluson keresztül megmaradt. 
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0,01 mmol 1,2,4,5 katalizátor, 0,05 mmol t-BuOK, 0,5 mmol acetofenon, 1 ml i-PrOH, T = 80 °C,  

t = 1 h, S/C/B = 50/1/5, ■ 1. ciklus ■ 2. ciklus ■ 3. ciklus ■ 4. ciklus ■ 5. ciklus 

3. ábra: Az alkalmazott komplexek aktivitásának vizsgálata acetofenon transzfer 
hidrogénezésében 

 

A méréseket úgyis elvégeztünk, hogy csak a szubsztrátot adagoltuk a reakció elegyhez a 
reakciókörülmények megtartásával. Azt a következtetést vontuk le, hogy a katalitikus aktivitás az 5. 
ciklusban sem csökkent le 80%-os konverzió alá, a használt komplexek aktív katalizátorai a transzfer 
hidrogénezési reakcióknak. A további függések vizsgálatához az [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5) 

komplexet alkalmaztuk.  

 

Az acetofenon transzfer hidrogénezési reakcióit különböző bázisokkal vizsgáltuk. A vizsgált 
bázisok (t-BuOK, NaOH, KOH, HCOONa, CsHCO3, Na2CO3, HCOOCs) mindegyike megfelelőnek 
bizonyult, kiemelkedő aktivitást pedig a t-BuOK, KOH, NaOH mutatott. Ezért a további méréseink 
során t-BuOK-ot használtunk. 

  

 
0,01 mmol [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5), 1 mmol acetofenon, 0,2 mmol bázis, 1 ml i-PrOH,  

T = 95 °C, S/C/B = 100/1/20,  
● t-BuOK ● KOH ● HCOONa ● Na2CO3 ● NaOH ● HCOOCs ● CsHCO3 

4. ábra: Acetofenon transzfer hidrogénezése különböző bázisokkal 
 

A bázis fontos szerepet tölt be a hidrogén átviteli reakciókban, mivel deprotonálja az alkoholt, 
így a jelenléte elengedhetetlen. Az acetofenon hidrogén átviteli reakcióit különböző bázis 
mennyiségekkel is tanulmányoztuk, 1 ekvivalens t-BuOK jelenlétében már 69%-os konverziót kaptunk. 
Tovább növelve a bázis mennyiségét az irídiumra nézve 2 ekvivalens mennyiség hozzáadása után már 
nem történt változás a konverzióban.  
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0,01 mmol [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5),  1 mmol acetofenon, 1 ml i-PrOH, T = 80 °C, t = 1 h,  

S/C = 100/1 

5. ábra: Bázisfüggés az acetofenon hidrogén átviteli reakcióiban 

 

Ahogy az várható volt alacsony hőmérsékleten (50°C-on) kevésbé ment az acetofenon transzfer 
hidrogénezése, viszont magasabb hőmérsékleteken a konverzió is nőtt. A reakcióidő növelésével, 80 
°C-on a konverzió-reakcióidő összefüggésre telítési görbét kaptunk, ezért a többi mérést is 80 °C-on 

hajtottuk végre. 
 

 
0,01 mmol [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5), 1 mmol acetofenon, 0,05 mmol t-BuOK,  

1 ml i-PrOH, S/C/B = 100/1/5, ● 50 °C ● 60 °C ● 70 °C ● 80 °C 

6. ábra: Az acetofenon hidrogén átviteli reakciójának hőmérsékletfüggése 

 

Megvizsgáltuk azt is, hogy ha a reakcióelegyhez vizet adagolunk, az hogyan befolyásolja az 
acetofenon transzfer hidrogénezését. A trifenilfoszfin nem oldódik vízben ugyanakkor elmondható, 
hogy a foszfin szulfonáltsági fokával nő a vízoldékonyság. Tehát a mtppms (meta-helyzetben mono-

szulfonált trifenil-foszfin) számos szerves oldószerben, alkoholokban, éter-származékokban oldódik, 
míg a mtppts (meta-helyzetben tri-szulfonált trifenil-foszfin) szinte csak vízben oldható. Az i-PrOH – 

víz elegyben lejátszódó reakciók során mindkét komplex ([Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5) és 
Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] (6)) esetén érdekes megfigyelést tettünk. 
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0,01 mmol katalizátor (5), (6), 0,05 mmol t-BuOK, 1 mmol acetofenon,  

1 ml i-PrOH-H2O elegy, T = 80 °C, t = 1 h, S/C/B = 100/1/5, 

 ■ [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5) ●Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] (6) 

7. ábra: Víz hatásának vizsgálata az acetofenon transzfer hidrogénezési reakcióiban 

 

Az [Ir(cod)(emim)(mtppms)] és az Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] komplexek esetében 10 μl (xi-PrOH = 

0,95) víz hatására a konverzió jelentős mértékben nem változott, ugyanakkor növelve a hozzáadott víz 
mennyiséget a konverzió csökkenését tapasztaltuk egy minimum pontig (100 μl volt a víz mennyisége, 
xi-PrOH = 0,7). Az Na2[Ir(cod)(emim)(mtppts)] esetében ez a minimum pont elég éles volt. Majd tovább 
növelve a víz mennyiségét a konverzióban növekedést tapasztaltunk mindkét esetben elérve egy újabb 
maximum pontot (xi-PrOH = 0,189), de ez már kisebb volt, mint a kiindulási konverzió.  Az izo-propanol 

mennyiségének csökkenésével a második maximum pont után ismételten csökkent a konverzió. 
Munkánk során különböző Ir(I)-NHC és Ir(I)-NHC-foszfin vegyes ligandumú 

komplexkatalizátorok katalitikus aktivitását sikeresen tanulmányoztuk ketonok transzfer hidrogénezési 
reakcióiban. Összességében elmondható, hogy ezek a katalizátorok ezekben a reakciókban is 
kiemelkedő aktivitást mutattak.   
 

[1] B. Štefane, F. Požgan, Science and Engineering, 2014, 56, 82-174. 

[2] R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 40-73. 

[3] S. Hashiguchi, A. Fujii, J. Takehara, T. Ikariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117 (28), 7562-

7563. 
[4] (a) H. Horváth, Á. Kathó, A. Udvardy, G. Papp, D. Szikszai, F. Joó,  Organometallics, 2014, 33, 

6330-6340. (b) H. Horváth, G. Papp, Á. Kathó, F. Joó, Hung. Pat. Appl. HU1300539; WO 

2015/040440A2, 2013. 

[5] Horváth, H., Papp, G., Szabolcsi, R., Kathó, Á., Joó, F. Chem. Sus. Chem.  2015, 8 (18), 3036-3038. 

[6] Marozsán N., Horváth H., Kováts É., Udvardy A., Erdei A., Purgel M., Joó F. Molecular Catalysis 

2018, 445, 248–256. 
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FOSZFORORGANIKUS VEGYÜLETEK SZINTÉZISE 
MULTIKOMPONENSŰ REAKCIÓKKAL 

 
Bálint Erika, Tajti Ádám, Tóth Nóra, Rávai Bettina, Szabó Kármen, Javad Iskanderov, 

Kovács Botond 

 

Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szerves Kémia és Technológia Tanszék, 1111 
Budapest, Budafoki út 8.  

 

A foszfororganikus vegyületek az élet számos területén töltenek be fontos szerepet; széles 
körben alkalmazzák őket a szerves kémiában, a gyógyászatban, valamint a mezőgazdaságban és a 
műanyagiparban egyaránt.[1] Az α-aminofoszfonátok az α-aminosavak szerkezeti analógjaiként 
potenciális bioaktivitással rendelkeznek.[2,3] A foszfonát oldalláncot tartalmazó heterociklusos 
származékok különleges fizikai és kémiai tulajdonságaikból kifolyólag régóta jelentős érdeklődésre 
tartanak számot.[4,5] Az említett vegyületekhez leghatékonyabban multikomponensű reakciókon 
keresztül juthatunk, melyeket nagy atomhatékonyság, gyors, egyszerű és környezetbarát 
megvalósíthatóság, valamint idő- és energiatakarékosság jellemez.[6] A mikrohullámú (MW) technika 
és a multikomponensű reakciók ötvözésével további új lehetőségek nyílnak meg aciklusos és 
heterociklusos foszforvegyületek gyors és hatékony előállítására.[3,4] 

Kutatómunkánk során célul tűztük ki α-aril-α-aminofoszfonátok előállítását KabachnikFields-

reakcióval folyamatos MW reaktorban.[7] Célunk egyrészt a kondenzáció áramlásos kémia 
kompatibilis megvalósítása volt a zöldkémia kívánalmainak figyelembevételével, másrészt a termékek 
előállítása nagyobb méretben. A reakciót először szakaszos üzemben optimalizáltuk az anilin, 
benzaldehid és dietil-foszfit modellreakcióján keresztül, katalizátor hozzáadása nélkül (1. ábra). A 

folytonos megvalósíthatóság érdekében, különböző oldószerekben (dimetil-formamid, dimetil-

szulfoxid, acetonitril, etanol) vizsgáltuk a kondenzációt, ugyanis az áramló közegnek a teljes 
rendszerben homogén és kis viszkozitású folyadéknak kell lennie. Tanulmányoztuk továbbá a 
hőmérséklet, a reakcióidő és a dietil-foszfit mólarányának hatását a konverzióra nézve. A kondenzáció 
során N-benzilidén-anilin (1a), mely a benzaldehid és anilin reakciója során keletkezett, és dietil-
fenilamino-fenilmetilfoszfonát (2a) képződését tapasztaltuk. A legjobb eredményt etanolban, 3 
ekvivalens dietil-foszfittal, 100 °C-on 30 perc alatt értük el, ekkor szelektíven csak a várt α-aril-α-

aminofoszfonát (2a) keletkezett. 

