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~ AKON FERENCIAN BEMUTATOTT
ELOADASOKHOZ TARTOZO KOZLEMENYEK



E1l

KLIKK ES DOMINO REAKCIOK TANULMANYOQZASA
FOSZFORTARTALMU REAGENSEKKEL

Zwillinger-Tripolszky Anna, T6th Emese, Balint Erika

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
1111 Budapest, Budafoki ut 8.

Az 1,2 3-triazolok kutatasi teriilete az utobbi évtizedekben kiemelkedé figyelemnek 6rvend a
vegyiiletcsalad széleskorii felhasznalhatosaganak kdszonhetden (1. dbra). Egyes triazol-szarmazékokat
példaul a mianyagiparban fotostabilizatorként alkalmazzak, még masok fluoreszcens
jelzomolekulakként vagy LCD kijelz6k épitéelemeiként hasznosithatok.[1-3] Tobb triazol tartalmu
novényvédoszer is ismeretes.[4] Mindemellett az 1,2,3-triazolokat — biologiai aktivitasuknak
koszonhetden — szamos gyogyszeripari indikaciodban is alkalmazzak, példaul gombaellenes, rakellenes,
virusellenes vagy gyulladascsokkent6 szerként.[5]

e

1,2,3-friazol-szarmazékok \

Névényvéds szerek
Féregellenes,
gombaellenes szerek,
gyomirték

Folyadékkristalyok
LCD kijelzék, projektorok

Mianyagipar

Fluoreszcens
Fotostabilitas névelése :

jelzémol ak

Bioaktivitas
Gombaellens,rakellenes,
virusellenes szerek,
gyvulladdascsokkenték,
antibiotikumok,stb. «

1. abra: Az 1,2,3-triazolok felhasznalasa

A vegyiiletek biologiai hatdsat nagymértékben befolyasolhatjak a triazolgytirithdz kapcsolddo
funkcios csoportok. A szarmazékok biologiai aktivitdsa példaul valamely szerves foszfortartalmu
részlet beépitésével tovabb novelhet6.[6] Az 1,2,3-triazolil-foszfin-oxidok és foszfonatok fontos
épitéelemek példaul regiospecifikus antitestek és peptidek eldallitasa soran.[7-8] Bizonyos
szarmazékaikrol (1) pedig mar bebizonyosodott, hogy HIV-ellenes hatassal rendelkeznek (2. abra).[9]
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2. abra: HIV-ellenes hatassal rendelkezé 1,2,3-triazol-szarmazék

H

Széleskort felhasznalhatosagukra valo tekintettel, kutatdémunkank soran célul tiztiik potencialis
bioaktivitassal rendelkez6 foszfonat-, illetve foszfin-oxid oldallancot tartalmazo triazol-szarmazékok
szintézisét kiilonféle foszforkémiai atalakitasokon keresztiil. A négyes helyzetben foszfortartalmi
oldallanccal szubsztitualt triazolokat klikk reakcioval, mig az 6tds helyzetben foszfonat oldallancot
tartalmazoé heterociklusokat dominé reakcidval kivantuk eléallitani.

A szobahOémérsékleten lejatszodd réz(l)-katalizalt klikk reakcid elegans megoldast jelent az
1,4-diszubsztitualt triazolok szelektiv eléallitasara. Sharpless és Meldal egymastol fiiggetleniil kozel
egy id6ében publikaltak elészor, hogy az azid-alkin 1,3-dipolaris cikloaddicio réz(I)-ionok jelenlétében
mar szobahdmérsékleten lejatszodik, és szelektiven az 1,4-diszubsztitualt triazol keletkezik.[10-11] A
klikk reakcid szelektivitasat kihasznalva a megfeleld foszfortartalmu acetilén megvalasztasaval a
molekula négyes helyzetébe foszfonat, illetve foszfin-oxid oldallancot épithetiink.[12-14]

Munkank els6 1épésként a kiindulasi anyagként szolgald benzil-azid (2) szintézisét valdsitottuk
meg (3. abra). A kivant azidot (2) szobahémérsékleten allitottuk eld, olddészerként aceton-viz elegye
szolgalt. [16] A 24 o6rés kevertetést kovetden kivalo termeléssel jutottunk a benzil-azidhoz (2).

B 25 °C, 24 6ra, N
aceton : H,O=3:1

(1 ekv.) (2 ekv.) 2

3. abra: Benzil-azid (2) eléallitas

A klikk reakciok masik kiindulasi anyagaként szolgald propargil-észtereket difenil-foszfinsav-
klorid és dietil-klor-foszfonat propargil-alkohollal torténd észteresitésével szintetizaltuk (4. abra). A
kivant foszfinathoz (4) és foszfonathoz (5) 88, illetve 72%-o0s termeléssel jutottunk.