 

 

 
1. ábra: Az anilin, benzaldehid és dietil-foszfit KabachnikFields-reakciója szakaszos MW 

reaktorban 

 

Az anilin, benzaldehid és dietil-foszfit folyamatos KabachnikFields-reakcióját egy saját 
fejlesztésű folyamatos MW rendszerben valósítottuk meg (2. ábra), mely egy HPLC pumpából, egy 
kereskedelmi forgalomban kapható áramlási cellát (3. ábra) tartalmazó CEM Discover MW reaktorból, 
egy hűtőkörből, egy nyomásszabályzó szelepből és egy termékgyűjtőből áll. A kiindulási vegyületek 
közül az aldehid és az amin, illetve az aldehid és a dialkil-foszfit már szobahőmérsékleten reagálnak 
egymással, imint, illetve α-hidroxifoszfonátot képezve, így az aldehidet külön adagoltuk („A” pumpa) 
a másik két komponenstől („B” pumpa). Optimalizálást követően, a legjobb eredményt 2 ekvivalens 
dietil-foszfittal, 100 °C-on 25 perces tartózkodási idővel (0,28 ml/perc áramlási sebességgel) értük el. 
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Absztrakt 

 

A neurodegeneratív megbetegedések molekuláris hátterét széles körben kutatják, azonban még 
mindig vannak megválaszolatlan kérdések. Ilyen megbetegedések többek között az Alzheimer-, 

Parkinson- és Creutzfeld-Jackob-kór, amelyek hátterében egy jól meghatározott fehérje szerkezeti 
megváltozása áll, amelynek rendellenes viselkedése idézi elő az említett betegségek kialakulását. 
Közismert tény, hogy ezen szerkezeti változásokban átmeneti fémionok is részt vesznek. Az Alzheimer-
kór esetében az amiloid-β molekula mellett a tau fehérje átalakulása is bekövetkezik. Az amilod-β 
esetében úgy találták, hogy a Cu(II)-ion hatással van a megváltozott szerkezetek létrejöttére, 
ugyanakkor a tau esetében vitatott a fémion  pontos szerepe; mindazonáltal kötődése a 
makromolekulához megtörténik. Ahhoz, hogy a molekuláris folyamatokat jobban megérthessük, és 
szélesítsük a meglévő tudásanyagot, támogatva a további vizsgálatokat, szükséges, hogy megismerjük 
a tau fehérje, mikrotubulusokhoz nem kötött, szabad N-terminális részének koordinációs kémiai 
viselkedését. Ezért célunk volt két olyan modell peptid szintézise, oldategyensúlyi és spektroszkópiás 
vizsgálata Cu(II)-ion jelenlétében, amelyek a natív szerkezetben 14. (Ac-EVMEDHAG-NH2, Tau9-16) 

és 32. (Ac-QGGYTMHQ-NH2, Tau26-33) pozíciójában található hisztidin aminosavat tartalmazzák. 
Az eredményeket kiegészítettük a két kötőhely összekapcsolását modellező (Ac-EDHAGTMHQD-

NH2, Tau12-16+30-33) peptid vizsgálatával is. 
 

Bevezetés 

 

Napjainkban a neurodegeneratív megbetegedések, mint az Alzheimer-kór vagy a prion betegség 
komoly szociális és egészségügyi problémát jelentenek a lakosság számára világszerte. Az egyik 
leggyakoribb neurodegeneratív megbetegedés a nyugati társadalmakban az Alzheimer-kór, melynek 
klinikai tünetei a betegség kezdetétől számított 20-30 évvel később, általában idős korban jelentkeznek. 
[1] Becslések szerint az előfordulása változó, a 65 év feletti népesség körében 1-5% között van. A 
betegség memóriazavarral veszi kezdetét, ezt követően a kognitív és motoros funkciók leépülése 
következik be, az idegsejtek nagyfokú pusztulása miatt, amely a hippocampusban és bizonyos 
agykéregbeli területeken jelentkezik. [2] 

A betegség idegkórtani szempontból nem csak az idegsejtek sorvadásával, hanem az amiloid-β 
fehérje aggregációjával megjelenő plakkok és a hiperfoszforilált tau fehérjét tartalmazó 
aggregátumokkal - az ún. neurofibrilláris kötegekkel - jellemezhető. A két lerakódási formának az agy 
egyazon részén történő megjelenése ugyanakkor csak az Alzheimer-kór utolsó időszakában figyelhető 
meg, ami az elváltozások kezdetén végbemenő irreverzibilis változások eltérő mechanizmusát is 
magában hordozhatja. [3] A betegség klinikai lefolyása során létrejövő ilyen típusú makromolekuláris 
lerakódások mennyisége egyenletesen nő az eltelt idővel egyenes arányban. Ezzel ellentétes tendenciát 
tapasztaltak viszont a molekulák idegsejtekre gyakorolt mérgező hatása kapcsán, ugyanis a sejtek 
károsodása már azelőtt elkezdődik, mielőtt a lerakódások elérik végleges kiterjedtségüket. Ezért fontos 
megismerni nem csak a betegség végső és köztes állapotait, hanem a kezdeti stádiumát is. [4]  

A meglévő tudásanyagunk alapján a taupáthiák közös jellemzője, hogy valamely fehérje 
irreverzibilis szerkezeti változása indítja el a megbetegedéséket. Az Alzheimer-kór esetében a 39-43 

aminosav egységből álló β-amiloid fehérje részletek keletkeznek az élőszervezetben az amiloid 
prekurzor molekula mutációja révén, amelyek felhalmozódnak és aggregálódnak az extracelluláris 
térben. [5]  
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Bevezetés: 
 

Az ipari szennyvizek fenol tartalmának tisztítása világszerte problémát jelent, ugyanis a fenol 
nem biodegradábilis szerves vegyület, fizikai úton történő eltávolítása pedig csak utókezelésekkel 
oldható meg. A megoldást a kémiai reakciók jelentik, amelyek közül kiemelhetjük a nagyhatékonyságú 
oxidációs eljárásokat (Advanced Oxidation Processes).[1] A fenol hidrogén-peroxid hatására kisebb 
ártalmatlan vegyületekké oxidálható réz katalizátorok jelenlétében. Az oxidációs eljárás végén, azonban 
a katalizátort el kell távolítani a rendszerből, ezért célszerűbb a katalizátort szilárd hordozón rögzíteni. 
Az aerogélek nagy fajlagos felületüknek és mezopórusos szerkezetüknek köszönhetően ideális 
katalizátorhordozók lehetnek. 

 

Aerogélek és előállításuk: 
 

Az első aerogélt 1932-ben Kistler állította elő. Sikerült a gélek pórusaiban található folyadékot 
gázra cserélnie anélkül, hogy a gél váza jelentősen deformálódott volna.[2] Ez úgy valósítható meg, 
hogy az előállított géleket autokláv reaktorba helyezik, majd a hőmérsékletet és a nyomást addig emelik, 
amíg el nem érik a pórusokat kitöltő folyadék kritikus hőmérsékletét (Tc) és kritikus nyomását (pc). Ez 

az eljárás az úgynevezett szuperkritikus szárítás, és a leggyakrabban használt szárító közeg a CO2 

(kritikus pontja: 304,1K; 7,38MPa).[3] A szuperkritikus körülmények között történő gáz-folyadék 
cserére azért van szükség, mert levegőn állva a szárítás során fellépő kapilláris erőknek köszönhetően 
a pórusok drasztikus módon összezsugorodnak, és ezáltal teljesen különbözik a nedves és a száraz gél 
szerkezete egymástól. A szilika aerogélek előállítása során először polikondenzációs reakciók 
játszódnak le és –Si-O-Si– kötések alakulnak ki. A folyamatot szol-gél eljárásnak nevezik. A korai 
szakaszban diszpergált szilárd szilika részecskék, illetve többé-kevésbé lineáris oligomerek 
képződhetnek. Ezt követően az elemi objektumok összekapcsolódása során az oldószerben egy 
háromdimenziós nyitott hálózati szerkezet alakul ki, amit gélnek nevezünk. [4] Legelőször Kistler a 
szilika aerogélek előállítására vízüveget használt prekurzorként. [2] Ezt azonban lecserélték az Si(OR)4 

típusú vegyületekre, mint például a tetrametoxi-szilán (TMOS) illetve a tetraetoxi-szilán (TEOS). 
Ugyanis ezen vegyületek esetében a gélváz kialakulása mellett nem képződik melléktermékként só. A 
Si(OR)4 alkoxidok gélesedése igen lassú, ezért gyakran alkalmaznak katalizátorként negatív töltéssel 
rendelkező bázisokat. [5] A gélesedés befejezése után, de még a szuperkritikus szárítást megelőzően az 
előállított géleket öregíteni szokták. Víz és/vagy monomer alkoxi-szilán hozzáadásával az esetlegesen 
előforduló elhidrolizált monomerek, oligomerek, továbbá az el nem reagált alkoxi csoportok 
beépíthetők a gélvázba további kondenzációs reakciók és hidrolízisen keresztül. [6] 

 

A Cu(II)-ciklén komplexszel funkcionalizált szilika aerogél szintézisét az irodalomban publikált 
lépéseknek megfelelően végeztem. [7] Argon atmoszféra alatt 801,9 mg ciklént oldottam fel 32,0 ml 
víz és 63,5 ml etanol elegyében, majd 4 ml (3-glicidoxi)-propil-trimetoxi-szilánt (GPTMS) adtam az 

oldathoz és 30 percen keresztül kevertettem szobahőmérsékleten. Miután lejátszódott a ciklén és a 
GPTMS reakciója és kialakult a funkcionalizált részt tartalmazó szilika ágens 1,119 g Cu(NO3)2×3H2O 
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Az α-aminofoszfonátok (1) a természetes α-aminosavak (2) szerkezeti foszfor-analógjai, ahol a 
karboxil-csoport (C(O)OH) szerepét egy foszfonát egység (P(O)(OR)2) tölti be (1. ábra).[1] 

 

 
1. ábra: Az α-aminofoszfonátok (1) és az α-aminosavak (2) általános sémája 

 

A szerkezeti hasonlóság miatt széleskörű biológiai aktivitással rendelkezhetnek, származékaik 
antibiotikumként, vírusellenes és rákellenes szerként, illetve enzim inhibitorként is szolgálhatnak.[2] 
Gyógyászati felhasználásuk mellett gyomirtók, gombaölők és növekedésszabályzó készítmények 
hatóanyagaként a mezőgazdaságban is alkalmazásra találtak. 

Az α-aminofoszfonátok és származékaik leggyakrabban alkalmazott előállítási lehetőségei a 
Kabachnik-Fields kondenzáció (I),[3] az iminre történő >P(O)H reagens addíció vagy aza-Pudovik-

reakció (II),[4] illetve az α-hidroxifoszfonátok reakciója aminokkal (III) (2. ábra).[5] 

 

 
2. ábra: Az α-aminofoszfonát-származékok leggyakrabban alkalmazott előállítási lehetőségei 

 

A KabachnikFields (vagy foszfa-Mannich)-reakció egy primer vagy szekunder amin, egy 
oxovegyület (aldehid vagy keton) és egy >P(O)H reagens vízkilépéssel járó „one-pot” kondenzációja. 
A reakció két úton mehet végbe (3. ábra).[6] Az első (A) út szerint az oxovegyület először az aminnal 
reagál, majd az így képződött imin C=N kettőskötésre történik a >P(O)H reagens addíciója. A másik 
úton (B) első lépésben egy α-hidroxifoszfonát képződik, amely az aminnal reagálva alakítja ki a 
terméket. 