@ 0 TEA @ O /
G — 0-25 °C, 3 dra 7 /
P + — 2 > P
@ e HO DEE @ "o
3
88%
EtO. O TEA
N4 — 0-25 °C. 6 éra BO O
/N + / /P\
Et0” CI HO DEE Et0” ©
4
72%

4. 4abra: A propinil-difenilfoszfinat (3) és propinil-dietil-foszfat (4) szintézise

A klikk reakcio soran eldszor benzil-azidot (2) propinil-difenilfoszfinattal (3) reagaltattunk 5%
réz-szulfat és 30% natrium-aszkorbat jelenlétében, terc-butanol:viz elegyében (/. tablazat/l. sor). A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik, majd 1 ora elteltével 76%-o0s termeléssel izolaltuk a
kivant négyes helyzetben foszfin-oxid oldallancot tartalmaz6 triazol-szarmazékot (5). A klikk reakcio



gyors ¢és szelektiv lejatszodasahoz Cu(l) katalizisre van sziikség. A natrium-aszkorbat szerepe a
reakcioban, hogy a réz-szulfat formaban jelenlévé Cu(Il)-t Cu(l)-é redukalja. Alkalmazasanak elénye,
hogy az olcsobb és joval stabilabb Cu(Il)-sobol in situ allithatjuk eld a sziikséges Cu(I) katalizatort. A
reakciot kevesebb redukalo agens jelenlétében is végrehajtottuk, 30% helyett 10% natrium-aszkorbatot
alkalmazva a reakci6 valamivel lassabban, 4 ora alatt jatszodott le, ugyanakkor jobb, 86%-0s termelést
értlink el (1. tablazat/2. sor).

1. tablazat: A benzil-azid (2) és propinil-difenilfoszfinat (4) klikk reakciéja

N3 25°C, t o. Ph
ho / CuS0,, Na-aszkorbat @ NeN o A
" 'BUOH:H,0 N _A_o" Ph
5
2
Katalizator [%] ¢ Termelés
Kisérlet - [6ra] [%]
CuSO4 x 5 H20 Na-aszkorbat
1 5 30 1 76
2 5 10 4 89

A klikk reakciot propinil-dietil-foszfattal (4) is megvalositottuk azonos koriilmények kozott (5. dbra).
Valamivel hosszabb reakcididé id6 (6 6ra) utan, 68%-os termeléssel jutottunk a kivant triazolil-
foszfonathoz (6).

N3 25°C, 6 6ra
, OEt
EtO O 0/

Nl 7 CuSOQ,, Na-aszkorbat ©\/
Et0” o/ ‘BuOH:H,0 N\)\/O TOEt

5. abra: A benzil-azid (2) és propinil-dietil-foszfat (4) (4) klikk reakcidja

Munkank folytatasaként célul tiiztiik ki az 6tds helyzetben foszfonat oldallancot tartalmazo
triazolok szintézisét. Ezen vegyiiletek egyik lehetséges elallitasi modja a multikomponensti domind
reakcid.

A domind reakciok soran két- vagy tobb kotés alakul ki valtozatlan reakciokoriilmények kozott
anélkiil, hogy a reakcidelegyhez idokozben tovabbi reagenseket vagy katalizatorokat adnank.[16]
Minden egyes részlépés az azt kozvetleniil megel6zo részlépés kdovetkezménye. Alkalmazasuk lehetévé
teszi, hogy a tobblépéses szintéziseket atomhatékonyan és a koztitermékek elkiilonitése nélkiil hajtsuk
végre.[17] A multikomponensii reakciok szamos elénye ellenére az irodalomban csupan egy olyan példa
talalhato, amikor a domind reakciot foszfortartalmii reagensekkel, kiilonboz6 dialkil-foszfitokkal
tanulmanyoztak.[6]