 
3. ábra: A KabachnikFields-reakció lehetséges lejátszódási útjai 
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ABSZTRAKT 

Ezen kinetikai munka során a klórtartalmú 1,4-benzokinok (R-Q) és kén(IV) reduktív 
dehalogénezési reakcióit vizsgáltuk vizes közegben, széles kinon- és kén(IV)-koncentráció-, 

hőmérséklet- és pH-tartományon. A kinetikai görbék detektálására stopped-flow technikát 
alkalmaztunk eltérő hullámhosszakon. A mért kinetikai görbék illesztését egy háromlépéses modellel 
ZiTa szoftverrel végeztük el. Az egyszerűsített háromlépéses folyamat matematikai analízise igazolta, 
hogy nem pszedo-elsőrendű körülmények mellett a kinetikai görbék jól közelíthetőek kétexponenciális 
függvénnyel. A reakció sztöchiometriája 1:2 R-Q:S(IV) arány. A végtermékeket azonosítottuk 
kloridionszelektív-elektródos, továbbá tömegspektrometriás (ESI-MS) mérésekkel. 
 

BEVEZETÉS 

A kinonok természetben fellelhető vegyületek, melyek növényekben, gombákban és 
baktériumokban találhatóak meg.[1] A kinonszármazékok elektronhordozó szerepet töltenek be 
elektrokémiai és biológiai folyamatok során.[2] Érdemes megemlíteni a sejtlégzésben és a fotoszintézis 
elektrontranszport-láncában betöltött fontos szerepüket is.  

Ezen vegyületek – köztük az általunk vizsgált diszubsztituált halobenzokinonok – 

fényérzékenyek.[3] A 2,6-diklór-1,4-benzokinon (Q-2,6-Cl2) fotokémiai reakciója során, vizes 
közegben egy intermedier képződésén és bomlásán keresztül 2,6-diklór-hidrokinon (Q-2,6-Cl2-H2) és 
2,6-diklór-3-hidroxi-1,4-benzokinon (Q-2,6-Cl2-OH) keletkezik (1. ábra). Az intermedier a 3,5-diklór-
benzol-1,2,4-triol, melynek redukciója során a hidrokinon, oxidációja során a hidroxi-kinon képződik. 
A reakció mellékterméke a molekuláris oxigén.[4] 
 

 
 Q-2,6-Cl2  Q-2,6-Cl2-H2  Q-2,6-Cl2-OH 

 

1. ábra: A 2,6-diklór-1,4-benzokinon fotokémiai reakciója[4] 
 

Az uszodavizek fertőtlenítése során nagy mennyiségben keletkeznek a fertőtlenítésből származó 
melléktermékek (Disinfection By-Products), melyek közé sorolható a 2,5-diklór-1,4-benzokinon (Q-

2,5-Cl2) és a 2,6-diklór-1,4-benzokinon (Q-2,6-Cl2).[5] Ezen folyamatok prekurzorai a különböző 
napfényvédő krémek és testápolók. A halobenzokinonok bizonyítottan húgyúti rákos megbetegedések 
kialakulásáért felelősek.[6] Ebből következően a halogénezett benzokinonok átalakítása kevésbé 
mérgező vegyületekké fontos környezetvédelmi probléma. 
 

EREDMÉNYEK ÉS ÉRTÉKELÉSÜK 

Előkísérleteink során megvizsgáltuk a kinonszármazékok fényérzékenységét és stabilitását a 
fentebb említett fotoreakció kizárása miatt. Diódasoros spektrofotométerben egyórás mérést követően 
eredményül azt kaptuk, hogy a nagy intenzitású fény fotokémiai reakciót indukált, tehát a vizsgált 
származékok fényérzékenyek. A 2. ábrán 350 nm-en a Q-2,6-Cl2 bomlása, 525 nm-en az adott hidroxi-
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A szénhidrátok fontos szerepet töltenek be az élő szervezetekben.[1,2] Származékaik már régóta 
ismertek, mint tápanyagok, szerkezeti-, és vázanyagok, illetve kötőszövetek alkotóelemei.[3] 
Képviselőik összetett szerepet játszanak a sejtek felszínén lejátszódó felismerési és jeltovábbítási 
funkciókban.[3,4] Ezen biológiai funkciók mellett a szénhidrátok a szintetikus szerves kémiában is 
fontos szerepet játszanak. Széles körben alkalmazhatóak természetes eredetű vegyületek szintézisének 

királis, nem racém kiindulási anyagaiként.[3-5] 

A glikálok olyan származékok, melyekben a szénhidrátváz C-1 és C-2 atomjai között kettős 
kötés található. Ezen vegyületek reaktivitását az elektronban gazdag kettős kötésre történő elektrofil 
ionos, valamint gyökös addíciós reakciók határozzák meg. Reakcióikat magas regioszelektivitás 
jellemezi, ami a reakciókban keletkező glikozílium ion vagy glikozil gyök intermedier kiemelkedő 
stabilitásával értelmezhető. A reakciók sztereokémiai lefutását jelentősen befolyásolja a kiindulási 
szénhidrátszármazék sztereogén centrumainak konfigurációja. A glikálokat széles körben felhasználják 
különböző szénhidrátszármazékok és természetes eredetű vegyületek szintézisében.[6-8] 

A szubsztituálatlan glikál származékoknak számos átalakítása ismert az irodalomban, mint 
például az azidonitrálás,[9,10] az acetoxijódozás,[11-13] klóramidálás [14] és a jódazidálás.[13,15-17] 

Ezen átalakításokat már részletesen tanulmányozták különböző szubsztituálatlan glikál származékok 
esetén. 

1-C szubsztituált glikáloknak nevezzük azokat a származékokat, amelyek valamilyen 
elektronszívó szubsztituenst (CN, CONH2, COOCH3) tartalmaznak az anomer szénatomon. Ezeknek a 
vegyületeknek a reakciói még kevéssé tanulmányozott terület, részben azok nehéz előállíthatósága 
miatt.[4] Kutatócsoportunkban azonban sikerült egy egyszerű módszert kidolgozni a szubsztituált 
glikálok előállítására,[18-20] ami megkönnyíti ezen vegyülettípus reakcióinak tanulmányozását. 

A kísérletekhez szükséges kiindulási glikál származékok szintézisét a kutatócsoportunkban 
kifejlesztett módszer alapján végeztük el.[18-20] A szintézisek során glükózból illetve galaktózból 
kiindulva többlépéses folyamat végeredményeként kaptuk az észter típusú védőcsoporttal védett 1-C 

szubsztituált glikálokat. 
A galaktál származékok (1-3) előállításának (1. ábra) első lépéseként a galaktóz (4) acilezését 

hajtottuk végre (5), melyet ezt követően galaktozil-bromiddá (6), majd galaktopiranozil-cianiddá (7) 

alakítottunk tovább. A szintézisek ettől a lépéstől kezdve szétágaztak, és a galaktopiranozil-cianidot 

többlépéses reakciókban alakítottuk át a megfelelő 1-C-szubsztutált galaktál származékokká (1-3). A 

glükál származékok szintézise csak az acilezési lépésben különbözik a fent leírtaktól, ugyanis ezeken a 

vegyületeken nem acetil, hanem benzoil védőcsoport kerül kiépítésre a szintézis első lépéseként. 

 
1. ábra: 1-C szubsztituált galaktálok előállítása az irodalmi körülmények alapján [18-20] 
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Kutatócsoportunkban már több évtizede folynak vizsgálatok az oxidatív folyamatok 

kinetikájának, illetve mechanizmusának felderítése érdekében. Számos oxidálószert felhasználtak 
ezekben a tanulmányokban, úgy, mint az O3-t, a H2O2-t, a OCl−-t, a ClO2-t, vagy a peroxomonoszulfát-
iont (HSO5

−, PMS). 

A PMS kereskedelmi forgalomban összetett káliumsója formájában (2KHSO5·KHSO4·K2SO4) 

kapható oxon néven. Savi formája, a peroxo-monokénsav vagy Caro-sav, tömény H2O2 és tömény 
H2SO4 reakciójában lehet előállítani. Erélyes oxidatív sajátságát jellemzi, hogy képes oxidálni 
alkoholokat, ketonokat, karbonsavakat, alkéneket, aréneket, fenolokat, aminokat és szulfidokat [1,2]. 

Manapság igen széles körben alkalmazzák olyan előnyös tulajdonságai miatt, mint a nagy stabilitás, 
könnyű kezelhetőség, nem toxikus reakciótermék képződése (jellemzően szulfátion), jó vízoldhatóság, 
változatos felhasználási lehetőség és alacsony előállítási költség. 

Kutatócsoportunkban is előszeretettel alkalmazzák számos szerves és szervetlen redukálószer 
oxidálására. Vizsgálták reakcióit fémionokkal (Fe2+, Ce3+, VO2

+) [3], halogenidekkel (Cl−, Br−, I−) [3], 

egyszerűbb biomolekulákkal (triptofán, hisztidin, valamint dopamin és származékaikkal), 
gyógyszermolekulákkal (izoniazid, etambutol, etionamid, pirazinamid) és környezetkémiai 
szempontból fontos vegyületekkel (klórfenolok, triklóretilén). Továbbá Fe(II)-komplexekkel 

(vas(II)trisz-fenantrolin, [4] valamint vas(II)trisz-bipiridin [5]. vas(II)bisz-terpiridin) és a megfelelő 
ligandumokkal (1,10-fenantrolin: phen [6]; 2,2’-bipiridin: bipy; 2,2’:6’,2”-terpiridin: tpy). 

Az említett ligandumok (phen, bipy és tpy) oxidációs reakciói érdekes eredményeket mutattak, 
ugyanis az N-heteroaromás vegyületek tipikusan peroxotípusú oxidálószerekkel N-oxidokat képeztek. 
Ezek a vegyületek olyan nitrogén-oxigén kötést tartalmaznak, melyekben a nitrogénatom sp2 és sp3 

hibridállapotban is előfordulhat és a hozzá kapcsolódó oxigén atom nem egy klasszikus kovalens kötést 
alakít ki, hanem inkább datív jellegű kölcsönhatás hoz létre. Manapság ezeket a vegyületeket egyre 
szélesebb körben alkalmazzák védőcsoportként [7] és oxidálószerként szerves szintézisekben [7,8], 

ligandumként a koordinációs kémiában [9], modellvegyületként biomimetikus vizsgálatokban [10] 

vagy akár robbanóanyagként [11,12]. 

Az 1,10-fenantrolin egy olyan heteroaromás vegyület, melyet három kondenzált aromás gyűrű 
alkot, melyekből a két szélső aromás rendszer egy-egy bázikus nitrogén atomot tartalmaz. Síkalkatú, 
merev és hidrofób tulajdonságokkal rendelkezik. Könnyen kezelhető és évekig bomlás nélkül tárolható 
szilárd formában. A phen és származékait manapság igen széles körben alkalmazzák. Egyik lehetséges 
felhasználásuk a komplexképződésen alapul, hiszen nagy stabilitású komplexet képeznek. Példaként 
említhető, hogy a Fe2+ és Fe3+ mennyiségi meghatározására, illetve a vassal képzett komplexeit 
redoxiindikátorként már évtizedek óta alkalmazzák. 

A phen-nak már számos szerkezeti izomerét szintetizálták és jellemezték szerkezeti, 
spektroszkópiai és biológiai szempontból [13]. Széles körben tanulmányozták a 1,10-fenantrolinnak 

átalakításának lehetőségeit. Vizsgálták a redukciós, szubsztitúciós és oxidációs reakcióit a gyűrű 
különböző pontjain [14,15]. Az N-oxidációját közel 70 éve kutatják [16]. Azt tapasztalták, hogy döntően 
gyűrűfelnyílással, illetve az aromás jelleg megszűnésével jár ez a folyamat, viszont tipikusan peroxo-

típusú oxidálószerekkel N-oxidáció játszódik le. 
Egy 1946-ban megjelent cikk szerint H2O2 felhasználásával 1,10-fenantrolin-di-N-oxidot 

(phenO2) tudtak szintetizálni az fenantrolinból [16], azonban hamar kiderült, hogy tévesen azonosították 
a termékeket. A 80-as években megjelentek olyan cikkek, melyekben kijelentik, hogy az egyetlen 
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A fogyasztók egyre nagyobb része tart igényt tejtermék analógokra. Ennek leggyakoribb oka az, 

hogy a tej valamely összetevőjére érzékenyek, ugyanakkor számos modern táplálkozási trend is 
elutasítja a tejtermékek használatát. Azonban ezen fogyasztók a tejtermékek élvezeti értékéről, kedvező 
táplálkozás élettani hatásairól nem feltétlenül kívánnak lemondani. Gondoljunk csak bele, mennyi 
kedvező egészségmegőrző tulajdonsággal bír egy probiotikus tejtermékek [1].  

A probiotikus tulajdonsággal rendelkező mikroorganizmusok fogyasztásával serkenthető a 
bélmikrobióta aktivitás, illetve erősíthető az immunrendszer. A probiotikumok rengeteg jótékony 
fiziológiai hatással rendelkeznek, mint például a laktóz intolerancia enyhítése, az immunrendszer 
funkcióinak stimulálása vagy a szérum koleszterin szint csökkentése. A legtöbb probiotikum a 
Lactobacillus és a Bifidobacterium nemzetségből származnak, de vannak egyéb nemzetségen belül is 
probiotikus tulajdonsággal rendelkező fajok: Saccharomyces, Lactococcus, Enterococcus, 
Streptococcus [2]. Ahhoz, hogy egy mikroorganizmus probiotikus státuszt kapjon, nagyon sok 

követelménynek kell megfelelnie, elméleti alapjai három pontban foglalhatóak össze. 
Az elsődleges fontosságú tényező a biztonság, amit figyelembe kell venni a probiotikus 

tulajdonsággal rendelkező törzsek alkalmazásakor. Az emberi fogyasztásra szánt törzsek esetén 
előnyben részesítik a humán eredetű és egészséges béltraktusból izolált mikroorganizmusokat, azonban 
a humán eredetet az utóbbi években már vitatják ugyanis már több forgalomban lévő, sikeresen 
alkalmazott olyan törzs van, amelyek nem rendelkeznek humán eredettel. Nagyon fontos kritériuma az, 
hogy nem szerepelt a korábbi nyilvántartásokban, mint patogén tulajdonsággal rendelkező törzs, illetve 
betegségekkel kapcsolatban sem merült fel a szerepe, valamint nem viselkedett immundeficiens 
szervezetben patogénként. A probiotikus baktériumokkal szemben különböző elvárásokat fogalmaztak 
meg, mint, hogy ne okozzanak D-tejsav acidózist a vékonybélben, amely felszívódási zavarokat 
okozhat, ne fejtsenek ki túlzott mucus, azaz nyálka lebontást, ne legyen vagy csekély legyen a biogén 
amin termelésük. A probiotikus tulajdonságokat és a metabolikus aktivitást laboratóriumi és 
állatkísérletek mellett klinikai vizsgálatokkal kell igazolni a probiotikusnak vélt törzseknél. 
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Kutatómunkánk során különféle foszfonát oldalláncot tartalmazó N-heterociklusok előállítását tűztük 
ki célul olyan többkomponensű kondenzációkkal, mint például a KabachnikFields- vagy a Biginelli-

reakció. A multikomponensű reakciók nagy jelentőséggel bírnak a gyógyszerkutatás területén, ugyanis 
egyszerűen és gyorsan állíthatók elő nagy méretű molekulakönyvtárak, könnyen hozzáférhető, általában 

olcsó kiindulási anyagokból.[1]  
A KabachnikFields-reakciót egymástól függetlenül fedezték fel Kabachnik [2] és Fields [3] kutatók. 
A reakció termékei az α-aminofoszfonátok (1), melyek egy lépésben állíthatók elő egy amin, egy oxo-

vegyület és egy >P(O)H reagens kondenzációjával (1. ábra).  

 

 
1. ábra: A KabachnikFields-reakció általános sémája 

 

Az α-aminofoszfonátok (1) az α-aminosavak bioizosztérjeiként széleskörű biológiai aktivitással 
rendelkeznek (antibakteriális-, vírusellenes- vagy rákellenesszerek), ezenkívül növényvédőszerek és 
égésgátlók is lehetnek.[4-8] A kondenzáció megvalósítására számos példa található az irodalomban. A 
legtöbb esetben különböző katalizátorok és oldószerek jelenlétében hajtották végre a reakciót.[9,10] 
Kutatócsoportunkban a KabachnikFields-reakció megvalósítására egy hatékony, katalizátor és 
oldószermentes eljárást dolgoztak ki mikrohullámú (MW) reaktorban.[11] 
Kutatómunkánk során izoindolin-foszfonátokat (3) kívántunk előállítani a 2-formil-benzoesav (2) 

KabachnikFields-reakcióját követő gyűrűzárásával, melyre az irodalomban csupán néhány példa 
található (1. táblázat).  Milen és kutatócsoportja többféle dialkil-foszfittal, szubsztituált anilinekkel, 
benzil-aminnal, heptil-aminnal és tercierbutil-aminnal tanulmányozta a 2-formil-benzoesav (2) 

kondenzációját, T3P® jelenlétében, etil-acetátban.[12] A kívánt izoindolin-foszfonátokat (3) 3 órás 
forralás után 52-92%-os termeléssel izolálták. Ordonez és munkatársai a 2-formil-benzoesav (2) és a 

dimetil-foszfit reakcióját valósították meg aminoalkoholokkal MW körülmények között.13] 
Metanolban, 55 °C-on 10 perc alatt jó termeléssel jutottak a kívánt vegyületekhez (3). Ordonez és 
csoportja termikusan melegítve és MW hőközléssel is végeztek kísérleteket.[14] A legjobb 

eredményeket hagyományos melegítés hatására oldószer és katalizátor nélkül 50 °C-on 5 óra után 
kapták. Ugyanezen kutatócsoport a 2-formil-benzoesav (2), a dimetil-foszfit és aromás vagy 
szubsztituált aromás aminok kondenzációját is tanulmányozta.[15] Termikusan melegítve, toluolban 
110 °C-on 10 perc után közepes termeléssel izolálták a kívánt származékokat (3), azonban MW 

besugárzás hatására oldószer és katalizátor nélkül rövidebb idő alatt értek el jobb eredményeket. 
Mexikói kutatók szintén oldószer- és katalizátormentes MW körülmények között, 80 °C-on 1-3 óra alatt 
állítottak elő izoindolin-foszfonátokat (3).[16] 

 

1. táblázat: Izoindolin-foszfonátok előállítása KabachnikFields-reakciót követő gyűrűzárással 
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A foszfin vegyületek jó komplexképző tulajdonságuk miatt már régóta ismertek a szerves 
kémiával foglalkozó tudósok körében.[1-3] Fémekkel való jó koordinációs készségük miatt elterjedten 

használják őket katalizátor prekurzorként pl. hidrogénezéshez, illetve egyéb homogén katalitikus 
reakciókhoz.[4] Reppe ismerte fel először, hogy a nikkel katalizátor jelenlétében lejátszódó 
karbonilezési és polimerizációs reakciók sebessége nő, amennyiben az elegy foszfin vegyületet is 
tartalmaz.[3] A témakör úttörőjének azonban Wilkinson tekinthető, aki kevésbé erélyes körülmények 
között is sikeresen hajtotta végre olefinek hidrogénezését a róla elnevezett 1 katalizátor (1. ábra) 

segítségével.[1] 

 

 
1. ábra Wilkinson-katalizátor 

 
A napjainkban kifejlesztett modern katalizátorligandumok amellett, hogy kiválóan alkalmazhatók 
homogén katalitikus reakciókban, gyakran aszimmetrikus indukciót is képesek kifejteni. Gyakorlatban 
jelentős kétfogú, azaz két foszfin egységet tartalmazó, enantiomertiszta ligandumok a 2 BINAP, a 3 

DIOP, a 4 CHIRAPHOS, és az 

5 DIPAMP (2. ábra).  

 

 
2. ábra Foszfin egységet tartalmazó enantiomertiszta katalizátorligandumok 

 