Kutatdmunkdnk soran a domind reakciot fenil-acetilén, benzil-azid, és dietil-foszfit
modellreakcidjan keresztiil optimalizaltuk, katalizatorként réz(I)-kloridot, bazisként trietil-amint,
olddszerként pedig acetonitrilt alkalmaztuk (2. tabldzat). Kisérleteink soran szdmos paraméter hatasat
tanulméanyoztunk. Els6ként az alkalmazott atmoszférat valtoztattuk. Nitrogén atmoszféra alkalmazasa
esetén csupan 31%-ban jutottunk a kivant triazolil-foszfonathoz (7), mellette 68%-ban az 6tos
helyzetben szubsztitualatlan triazol (8), illetve egy alkinil-foszfonat tipusti melléktermék (9) is
keletkezett (2. tablazat/1. sor). A domino reakciot megismételtiik levegdre nyitott rendszerben is (2.
tablazat/2. sor). Ekkor a di- (8) és triszubsztitualt triazolok (7) aranya megfordult. Amennyiben
folyamatos levegd beburékoltatassal valositottuk meg a reakciot, a célvegyiilet (7) ardnya még tovabb
noétt (2. tablazat/3. sor). Folyamatos oxigén beburékoltatas mellett is végeztiink kisérletet (2. tablazat/4.
sor). Ekkor a kivant triazolil-foszfonat (7) aranya jelentOsen lecsokkent. Ennek oka feltehetden az, hogy
a réz(I)-klorid katalizator gyorsabban oxidalddott, mint ahogy katalizalni tudta volna a reakciot.
Eredményeinkbdl addédodan, a tovabbiakban kisérleteinket folyamatos levegd beburékoltatisa mellett



valositottuk meg. A kdvetkezokben a reagensek sztochiometariai aranyinak valtoztatasaval igyekeztiink
a domind reakciot teljessé tenni. Azt tapasztaltuk, hogy két ekvivalens foszfit alkalmazasa tovabb
novelte a kivant triazol vegyiilet (7) aranyat (2. tdbldzat/5. sor). Kisérleteket végeztiink az oldoszer
mennyiségének optimalizalasara is. A haromkomponensii reakciét 10 ml acetonitrilben végrehajtva
84%-ra nétt a triszubsztitudlt triazol (7) mennyisége (2. tablazat/6. sor). A katalizator és a foszfit
mennyiségének tovabbi novelésével, valamint a hdmérséklet emelésével sem sikeriilt a vart termék (7)
képzddését tovabb novelni (2. tdbldzat/7-9. sor). A legjobb eredményt szobahdmérsékleten, két
ekvivalens dietil-foszfit, 10% réz(I)-klorid katalizator, trietil-amin bazis alkalmazéasakor, folyamatos
levegd bebuborékoltatas mellett, 10 ml acetonitrilben sikeriilt elérniink (2. tablazat/6. sor).

2. tablazat: A domino reakci6 optimalizalasa

T, 20 6ra
CuCl Ph
o\ L OEt (TEA (2 ekv) N N Ph 9
@—_Jf + Pog Ween N\NI&OEN N\N]/ + Ph—= Z;tOEt
Bn/ “OEt B
7 8 9
Moélaranyok [ekv.] Osz Termékarany [%]"
Kisérlet Atmoszféra [ml]. T [°C]

A B C CuCl 7 8 9

1 1 1,1 1,1 0,1 N 3 25 31 68 1

2 1 1,1 1,1 0,1 levegd 3 25 53 39 7
levegd

3 1 1,1 1,1 0,1 buborékoltatas 3 25 77 19 4

0O

4 1 1,1 1,1 0,1 buborékoltatés 3 25 33 56 11
leveg6

5 1 1,1 2 0,1 buborékoltatas 3 25 79 17 4
levegd

6 1 1,1 2 0,1 buborékoltatas 10 25 84 14 2
levegd

7 1 1,1 2 0,15 buborékoltatas 10 25 65 31 4
levegd

8 1 1,1 3 0,1 buborékoltatas 10 25 54 43 3
leveg6

9 1 1,1 3 0,15 buborékoltatas 10 25 68 28 4

"HPLC alapjan (222 nm)

A reakci6 optimalizalasa soran kapott melléktermékekbdl arra kovetkeztettiink, hogy a reakcio
két lehetséges uton jatszodhat le. Az egyik feltételezett ut szerint, az els6 1épés a fenil-acetilén és a benzil-
azid klikk reakcioja, melyet a dietil-foszfit oxidativ addicidja kdvet. A masik lehetséges mechanizmus
alapjan el6szor a fenil-acetilén reagél a dialkil-foszfittal, majd az igy keletkez6 alkinil-foszfonat lép
reakcid a benzil-aziddal.