A koronaéterek szintén kiváló komplexképző molekulák, így ha foszfin egységet építünk a 
koronaéterekbe, akkor ezen vegyületek megfelelő fém komplexei jó katalitikus hatást fejthetnek ki. 
Kutatócsoportunkban korábban több szintézisutat is kidolgoztak trifenilfoszfin egységet tartalmazó 
enantiomertiszta koronaéterek előállítására.[5] Ezeket később katalizátorligandumként is vizsgálták.[6] 
Az (S,S)-6 makrociklus előállítható a 

7 trifenilfoszfinoxid és az (S,S)-8 tetraetilénglikol-ditozilát makrociklizációs reakciójával  
(3. ábra), majd az így kapott (S,S)-9 foszfinoxid típusú koronaéter redukciójával (5. ábra). 
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Az -hidroxifoszfonátok és acilezett származékaik [1] széleskörű bioaktivitással rendelkező 
vegyületek, ennek köszönhetően nagy figyelem irányult a szakirodalomban előállításukra és reakcióik 
vizsgálatára. Az -hidroxifoszfonátok elsősorban enzim inhibitorokként [2] ismertek, de ezen kívül 
herbicid [3] és fungicid [4] hatással rendelkeznek, egyes esetekben a piacon fellelhető 
növényvédőszerekkel összemérhető aktivitást mutattak ki [5]. Biológiai aktivitásuk megmutatkozik 
antimikrobiális [6] tulajdonságaikban is. Egy kutatásban [7] tiazol-vázas α-hidroxifoszfonátokat 
sikeresen alkalmaztak az egyre súlyosabb problémát okozó, antibiotikum-rezisztens Staphylococcus 

aureus baktérium ellen, hatásukat antibakteriális szerként és biofilm-képződés gátlóként fejtették ki. 
Bizonyos származékoknak szelektív norovírus [8] elleni hatásuk van és az AIDS terápiában [9] 

potenciális jelöltek. 
Az α-hidroxifoszfonátok előállítása egy sokat vizsgált terület, kutatócsoportunkban az 

irodalomban fellelhető példáknál zöldebb megoldást dolgoztak ki a Pudovik-reakcióra [10]. A 

hidroxifoszfonátokat szubsztituált benzaldehidek és dimetil-foszfit acetonban történő forralásával, 
trietil-amin katalizátor jelenlétében állítottuk elő. A reakció lejátszódása után pentán kicsapószert 
csepegtettünk az elegyhez, így a várt termék hűtés hatására kikristályosodott a reakcióelegyből, így az 
α-hidroxifoszfonátokat egy egyszerű szűréssel, nagy tisztaságban, kiváló, 89-95%-os termeléssel 
kaptuk. 

 

 
1. ábra Új, környezetbarát variáció a Pudovik-reakcióra. 

 

A hidroxifoszfonátok karbonsav-kloridokkal történő acilezésére már sokféle módszert 
kidolgoztak, viszont a foszforilezési reakciók vizsgálatára a szakirodalomban alig akad példa. Munkánk 
során célul tűztük ki α-hidroxifoszfonátok foszforilezését különféle P-kloridokkal, és így új, korábban 
ismeretlen vegyületcsaládok előállítását és a termék jellemezését. 

Először a foszforilezési reakciókat foszforsav származékokkal, dietil- illetve difenilfoszforil-

kloriddal trietil-amin savmegkötő jelenlétében vizsgáltuk. A reakciókat szobahőmérsékleten hajtottuk 
végre, mivel már enyhe melegítés hatására is a keletkező termék bomlását figyeltük meg. A termékeket 
csupán alacsony (12-17%) termeléssel sikerült előállítani, melynek oka a foszforsav-kloridok csökkent 
reakciókészsége, illetve a keletkező termékek hidrolízisre való érzékenysége. 

 
2. ábra α-Hidroxifoszfonátok foszforilezése foszforil-kloridokkal. 

 











159 

 

P14 

 

A HIPOKLÓROSSAV REAKCIÓJA FEHÉRJEALKOTÓ 
AMINOSAVAKKAL 

 
Simon Fruzsinaa, Szabó Máriaa, Fábián Istvána,b 

aSzervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1., 
Magyarország, 4032 

bMTA-DE Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakciók Mechanizmusa Kutatócsoport,Debreceni 
Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarország, 4032 

 

 

Az élő szervezeteket alkotó biomakromolekulák egyike a fehérjék csoportja. Az emberi szervezet 
fehérjéit 20 különböző L-α-aminosav peptidkötések segítségével építi fel. Ezen aminosavak közös 
tulajdonsága, hogy az α-C-atomon egy amino- és egy karboxilcsoportot tartalmaznak (α-aminosav), 

azonban az oldalláncaikban különböznek, ezért különböző méret, töltés és fizikai-kémiai tulajdonság 
jellemezi őket. Optikailag aktív molekulák, a glicin kivételével mind tartalmaz aszimmetrikus C-

atomot. [1] 

A hipoklórossav egy gyenge sav, mely rendkívül erélyes oxidálószer, ezért fehérítő- és 
fertőtlenítőszerként használják. [2] 
A hipoklórossav és az aminosavak közvetlen reakciójában N-klóraminosavak keletkeznek. A 
klóraminok kémiájának két területen van kiemelkedő jelentősége. Egyrészt a vizeket szennyező 
vírusok, gombák és baktériumok elpusztítására főként klórt vagy hipoklórossavat használnak. [3,4] A 
vizekben jelenlévő ammónia és szerves aminok az előzőekben említett fertőtlenítőszerekkel lejátszódó 
reakcióiban N-klóraminok képződnek. Ezek a vegyületek ugyan kisebb hatékonysággal, de szintén 
képesek az említett mikroorganizmusok és vírusok eltávolítására. Másrészt biológiai szerepüket is 
fontos tárgyalni. Az élő szervezetben lévő kloridion és hidrogén-peroxid mieloperoxidáz enzim által 
katalizált reakciójában hipoklórossav képződik, ami fehérjékkel, peptidekkel, aminosavakkal reagál és 
N-klóraminok megjelenését eredményezi. A hipoklórossavnak és a klóraminoknak is meghatározó 
funkciója van a szervezet gyulladásokkal szembeni védelmében. [5] Korábbi kutatási eredmények 
alapján a lehetséges reakcióutak közül a termék az aminosav deprotonált és a HOCl protonált formája 
közötti reakcióban képződik: [6] 
  

NH2CH(R)COO−  +  HOCl                    Cl-NHCH(R)COO−  +  H2O    (1) 

 

A klóraminok a gyors képződést követően egy viszonylag lassú folyamatban elbomlanak. A bomlási 
reakció során keletkező termékeknek alapvető jelentősége van a N-klóraminosavakhoz rendelhető 
élettani hatások értelmezésében. 
 

 Az irodalomban viszonylag kevés biztos eredményt találunk az N-klóraminosavak 
képződésével és bomlásával kapcsolatban. Ezért 17 fehérjealkotó aminosav hipoklórossavval lejátszódó 
reakciójában részletes kinetikai vizsgálatokat végeztünk pH = 3 - 13 közötti tartományban. A 
kéntartalmú aminosavak reakcióit kizártuk a vizsgálatokból, ugyanis előzetes kísérleteink teljes 
mértékben összhangban voltak a korábbi irodalmi eredményekkel.  
 

Az N-klóraminosavak a hipoklórossav és a feleslegben lévő, adott aminosav összekeverésével 
pillanatszerűen képződnek. Az oldatok keverését megelőzően tandem küvettában felvettük a reaktánsok 
spektrumát. Ezt mutatja a fekete színnel jelölt spektrum, amin 292 nm-es abszorpciós maximumnál a 
hipoklórossav deprotonált formájának elnyelését láthatjuk. Ezután a reakciót az oldatok gyors 

keverésével indítottuk és az elegyítést követően a különböző színekkel jelölt spektrumokat kaptuk (1. 
ábra). A körülbelül 255 nm-nél kapott abszorpciós maximum a klóraminokra jellemző és látható, hogy 
az összekeverés ideje alatt teljes mennyiségben elfogy a hipoklórossav. A gyors N-klóraminosav 
képződés miatt a képződéskinetikai vizsgálatokat stopped-flow módszer segítségével végeztük. Az 1. 
táblázat a vizsgált aminosavakból keletkező megfelelő klóraminok fényelnyelési maximumának és 
moláris abszorpciós koefficiensének értékeit tartalmazza. 

k 













https://en.wikipedia.org/wiki/Tyrosine
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenylalanine
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A hipoklórossav – klorition reakció minden olyan folyamatban végbemegy, amiben a kloritiont 
reaktánsként alkalmazzák, mivel köztitermékként minden esetben megjelenik a hipoklórossav. Korábbi 
irodalmi előzmények is rámutattak arra, hogy a reakció kinetikájának és mechanizmusának ismerete 
elengedhetetlen a kloritionnal lejátszódó folyamatok teljes feltárásához és megértéséhez. Ezekben a 

folyamatokban termékként mindig megjelenik a klór-dioxid. Az irodalomban a ClO2 koncentráció 
változása alapján állították fel a reakció kinetikai modelljét, a többi termék és a reaktánsok 
koncentrációváltozását nem tudták követni.[1,2] Mindez bizonytalanná teszi a korábban javasolt 
kinetikai modelleket. 

Célul tűztük ki egy olyan új analitikai módszer kidolgozását, ami lehetővé teszi mind a 
reaktánsok, mind a termékek koncentrációjának időbeli követését akár néhány milliszekundumos 
időfelbontással is és ennek segítségével a reakció részletes sztöchiometriai és kinetikai vizsgálatát. Ezek 
alapján egy megbízhatóbb kinetikai modellt tudunk felállítani és ezt a klorition redoxireakcióinak a 
mechanizmusában fel tudjuk használni. 

A reakciót a következő általános egyenlettel írhatjuk fel, ahol x,y,z,a,b,c,d a sztöchiometriai 
együtthatók, amik értéke az alkalmazott körülményektől erősen függ.  
 

xHOCl +yClO2
− + zH+           aClO2 + bCl− + cClO3

− + dH2O 

 

A reakció sztöchiometriáját az 1. ábrán látható, házilag készített, úgynevezett „shrinking bottle” 
készülékkel vizsgáltuk, ami egy fecskendőből és egy léptetőmotorból áll.  

 
 

1. ábra: A „shrinking bottle” készülék 













173 

 

P17 

 

N-KLÓR-LEUCIN, -IZOLEUCIN ÉS -VALIN BOMLÁSKINETIKÁJA 

 
Bíró Viviena, Szabó Máriaa, Fábián Istvána,b 

 
aDebreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék 

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. 
bMTA-DE Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakciók Mechanizmusa Kutatócsoport 

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. 
 

 

Az utóbbi években az in vivo folyamatok és a környezetkémiai kutatások tárgyát képezik a klór 
és a hipoklórossav reakciói aminokkal, aminosavakkal és peptidekkel. Ezek a reakciók különböző N-

klóraminok kialakulásához vezetnek különböző körülmények között. Az N-klóraminok képződése több 

területen is fontos szerepet tölt be. Környezetkémiai szempontból másodlagos fertőtlenítőszernek 
tekinthetőek, mivel a vízkezelési eljárások során a mikroorganizmusok eltávolítására gyakran klórt vagy 
hipoklórossavat alkalmaznak, amik a vízben lévő szerves aminokkal, ammóniával klóraminokat 
képeznek, ezek pedig a mikroorganizmusok elpusztítását okozzák. [1] 

Biológiai rendszerekben is kiemelkedő jelentőségűek ezek a vegyületek, mivel a szervezetben a 
gyulladásos folyamatok során hipoklórossav képződik, a kloridion és hidrogén-peroxid mieloperoxidáz 
enzim által katalizált reakciójából. A hipoklórossav erélyes oxidálószer, ami könnyen reagál 
aminosavakkal. Az N-klóraminok kialakulása rövid idő alatt történik (~ 1 - 5 másodperc), de ezek a 
vegyületek nem stabilak, így a bomlásuk során további intermedierek és termékek keletkeznek. 
Biológiai szempontból a képződési folyamat részben negatív hatású, mert a sejtfalon történő áthatolás 
után ezek a molekulák oxidatív stresszt váltanak ki, ami a sejtek pusztulásához vezet. Valamint számos 
citotoxikus és genotoxikus hatást feltételezhetünk, amit a bomlás során keletkező komponensek 
okozhatnak. Sok kutatást végeztek a klóraminok biológiai rendszerekben lejátszódó mechanizmusáról, 
de viszonylag kevés irodalmi adat található a bomláskinetikájukról. Ezen okok miatt részletes kinetikai 
vizsgálatokkal támasztjuk alá a bomlás mechanizmusát.  

Az általunk vizsgált három esszenciális aminosav a leucin, izoleucin és valin, összefoglaló néven 
elágazó láncú aminosavak (BCAA: Branched Chain Amino Acids), amik jelentős antikatabolikus és 
anabolikus hatással bírnak az izomszövet állományra.  

 

 

3. ábra: A leucin, izoleucin és valin szerkezeti képlete. 

A három aminosav jelentősége együttesen (arányaikban) és külön-külön is nagy fontosságú. A leucin 
az egyik legaktívabban ható aminosav az izomfehérje szintézisében, továbbá elősegíti a leptin 
termelődését, melynek az anyagcsere folyamatokban és testsúlyszabályozásban van fontos szerepe. Az 
izoleucin szükséges a hemoglobin termelődéséhez, fokozza az izomszövetek és csontok 
regenerálódását. A valin kulcsfontosságú szerepet tölt be a víz és nitrogén egyensúly fenntartásában, az 
immunrendszer működésében és bizonyos neuronok építőanyaga is, így javíthatja az idegrendszer 
működését. [2,3] Ezen ismeretek alapján láthatjuk, hogy a leucin, izoleucin és valin megfelelő 
mennyisége a szervezetben kiemelkedő fontosságú. Munkánk során az ezen vegyületekből képződő N-

klóraminok bomláskinetikáját tanulmányoztuk nagy hangsúlyt fektetve a bomlás során kialakuló 
termékek igazolására. A vizsgálataink során részben az élő szervezetet próbáltuk modellezni, melyhez 
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1. Absztrakt 

A szilika alapú aerogélek potenciális gyógyszerhordozó rendszerekként alkalmazhatók. A 
gyógyszerhatóanyag a szintézis különböző fázisaiban juttatható az aerogélbe, és kioldódása jelentősen 
függ a hordozó pórusszerkezetétől, funkcio-nalizáltságától, hidratációjától.[1] Az alapváz módosítása, 
hidratálása olyan szerkezeti változásokat okozhatnak, melyek feltérképezése és ismerete 
elengedhetetlen a gyógyszerhatóanyag leadás értelmezésének szempontjából. Munkánk során tiszta 
szilika valamint szilika- zselatin hibrid aerogélek (3m/m%, 24m/m%) szerkezetét vizsgáltuk, illetve a 
biopolimer tartalom szerkezet deformáló hatását értelmeztük. Az aerogéleket szárazon, illetve vizes 
közegben, a gyógyszerhordozó célközegében is vizsgáltuk. A szárazon végzett N2 gáz porozimetriás, 
illetve kisszögű neutronszórásos (SANS) mérések eredményei arra mutattak rá, hogy a zselatin tartalom 

növelésével az aerogélekben a mezopórusok száma lecsökken és a makropórusos jelleg válik 
dominánssá. A vizes közegű NMR relaxometriás vizsgálatok rámutattak arra, hogy a zselatin nem csak 
a porózus struktúrát, hanem a minták nedvesedési tulajdonságait is befolyásolja. A hibrid minták vizes 
közegben történő duzzadása miatt apoláris folyadék (benzol, ciklohexán) hozzáadásával is végeztünk 
NMR krio-porozimetriás vizsgálatokat, amely során a pórusok méretét és alakját tudtuk meghatározni. 
Eredményeink a gáz porozimetriás vizsgálatok esetén látott tendenciát mutatták. Kisszögű 
neutronszórás (SANS) mérések esetén végeztünk nehézvizes, valamint kontrasztvariációs kísérleteket, 
melyek a zselatin beépüléséről adtak információt. Megtudtuk, hogy a zselatin a szilikával együtt egy 
hibrid vázat képez, illetve, hogy mennyisége jelentős hatással van az aerogél szerkezetére és a pórusok 
felületére. 

2. Bevezetés 

Az aerogélek a világ legkisebb sűrűségű szilárd anyagai, melyeket egy nedves gélből folyadék- 

gáz cserével állítanak elő szuperkritikus körülmények között. Mezopórusos szerkezetüknek 
köszönhetően számos kedvező tulajdonsággal és széleskörű alkalmazhatósággal rendelkeznek.[1,3] A 
szilika alapú aerogélek figyelemreméltó porozitása, óriás fajlagos felülete valamint biokompatibilitása 
lehetővé teszi gyógyszer-hordozó rendszerként történő alkalmazásukat.[2] Napjainkban egyre nő az 
igény a felsorolt tulajdonságokkal rendelkezős, porózus anyagok iránt, melyek alkalmasak a 
gyógyszerhatóanyagok szervezeten belüli irányított transzportjára és programozott leadására. A 
pórusszerkezet alapvetően meghatározza a bevihető hatóanyag minőségét és mennyiségét, illetve a 
kioldódás mechanizmusát. A gyógyszerhordozói képesség jelentősen függ az aerogél szerkezetétől, az 
alapváz módosításától valamint nedvesedési tulajdonságaitól, így vizsgálatuk elengedhetetlen.[2] A 
pórusszerkezet vizsgálatára számos módszert ismerünk kezdve a klasszikusnak mondható pásztázó 
elektronmikroszkópos és N2 gáz porozimetriás módszerektől, a speciálisabb NMR spektroszkópiás és 
neutronszórásos technikákig. A mágneses magrezonanciás (NMR) mérések elve, hogy a mágneses 
dipólus momentummal rendelkező atommagokat mágneses erőtérben rádiófrekvenciásan tudjuk 
gerjeszteni. A szerkezetről, valamint a nedvesedési tulajdonságokról a spin- spin relaxációs idők (T2) 

szolgáltatnak számunkra a legtöbb információt, mely során a víz protonok spinjeinek transzverzális 
síkból történő relaxációját vizsgáljuk. A víz relaxációs ideje függ attól, hogy hol helyezkedik el a 
rendszeren belül. Ha a részecske felületén vagy a pórusok falán helyezkedik el, akkor egy rövidebb, 
míg ha tömbfázisban található, egy hosszabb, a szabad víz értékéhez közelítő relaxációs időt 
mérhetünk.[4] Az NMR krioporozimetriával a nanométeres pórusok méretét és alakját tudjuk 
meghatározni. A módszer alapja, hogy a pórusokban található oldószer olvadás-, valamint fagyáspontja 
alacsonyabb, a tömbfázishoz képest. Ezen eltolódásból kiszámolható a pórusok mérete, míg a két 













184 

 

P22 

 

MÓDSZERFEJLESZTÉS FLAVON-AMINOSAV-ÉSZTEREK KIRÁLIS 
ELVÁLASZTÁSÁRA SZUPERKRITIKUS KÖRÜLMÉNYEK KÖZÖTT 

 
Szabados Anna, Kiss-Szikszai Attila 

 
Szerves Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, H-4032 Debrecen, Egyetem Tér 1. 