A reakciomechanizmus felderitése érdekében a reakciot az optimalisnak talalt korilmények
kozott Raman spektroszkopias kovetés mellett is megvalodsitottuk (7. dabra). Az in situ Raman
spektroszkopian alapuld berendezés eldényei, hogy inhomogén kozegben is jol alkalmazhat6, roncsolas-
mentes, gyors analizist tesz lehet6vé. Az eredmények kiértékelését kovetden a relativ koncentracio-idod
gorbékrol leolvashatd, hogy a célvegyiilet triazolil-foszfonat (7) jelének intenziv ndvekedése és 4-fenil-
1,2,3-triazol (8) jelének csokkenése egy iddben kezdddik, a dietil-foszfit (A) elfogyasakor. Ezt kovetden
a di- (8) ¢és triszubsztitualt (7) triazolokhoz tartozé koncentraciok forditottan aranyosan valtoznak az idd
figgvényében. A kapott koncentracio gorbékbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a reakcid az 1-benzil-4-
fenil-1,2,3-triazol koztiterméken (8) keresztiil jatszodik le.



levegd buborékoltatas

Ng 25 °C, 6 o6ra
0. OFt CuClI (0,1 ekv.) N__Ph N_ _Ph
< > ., L TEA(2ekv) N IO Y j .
s | \
H~ OEt 10 ml MeCN N7 RS N
Bn OEt py
A B ¢ 7 8
x104
T T T T T T T T
1,2,3-triazolil-5-foszfonat (7)
25 4-fenil-1,2,3-triazol (8) E
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§ fenil-acetilén (A)
B 2 benzil-azid (B)
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7. abra: Raman spektroszkopiaval végzett reakciokovetés

200 300

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy kutatomunkank sordn megvaldsitottuk a négyes

helyzetben foszfin-oxid- és foszfonat-oldallancot tartalmazé triazolgytir(is vegyiiletek (5,6) szintézisét,
benzil-azid (2) és foszfortartalmu acetilének [propinil-difenilfoszfinat (3) és propinil-dietil-foszfat (4)]
réz(I)-katalizalt klikk reakcidjaban. A kiinduldsi anyagként szolgald foszfortartalmu acetiléneket
észteresitéssel allitottuk eld.
Optimalizaltuk a domind reakciot fenil-acetilén, benzil-azid (2) és dietil-foszfit modellreakcidjan
keresztiil. Szamos paraméter hatdsat vizsgaltuk gy mint példaul a molarany, bazis, oldodszer,
atmoszféra, homérséklet. A legjobb eredményt abban az esetben értilk el, amikor a reakciot
szobahémérsékleten, acetonitril oldoszerben, folyamatos levegd bebuborékoltatas mellett hajtottuk
végre. Az optimalisnak talalt reakciokoriilmények kozott Raman spektroszkopias reakcidkdvetés
mellett is végrehajtottuk a reakcidt. Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a dominé reakcid
elsd 1épése a fenil-acetilén és a benzil-azid klikk reakcidja, melyet a dietil-foszfit oxidativ addicidja
kovet.
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KINOLIN-SZARMAZEKOK FOTOKATALIZALT KERESZTKAPCSOLASI
REAKCIOINAK TANULMANYOZASA

Zwillinger Marton™®, Csékei Marton?, Kotschy Andras?

aServier Kutatointézet Zrt. 1031, Budapest, Zahony utca 7.
bEétvés Lordnd Tudomanyegyetem, Hevesy Gyorgy Doktori Iskola, 1117, Budapest, Pdzmany Péter
stny. 1/a

Az utdbbi évtizedben a lathatod fénnyel kivaltott fotokatalitikus atalakitasok teriiletén szamos 1j
kozlemény jelent meg MacMillan, Niczewicz, Baran, Molander, Stephenson és Yoon utt6r6
munkassaga nyoman.[1-3] Jelenleg a fotoredox katalizis az altala képviselt hasznos és jol miikodd
atalakitasoknak koszonhetden a szintetikus szerves kémia egyik legdinamikusabban fejlodo aga. A
fotoredox katalizis terén szerzett ismeretek, az alkalmazott reakciok széles palettaja és a LED technika
parhuzamos fejlédése lehet6vé tette, hogy a fotokatalizisen alapul6 szintetikus atalakitasok a preparativ
szerves vegyészek szamara széles korben elérhetévé valjanak. (1. dbra)
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1. Abra Valtozatos, lathaté fénnyel Kivitelezett fotokémiai atalakitasok

Amikor a fotokatalizist valamely mas, nem fotokémiai katalitikus stratégiaval egyesitjiik,
szinergikus eredményt érhetiink el. Ezekben a dual katalitikus rendszerekben a fotokatalizator a fény
elnyelését és a szerves szubsztrat aktivalasat végzi egyelektron- transzfer (SET) folyamatok révén, mig
a masik, fliggetlen katalizator felel azért, hogy a fotoredox ciklusban generalt gyokds intermedierek
reaktivitasat a kivant iranyba tolja el. A dual katalitikus rendszerek enyhe reakciokoriilmények mellett
(altalaban szobahdmérsékleten) és lathatd fénnyel torténd bevilagitas mellett adnak lehetdséget szamos
hasznos szintetikus atalakitas kivitelezésére. Gary Molander és kutatocsoportja 2015-ben bemutattak
egy fotoredox/atmenetifém dual katalitikus rendszert, ami lehetévé teszi alkil-trifluoroboratok aril-
halogenidekkel torténd kapcsolasat enyhe reakciokoriilmények mellett.[4] A reakcid mind az alkil-
trifluoroboratok, mind az aril- és heteroaril-bromidok széles korében jol alkalmazhatonak bizonyult és
kivalo szelektivitast mutatott a kiilonb6z6 halogén funkcidk kozott. (2. dbra)
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2.5% Ir[dF(CF,)ppy],(dtbbpy)PF
5% NiCl,(dme), 5% dtbbpy

Br 1.5 ekv. Cs,CO, R
R-BF;K  + \©_ R? @ R?
dioxan, N,, RT, CFL, 24h

COOMe COOMe COOMe

60% 93% 83% 69% 7% 88% 89%

2. abra Aril-bromidok és alkil-trifluoroboratok fotoredox keresztkapcsolasi reakcidja

A reakciot a bromidok és kloridok kozotti jo szelektivitdsa miatt a munkank soran halogénezett
kinolinvazas vegytileteink szelektiv funkcionalizalasara kivantuk alkalmazni.

2.5% Ir[dF(CF,)ppyl,(dtbbpy)PF

Cl 5% NiCl,(dme), 5% dtbbpy Cl
Br X 1.5 ekv. Cs,CO, X
<:>—BF3K + | % |
N” “COOMe dioxan, N,, RT, LED,, , 24h N~ “COOMe
R

R=NO,, NH,, NHTFA
3. abra Sikertelen fotoredox keresztkapcsolas halogénezett kinolin-szarmazékkal

Varakozasainkkal ellentétben a reakci6 tobb, kiillonboz6 kinolin-szarmazékunk esetében sikertelennek
bizonyult. (3. dbra) Annak érdekében, hogy meggy6z4djlink rola, nem-e valamilyen kivitelezési
probléma okozza a sikertelenséget, egy egyszeri modell vegyiilettel, etil-4-brombenzoattal is
elvégeztiik a reakciot. A modell reakciéo tobb parhuzamos mérés soran is jol reprodukalhatonak
bizonyult, ezzel szemben, amikor a reakcidelegyhez kis mennyiségben a vizsgalt kinolin-szarmazékot
adtuk, az etil-4-brombenzoat atalakulasa erésen lelassult, 25 mol% 6-brém-2-karboximetil-4-k16r-8-
nitrokinolin hozzaadasa esetén pedig a vart termék nem keletkezett. Ezek a kinolinok tehat nem csupan
rossz szubsztratjai, de erds inhibitorai is a modell reakcidnak. (4. dbra)

Felmeriilt benniink a kérdés, hogy ez az inhibitor hatds mennyire altalanos a kinolin-
szarmazékok esetében, és mennyire korlatozza a reakcié alkalmazhatosagat. Mivel az irodalomban
nagyon kevés adat allt rendelkezésre a kinolin-szarmazékok fotoredox keresztkapcsolasi reakcidira
vonatkozoan, célul tiztiik ki a fent megfigyelt jelenség részletesebb tanulmanyozasat.
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2.5% Ir[dF(CF,)ppyl,(dtbbpy)PF
5% NiCl,(dme), 5% dtbbpy
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- R COOEt
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Br =
10 jatl- »
0 ~ N7 ~COOMe
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4. abra Kinolin-szarmazékok inhibitor hatasa a modell reakcion szemléltetve

Kutatasunk elsd 1épéseként szerettiink volna egy atfogo képet kapni arrél, hogy a molekula mely
szerkezeti elemei tehet6k felelossé az inhibitor hatasért, igy a 6-brom-2-karboximetil-4-klor-8-
nitrokinolint (7) egyszeriibb szarmazékaira vezettilk vissza, majd ezeknek a szarmazékoknak a
lehetséges inhibitor hatasat vizsgaltuk. Ehhez a korabban bemutatott modell reakcidhoz adtunk 25-25
mol%-ot az egyszertsitett kinolin-, vagy naftalin-szarmazékokbol (1-6, 8). A reakciokat minden esetben
azonos koriilmények mellett hajtottuk végre és harom parhuzamos mérést végeztiink az eredmények
megbizhatosdga érdekében. A reakciokhoz frissen desztillalt oldoszereket hasznaltunk, inert
koriilmények mellett dolgoztunk, a kis mennyiségii katalizatorok bemérésénél pedig térzsoldatokat
alkalmaztunk. Gondosan iigyeltiink a reakcidelegyek azonos megvilagitasara, kevertetésére és pontos
termosztalasara is.