 

A kiralitás centrummal rendelkező molekulák két, fedésbe nem hozható, de tükörképi 
viszonyban álló izomerjeit enantiomereknek nevezzük. Az enantiomerek fizikai és kémiai tulajdonságai 
akirális környezetben azonosak, míg királis környezetben különbözőek. A biológiailag aktív vegyületek 
gyakran királisak és az emberi szervezet képes különbséget tenni a két enantiomer forma között. Ebből 
következik, hogy a két izomer farmakológiai hatása különbözhet. [1] Például a penicillamin (S)-

enantiomerje kíváló hatóanyag gyulladások csökkentésre, míg az (R)-penicillamin toxikus a szervezet 

számára. Az ibuprofen R enantiomerje pedig nem fér bele a lipáz enzim aktív zsebébe, így hatása messze 
elmarad a másik enantiomerhez képest és elkezd feldúsulni. Tiszta S formájában ez a 

gyógyszerhatóanyag háromszor gyorsabban hat. Könnyen belátható tehát, hogy a királis molekulák 
egyes enantiomerjeit külön-külön is célszerű karakterizálni. Ehhez azonban a szelektív szintézisük vagy 
egy elválasztási módszer szükséges. Az elválasz-tásukra gyakran alkalmazott módszerek a 
kromatográfiás technikák, ebbe a halmazba tartozik a szuperkritikus folyadékkromatogkráfia (SFC) is. 
[2] 

A szuperkritikus folyadékkromatográfiában az állófázis egy jó nyomástűréssel rendelkező 
folyadékkromatográfiás oszlop lehet, amelyben az optikailag aktív adszorbens biztosítja a királis 
környeztet. [3] Az elválasztás folyamatában bonyolult királis és akirális kölcsönhatások sorozata lép fel 
a jelenlévő molekulák között. Királis elválasztás során általában királis kolonnán diasztereomer párokat 
képzünk az enantiomerekkel. Az egyik enantiomer jobban kötődik a felülethez, így több időt tölt az 
oszlopon és nagyobb retenciós időnél jelentkezik a kromatogramon. [4]. Az SFC különleges része 
azonban a mozgófázis, ami megkülönbözteti a többi kromatográfiás technikától. Az eluens 
szuperkritikus állapotban van, amely egyfajta átmenetet képez a gáz- és folyadékállapot között. Ehhez 
a rendszer hőmérsékletét és nyomását az eluens kritikus hőmérséklet és nyomás értékei felett kell 
tartanunk, ezért alkalmazunk gyakran szén-dioxidot. A szén-dioxid kritikus hőmérséklet értéke 31,1 °C, 
míg nyomás értéke 74 bar, vagyis laboratóriumi körülmények között könnyen és biztonságosan 
megvalósítható. Összehasonlításképpen a hexán kritikus hőmérséklete 234 °C, míg a vízé 374 °C. A 
szén-dioxid könnyen hozzáférhető, nem gyúlékony, viszkozitása kicsi, kémiai és fizikai tulajdonságai 
ismertek, a használt mennyiségben nem toxikus, és az elválasztás végén a készüléket 
gázhalmazállapotban hagyja el, így eltávolítása nem igényel extra lépést. [5] 

A szuperkritikus folyadékkromatográfia a normál fázisú kromatográfiákhoz hasonló, hiszen a 
szén-dioxid nem poláros oldószer. A polárosabb molekulák eluálásához a szén-dioxid fluidot 

módosítanunk kell valamilyen másik oldószerrel. Gyakran alkalmazott módosító szerek a poláros 
szerves oldószerek, melyek kiválóan elegyednek a szén-dioxiddal. [6] A kromatogramon megjelenő 
csúcsok alakján a módosítószerhez kevert savas vagy bázikus adalékanyagokkal javíthatunk. [7] A 
kromatográfiás elválasztások jóságát a felbontás értékkel (Rs) jellemezhetjük, mely három tagtól függ; 
az elméleti tányérszámtól, a retenciós tényezőtől és a szelektivitástól. 

Célul tűztük ki a kutatás során vizsgált tizenegy flavon-aminosav-észter (1. ábra) királis 

elválasztásának részletes tanulmányozását. A vegyületcsalád farmakológiai hatásának egy részét 
enzimgátláson keresztül fejti ki, ezért fontos az enantiomerek elválasztása. Vizsgáltuk továbbá a 
módszerfejlesztés folyamatát a szuperkritikus folyadék-kromatográfiában. A mérési adatokból nyert 
információkból következtetéseket kívántunk levonni, és ezeket felhasználni az elválasztás optimálására.  
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Bevezetés 

 

A nehézfémek természetes eredetű összetevői a környezetünknek, melyek mennyisége az utóbbi 
évtizedek során az antropogén hatások következtében növekedett. Ez a nehézfémtartalom az 
élővilágban károsodásokhoz, negatív változásokhoz vezetett, így manapság a nehézfémeket 
automatikusan a toxikussággal kapcsoljuk össze. A toxikus elemek csoportjába tartozik többek között 
az arzén, a higany, a nikkel, az ólom, az ón és a kadmium. Ezen elemek könnyen feldúsulhatnak a 
különböző fajokban, amelyek elfogyasztása után a tápláléklánc csúcsára jutva az emberi szervezetben 
is képesek felhalmozódni, a biokémiai folyamtokba beleavatkozni, ezáltal idézve elő változásokat. A 
toxicitás függ az adott elem formájától: a szervetlen arzéntartalmú vegyületek például mérgezőbbek, 
mint a szerves formák, míg a szerves higanyvegyületek (főként a metil-higany) mérgezőbbek a humán 
szervezetre. mint a higany szervetlen specieszei.[1]  

Az arzén és a higany akkumulációját és élővilágra gyakorolt hatását már több kutatócsoport is 
figyelemmel kísérte. A legnagyobb problémát a szennyezett ivóvízkészletek okozzák, ezekről írt 
tanulmányt Chakraborti a munkatársaival. India területén a magas arzénszint következményeit, 
egészségügyi hatásait, az arzén metabolizmusát rendszeresen nagy arzéntartalmú ivóvizet fogyasztók 
hajából, körméből vett mintákon keresztül vizsgálták. Az ivóvizek minőségét is elemezték, FI-HG-AAS 

(áramlási injektálás hidridfejlesztő atomabszorpciós spektrometria) technikával és azt tapasztalták, 
hogy a vizsgált kutak 61%-a 10 µg/l, 44 %-a  

50 µg/l feletti koncentrációban tartalmaztak arzént.[2] A Magyarországon érvényes szabványok által 
megengedett arzén mennyisége ivóvízben 10 µg/l.1 A higany okozta egészségügyi problémák 
csökkentésének alapvető feltétele a szennyezett ivóvizekben a higany koncentrációjának redukálása. 
Erre a folyamatra jelenleg használt gyantákat cserélné le Jan-Helge Richard és munkatársa sárgaréz 
forgácsokra, amelyek szűrőanyagként való alkalmazása költséghatékony módszert jelenthet.[3] 

A vizek arzén- és higanykoncentrációja mellett az emberi fogyasztásra szánt vízben élő vagy 
termesztett fajok arzén- és higanytartalma és annak meghatározása is fontos szerepet kap. Különös 
tekintettel a halakra és a rizsre, melyek a létszükségleteik miatt folyamatos kapcsolatban vannak a 
vízzel. A rizs termesztése nagy mennyiségű vízzel elárasztott földeken történik, így az alapkőzetből a 
vízbe került elemeket a rizs könnyedén fel tudja venni, ami a táplálékláncon keresztül az emberi 
szervezetbe kerül.  

Az Európai Unió országaiban a rizsben található arzénre vonatkozó határérték 0,1 és 0,3 mg/kg 
között változik attól függően, hogy a rizst milyen további feldolgozási lépés követi. A legnagyobb 
rizstermesztő országokban a háttérérték a geológiai viszonyok miatt nagyobb, mint Európában, így a 
megengedett határérték is nagyobb. Ezekről a területekről az unió tagállamaiba érkező exportcikkekre 
is az uniós szabályozások vannak érvényben. A higanytartalomra vonatkozóan az Európai Uniót alkotó 

                                                           
1 forrás: Vízminőség-védelmi tevékenységhez kapcsolódó hatályos jogszabályok: 201/2001. (X. 25.) Kormányrendelet az ivóvíz 
minőségi követelményeiről és ellenőrzési rendjéről, illetve 6/2009. (IV. 14.) KvVM-EüM-FVM együttes rendelet a földtani közeg 
és a felszín alatti vízszennyezéssel szembeni védelméhez szükséges határértékekről és a szennyezések méréséről (www.njt.hu – 
Nemzeti Jogszabálytár) 

http://www.njt.hu/


http://www.eur-lex.europa.eu./
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A gyógyszeripar a hazai és nemzetközi hatóságok által szigorúan ellenőrzött terület, számos 
rendelet, szabályozás és határozat irányítja az emberi fogyasztásra szánt gyógyszerek gyártásához és 
engedélyezéséhez szükséges tárgyi és személyi feltételeket. Egyre nagyobb jelentőséget tulajdonítanak 
a gyógyszerbiztonságnak, és ezáltal annak, hogy a páciensek kevésbé legyenek kitéve a készítményekbe 
a gyártás folyamán bekerülő, egészségre káros komponensek negatív hatásainak. [1] 

Témám aktualitását az adta, hogy a gyógyszergyárak rutinfeladatai közé mindezidáig nem 
tartozott az elemi szennyezők kontrollja, azonban az új gyógyszerkönyvi fejezetek bevezetésével az 
irányelv (Q3D Guideline) specifikus analitikai módszerek alkalmazását teszi szükségessé minden 
esetben, amikor felmerül a szennyezők jelenlétének gyanúja. Célom az volt, hogy az irányelvekben a 
gyógyszerkészítmények tisztaságára vonatkozóan megfogalmazott specifikus módszerek alkalmasságát 
feltérképezzem, ezáltal nagy érzékenységű és megfelelő teljesítményjellemzőkkel rendelkező műszeres 
analitikai eljárást tudjak kidolgozni, amely akár rutinszerűen alkalmazhatóvá válhat az ipari folyamatok 
során előállított minták minőségének ellenőrzésére. 

A gyógyszerkészítményekbe különböző forrásokból kerülhetnek be szerves, valamint szervetlen 
szennyezők. Utóbbiak származhatnak a készítmény előállítása során használt reagensekből, 
katalizátorokból vagy akár a gyártás során alkalmazott segédanyagokból. Kutatásom során a szervetlen 
szennyezők monitorozásával foglalkoztam, azon belül is az elemi szennyezők jelenlétével, mennyiségi 
meghatározásával. Az ICH Q3D irányelv alapján az elemi szennyezők potenciális előfordulásának 
kockázata a fémkatalizátorral szintetizált és a természetes eredetű, bányászott gyártási 
segédanyagokban a legnagyobb, emiatt választottam a magnézium-sztearátot, amely az egyik 
leggyakrabban alkalmazott fémkatalizált, de természetes eredetű alkotóval is rendelkező segédanyag a 
gyógyszeriparban. [2]  