100 i = === kontroll

90 T +25mol% 1

80 I —s—+25mol% 2
- 70 o +25mol% 3
£ & “—+25mol% 4
:‘6’ “—+25mol% 5
'E 50 i 4+25mol% &
z 40 —=—+25mol% 7
] ———
S 3 +25mol% 8

20

10

0 ¥ M e ¥
0 20 40 60 80
t (perc)
cl cl NO,
N Br 2 z X | X Br X A
| — ~ | S | P/ z = | P
N N N NZ>coome N NZ>coome N
1 2 3 4 NO; 5 NO; ¢ NO, 7 8

5. abra Szerkezet-hatas 6sszefiiggés felderitése
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A modell reakcido sebességére gyakorolt hatasuk alapjan egyértelmiien azonosithatéak voltak az
inhibitorok, hiszen ezek esetében egyaltalan nem tapasztaltunk konverziot. (5. dbra) Megallapitottuk,
hogy bar 6nmagaban sem a kinolin-vaz, sem a nitrocsoport nem okozott problémat a katalitikus
rendszerben, a kinolin-vazon elhelyezett 8-as helyzetli nitrocsoport mar gatlo hatast fejtett ki.

Az irodalomban szamos példat talalunk a 8-hidroxi, illetve 8-aminokinolin-szarmazékok kétfogu
ligandumként torténd alkalmazasara fémkomplexekben, tovabba aromads nitrovegyiiletek atmenetifém-
komplexei is ismertek.[5-7] (6. dbra) Felmeriilt benniink, hogy az inhibitorok a keresztkapcsolasért
felelds nikkel-centrumhoz kétfogu ligandumként koordinalva inaktivalhatjak a katalizatort.

+
”Z 2

X

N
Ni12 | NH,

P N/T‘
|

Nz
X~ HN f\ |

6. abra A oktaéderes nikkel komplex a [fac-Ni(aq)3](C1O4)2 - nH20 séban

Ezt a feltételezést azonban megcafoltuk, mivel az inhibitor hatést a nitrocsoport athelyezése mellett, az
S-nitrokinolinnal (8) is kimutattuk. Tovabbi kisérletekkel bebizonyitottuk azt is, hogy az alkalmazott
koriilmények mellett a 8-nitrokinolin nem képez stabil komplexet a reakcidoban hasznalt nikkel
kataizatorral, sem annak prekurzoraval. Ezen informaciok birtokaban kijelenthetjiik, hogy az inhibitor
hatast nem komplexképzddés okozza.

Tovabbi lehetséges hatasmechanizmusokat keresve felmeriilt benniink, hogy a nitrovegyiiletek
lathato tartomanyban mutatott intenziv fényelnyelése lehet a probléma forrasa, ezért felvettiik és
elemeztiik a vizsgalt szarmazékok UV-VIS spektrumait. A mérésekhez olddszerként dioxant
adalékolt reakcidelegyeknek megfelelore allitottuk be. A spektrumokat 2 mm tthosszal rendelkezd
kiivettaval, 325-500 nm tartomanyban vettiik fel abszorbancia formajaban. A kapott spektrumok alapjan
elmondhato, hogy a kinolin-szarmazékok nem mutatnak szamottevd abszorpciot abban a tartomanyban,
ahol a reakcidelegyet a fényforrassal megvilagitjuk és ahol a fotokatalizator elnyeli a besugarzott fényt.
Egy kiragadott példa szemlélteti, hogy bizonyos esetekben az inhibitorok kisebb abszorpcidval
rendelkeznek, mint mas, nem inhibitor vegyiiletek, tehat a fényelnyelés nem okozhatja a megfigyelt
gatlo hatast. (7. abra)

0.80 K e LED = 1=2mm
S _‘;"“’“""a"zam' - dioxanos oldatok
0.60 1 * Cinhibitor=10mMM

' Crotokatalizator=0.25mM

< 0.40

0.20

o | (oo

0.00 NO: NOy g

325 350 375 400 5 450 475 500

7. abra A fényabszorpcion alapulé hatismechanizmust kizaré UV-VIS spektrumok
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Bar az inhibitor hatds mechanizmusat nem sikeriilt eddigi kisérleteinkkel megmagyarazni, azt
egyértelmilen megallapitottuk, hogy a reakcidé nem toleralja a nitrokinolin-szarmazékokat.

A nitrocsoport kikiiszobolésére a szintetikus alkalmazhatdsdg szempontjabol egy kedvezd
alternativ megoldast jelenthet a nitrovegytiletek redukcidja a megfelelé aminokkd, valamint sziikség
esetén ezeknek az aminoknak a véddcsoporttal torténd ellatasa. Hogy ennek a lehetdségnek a gyakorlati
megvalosithatosagat vizsgaljuk, a rendelkezésiinkre 4ll6 8-aminokinolin acilezésével eldallitottuk a 8-
acetamido-, illetve 8-trifluoracetamido-kinolint (10,11). A sajat munkank szempontjabol fontos,
halogénezett nitrokinolin-szarmazékot (7) Raney-nikkelen végzett katalitikus hidrogénezéssel tudtuk a
megfeleld aminna (12) redukalni a halogén funkciok megérzése mellett. Az igy kapott amin (12)
acilezésével jutottunk az acetil- illetve trifluoracetil-csoportokkal védett szarmazékokhoz (13,14).

cl
N Br
N i z
Yo, : N“>CcoOoMe
2 E NO, 7
|
1 Raney-Ni, 4 bar H,
| DCM/MeOH, 25°C, 24h
! 98%
i
5 cl
! Br
= | ! S
\N : | Z
! N >CcooMe
NH !
2 9 E NH, 12
1
1.5 ekv. (CH,C0),0 1.5ekv. (CF,C0),0 |  3ekv.(CH,CO),0 3 ekv. (CF,C0),0
Et,0, 25°C, 1 6ra Et,0, 25°C, 10 perc | 5 ekv. TEA 5 ekv. TEA
66% 90% | DCM, 25°C, 20 6ra DCM, 0°C, 2 6ra
° i 78% 84%
E
i cl cl
z z | Br Br
I I : = N
S~ N ! |
N N ! P P
i aN. cF ! N”~coomMme N” “COOMe
Y Y | HN HNNr O
! J ! N A
10 1 0O 13 O 14

8. abra 8-nitrokinolinok atalakitasa 8-aminokinolin-szarmazékokka

Az elballitott vegyiiletek inhibitor hatasanak vizsgalatahoz a korabban bemutatott, 6nmagaban jol
miikodé modell reakcidhoz adtuk 6ket 25-25 mol% mennyiségben.
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9. abra Szerkezet-hatas sszefiiggés 8-aminokinolin-szarmazékokra

A modellreakcié sebességére gyakorolt hatasuk alapjan megallapitottuk, hogy a szubsztitualatlan 8-
aminokinolin-szarmazékok (9-11) a véddcsoport mindségétél fiiggetlenil, nem viselkedtek
inhibitorként. A halogénezett aminokinolinok esetében
—melyek szamunkra a kiutat jelenthetik a nitrocsoport okozta nehézségekbdl— mar egy arnyaltabb képet
kapunk. Amig a szabad aminocsoportot tartalmazoé molekula (12) nem lassitotta a modell reakciot,
meglepetésiinkre annak védett, acetil- illetve trifluoracetil-szarmazékai (13, 14) erds inhibitorként
viselkedtek. (9. dbra)

A szabad aminocsoportot tartalmazd és inhibitor hatdst nem mutatd, 12-es szarmazékot
szubsztratként alkalmazva a reakcidban sajnos nem jutottunk a vart, kapcsolt termékhez. A hosszabb
reakcioidé vagy magasabb homérséklet alkalmazasa a kiindulasi anyag bomlasdhoz vezetett. A
sikertelenség oka jelenleg ismeretlen, egyelére csak feltételezéseink vannak. A kisérletek soran
felfigyeltiink a szubsztrat erételjes, sarga szinére, ezért a korabban latott spektrofotometrias méréseket
az aminokinolin-szarmazékokon is elvégeztiik.