A meghatározandó fémszennyezők közül az irányelv alapján a nagyobb kockázati kategóriába 
tartozó nikkelre jutott a választásom, mivel a magnézium-sztearát előállítása során alkalmazzák, a 
szervezetben felhalmozódva azonban allergiát okoz, továbbá rákkeltő hatással is rendelkezik. [3] Az Ni 
előfordulását kis koncentrációban vártuk a mintákban, és a rá vonatkozó egészségügyi határérték is 
kicsi. Viszont sok esetben az egészségügyi hatérértéknél kisebb koncentrációban jelenlévő 
szennyezőanyagoknak a mennyiségi meghatározása is fontos lehet a gyógyszermintákban. Adott 
koncentrációban az elem, ha nem is káros az egészségre, előfordulhat, hogy katalizálja valamely 
hatóanyagnak a bomlását, ezért hamarabb elveszítheti a gyógyszer a minőségét. Ez alapján választottam 

jelenleg az egyik legérzékenyebb elemanalitikai technikát, a grafitkemencés atomabszorpciós 
spektrometriát (GFAAS), amely oldat minták elemtartalmának szelektív és pontos meghatározására 
szolgál. A GFAAS készüléket az 1.ábra szemlélteti. [4] 
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Egyes fémionok fontos szerepet játszanak az élő szervezetek működésében, annak biokémiai 
folyamataiban. Bizonyos neurodegeneratív elváltozások kialakulásában és lefolyásában is szerepet 
töltenek be, mint például az Alzheimer-kór, a Parkinson-kór, és a prionbetegségek. Ezen idegrendszeri 

betegségek kialakulása a fehérjemolekulák konformációváltozásával és az azt követő aggregációjával 
van összefüggésben. Az újabb tanulmányok azt mutatják, hogy a fémionok nemcsak a koordinációjuk 
révén, hanem a reaktív oxigént tartalmazó részecskék képződésének elősegítésével is hozzájárulnak a 
neurodegeneratív betegségek kialakulásához. A fehérjék fémion-katalizált oxidációja (MCO) többek 
között még bizonyítottan hozzájárul az oxidatív stresszhez és a biológiai öregedéshez is.[1]  

A biomolekulák fémion-katalizált oxidációja során a Fe(III)- vagy Cu(II)-ionok alkalmas 

elektrondonorral (például aszkorbinsav, NADH, NADPH vagy tiol) kölcsönhatásba lépve 
redukálódnak. A képződött Fe(II)- vagy Cu(I)-ionok a peptidek specifikus fémkötőhelyeihez 
koordinálódva hidrogén-peroxiddal reagálnak, aminek eredményeként hidroxilgyök képződik.[1] A 
hidroxilgyök azon nyomban oxidálja a fémionnal szomszédos oldalláncot. Ez oldallánc-specifikus 

folyamat. Ennek eredményeként a peptid fémkötőhelye oxidálódik, de a peptidkötés hasadása is 
bekövetkezhet. Ez a folyamat nagymértékben függ a peptid szekvenciájától. Az említett szabadgyök-

generáló rendszerek helyettesíthetőek a Cu(II)/H2O2 rendszerrel. A reaktív szabadgyökök közé tartozik 
a hidroxilgyök is, amely a Fenton típusú reakcióban keletkezik.[2]  

A szabadgyökök aminosavakkal történő reakciójakor instabil köztitermékek keletkeznek, majd 
ezek tovább alakulnak -keto-karbonsavvá, aldehiddé, illetve az aminosav ammónia és szén-dioxid 

vesztése is előfordulhat.[3-4] A peptidlánc fémion katalizált oxidáció hatására bekövetkező hasadása is 
bekövetkezhet.[5] Az aminosavak közül a metionin,[6] illetve cisztein különösen érzékeny a ROS 
minden fajtájára, továbbá több kutatócsoport is bizonyította, hogy a hisztidint is képesek oxidálni. A 

metionil-oldallánc fémion-katalizált oxidációjakor (MCO) több termék is keletkezhet, de elsődlegesen 
metionin-szulfoxid, illetve erélyesebb oxidációs körülmények között metionin-szulfon keletkezik. 
Kutatások bizonyították, hogy a metionin oxidációja H2O2-dal fémion jelenléte nélkül is végbemegy, 
de ezt a reakciót már kis mennyiségű Cu(II)-ion is katalizálja. A prion proteinnel folytatott kutatások 
során, azt találták, hogy a metionin oxidációja megváltoztatja a fehérje konformációját, viszont az 
oxidáció reverzibilisen játszódik le, a diasztereomerspecifikus MSRA és MSRB metionin-szulfoxid 

reduktázok képesek az oxidált metionin redukálására.[7] Továbbá bizonyított, hogy a metionin-

szulfoxid-oldallánc szerepe a fehérjeláncot alkotó többi aminosav védelme a visszafordíthatatlan 
fémion katalizált oxidációtól, reverzibilis oxidációja a beépített szabadgyökegyensúly fenntartására 
szolgál. 

 Az aminosavak közül a hisztidin is képes oxidációra az élő szervezetben H2O2 jelenlétében. A 

Cu(II)-ionok hisztidinnel képzett komplexe elősegíti a H2O2 bomlását, hidroxilgyökök képződését, 
miközben a fémion redukálódik, eközben a keletkezett szabadgyök oxidálja, károsítja a hisztidint.[8] A 

hisztidin oxidációjának mechanizmusára a fehérje szekvenciája, szerkezete és a fémion-ligandum 

geometriája is hatást gyakorol. Több kutatócsoportban is kimutatták, és bizonyították a hisztidin 2-oxo-

hisztidinné történő oxidációját,[9-12] illetve feltételezik, hogy a 2-oxo-hisztidin az oxidatív stressz 
egyik fontos jelzője.[13] A körülményektől függően az oxidáció során keletkezhet még aszparagin és 
aszparaginsav is. 

Munkánk során célul tűztük ki a prion protein neurotoxikus tartományát jól modellező Ac-

SPKTNMKHA-NH2 prion mutáns peptid vizsgálatát oxidációs körülmények között, illetve az oxidációs 
körülmények optimalizálását. A vizsgálatokat 1 mmol/dm3 ligandum koncentrációnál, 7,4-es pH-n, 25 

°C-on hajtottuk végre, ahol (S,N−,N−,Nim) és (N−,N−,N−,Nim) koordinációs módú CuL és CuH−1L 

komplexekként található a peptid a rendszerben. A reakciót ötszörös feleslegben alkalmazott 
Na2EDTA-val állítottuk le. A reakciókat dinamikusan követtük nagyhatékonyságú 











https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044030500001161#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044030500001161#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044030500001161#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044030500001161#!
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A gyógyszeripari innováción belül egyre növekszik a készítménytechnológiai fejlesztések 
jelentősége, ahogy a fejlesztés alatt álló és piacra kerülő hatóanyagok között nagymértékben 
megnövekedett a rossz vízoldhatóságú molekulák száma. Vízben rosszul oldódó hatóanyagok esetén a 
kioldódást hatékonyan kell javítani, hogy a megfelelő biohasznosulás megvalósulhasson.   

A hatóanyag kioldódásának javítására két fő lehetőség is lehetséges. Az egyik oldhatóság 
javítása, ami kioldódás gyorsítása mellett egyben a kioldódás során elérhető maximális 
oldatkoncentrációt is növeli. A másik az oldódás számára hozzáférhető felület növelése, ugyanis minél 
nagyobb az oldat és a szilárd anyag közötti határfelület, annál nagyobb felületen történik kölcsönhatás 
az oldószer és a szilárd anyag molekulái között, és így annál gyorsabb a kioldódás. 1 

Az oldhatóság növelésére a részecskeméret csökkentésén kívül az anyag kristályformájának 
megváltoztatása is alkalmas lehet. Egy hatóanyag polimorf módosulatai (azonos anyag különböző 
szerkezetű kristályos módosulatai) eltérő fizikai-kémiai sajátságaik miatt különbözőképpen lehetnek 
előnyösek a hatóanyag és a készítmény előállítása szempontjából, ezért termékszabadalmi oltalommal 
védhetők, ami iparjogvédelmi kérdés. Magasabb energiaállapotú polimorfok alkalmazásával tehát az 
oldhatóság és a kioldódás is javítható.1-2 A jobb oldhatóság mellett, jobb kezelhetőséget, 
gördülékenységet, tablettázhatóságot is nyújthat egy új polimorf. 

Egy hatóanyag szilárd formájának további változata a kristályos állapot teljes hiánya, azaz az 
amorf állapot. Ekkor hosszabb távú rendezettség a hatóanyag molekulák között nem áll fenn, legfeljebb 
rövid távú rendezettséggel jellemezhető. Amorf anyagban viszont a rendezetlenség miatt a molekulák 
illeszkedése távol áll az optimálistól, és az átlagosan magasabb molekuláris szintű energiaállapotok 
következtében az egész rendszer energiaállapota is magasabb, azaz a molekulákat összetartó erők jóval 
gyengébbek a kristályrácsot összetartó erőknél. Így az oldódási sebesség sokkal nagyobb lehet, mint a 
kristályos anyagoké, hiszen az amorf anyagok esetén a rácsösszetartó erőket nem kell legyőzni, viszont 
ennek következtében a legkevésbé stabil módosulatok, így stabilitási problémák léphetnek fel tárolás 
során.  

A kutatómunkánk során a választott hatóanyag a Karvedilol,ami egy nem-szelektív béta- 
antiaritmiás és antianginás szerként, valamint magas vérnyomás kezelésére alkalmazható racém 
formában forgalomba kerülő hatóanyag. A Karvedilolnak 5 polimorf és három szolvát módosulata 
ismert. A különböző polimorf módosulatok, különböző fizikai-kémiai tulajdonságokkal rendelkeznek, 
beleértve az olvadáspontot, oldhatóságot, kémiai stabilitást és a feldolgozhatóságot is. 3 Kutatómunkám 
során célul tűztem ki a Karvedilol kioldódásának javítását polimorf átalakítással, sóképzéssel és amorf 
forma előállításával, továbbá ezek gyógyszerkészítménnyé való formulálását. Célom volt továbbá ezen 
végső gyógyszerformák kioldódás és feldolgozhatóság szempontjából való értékelése összehasonlítása. 

Előállítások:  
Oltásos átkristályosítás 

A karvedilol II-es polimorf módosulatából kimértem 2,5 grammot és egy háromnyakú gömblombikban 
12,5 mL etil-acetátban szuszpendáltam. A hőmérővel és hűtővel ellátott lombikot 100 1/perc 
fordulatszám mellett olajfürdőben 60 °C-ig fűtöttem. A kívánt hőmérséklet elérésekor beoltottam 
előzetes kísérletekből származó Form I módosulat 50 mg-jával. Állandó keverés mellett 60 °C-on 

tartottam az elegyet 2 órán keresztül. A fűtés és a keverés leállítása után az elegyet szobahőmérsékletig 
hagytam hűlni majd üvegszűrőre öntve, vákuum és szívópalack segítségével szűrtem, 
szobahőmérsékleten szárítottam..  

Foszfát só előállítása 