.75 e LED + I=2mm
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2 *  Cinhibiter=10mM
. Crotokatalizitor=0.25mM
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10. abra Az intenziv fényabszorpcion alapulé hatasmechanizmust feltételezé6 UV-VIS
spektrumok
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Varakozasinknak megfelden a 12-es szamu szarmazék kiugréoan magas abszorpciot mutatott abban a
tartomanyban, ahol a reakcidelegyet megvilagitjuk a fényforrassal és ahol a fotokatalizator elnyeli a
besugarzott fényt. (/0. dbra) Ez az intenziv fényelnyelés magyarazatot adhat a reakci6 lelassulasara,
ami a szubsztrat alacsony reaktivitasaval parosulva mellékreakcidkhoz, és igy a szubsztrat bomlasdhoz
vezethet. Ez azonban jelenleg feltételezés, a pontos ok magyardzatahoz tovabbi vizsgéalatokra van
sziikség.

Osszegzésként elmondhatd, hogy a kutatomunkank soran egy fotoredox keresztkapcsolasi
reakciéban  bizonyos  kinolin-szarmazékok  szokatlan  viselkedését fedeztik fel. A
fotoredox/atmenetifém dual katalitikus rendszerre kifejtett inhibitor hatast fiiggetlen kisérletekkel
igazoltuk. Munkank soran 14, kiilonb6zoképpen szubsztitualt kinolin-szarmazék vizsgalataval
szerkezet-hatas Osszefliggést allitottunk fel, melyben ramutattunk, hogy a nitrokinolinok, illetve
bizonyos 8-aminokinolin-szarmazékok viselkedhetnek inhibitorként. A gatlé hatds mechanizmusat
vizsgalo kisérleteket is végeztiink, melyek alapjan sem komplexképzddés, sem intenziv fényabszorpcio
nem ad magyarazatot az inhibitor hatasra. Terveink kozott szerepel a dudl katalitikus rendszer
elemeinek valtoztatasa az inhibitor hatas kikiiszobolése érdekében, illetve alkalmas katalitikus rendszer
kifejlesztése esetén szelektiven funkcionalizalt kinolinszarmazékok szintézise.
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Kutatomunkank céljaul az akridin egységet és szarmazékait tartalmazoé koronaéterek eldallitasat
valasztottuk, mivel ezek tobb esetben is kiemelkedének bizonyultak a tobbi N-heterociklus tartalmu
makrociklus koziil.

Az akridin ismert, mint fluoreszcens és kemilumineszcens indikator, mig szarmazékai széleskortien
hasznalt vegytiletek, melyek kiilonb6z6 antiszeptikumok, fertétlenitdszerek és antibiotikumok.[1] A
vegyiiletcsalad a molekularis felismerés teriiletén is jelentdséggel bir.

A fluoreszcens szenzormolekuldk kozott tobb PET mechanizmus szerint miikodo ismert, melyben az
akridin fluorofor- és a receptor-molekulaegységeket egy metiléncsoport koti dssze.[2-4] Kutatasunk
soran egy direkt optdd tipusu akridino-koronaétert kivantunk eléallitani, melyben a fluorofor a receptor
résszel kozvetleniil kapcsolodik.

Célvegyiiletként az 1. abran feltiintetett triaza-20-korona-6-éter (1) alapvazzal rendelkezé makrociklust
kivantuk szintetizalni.

A triaza-koronaéter tobb kedvez6 tulajdonsaggal is rendelkezik, a makrogytiriibe beépitendd N-atom
benzilamin-jellegénél fogva varhatéan stabilis, mig masodrendiiségének kdszonhetéen tetszélegesen
szubsztitudlhato, ilyen ton egy sokrétiien modosithatd alapvazhoz jutnank. Elsdsorban az 1. abran
feltiintetett céltermékek (2,3) megvalositasat tiztik ki célul, melyek koziil az egyik esetben egy
kamforszulfonil-csoportokat tartalmazé szarmazékot (2), mig a 3 céltermék esetén termindlis kettds
kotést tartalmazo alkillanc beépitését kivantuk megvaldsitani.
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1. abra: Az eloallitani kivant céltermékek

A 2 szarmazék a molekulaiireg koordinal6 hatdsabol €s a nagy térkitoltésli enantiomertiszta egységek
jelenlétébdl adodoan képes lehet stabil konformacioban roégziteni az optikailag aktiv protonalt amin
tipust szubsztratot. A 3 szarmazék esetében a terminalis kettds kotés magaban hordozza a koronaéter
késdbbi kozvetlen kopolimerizacidjanak lehetdségét.

Els('iként irodalmi eljérés alapjén [5] el('iéllitottuk a6 bromid tévozécsoportokat tartalmazé heterociklus
eldallitott 5 brommetox1 metiléter (BMME) segltsegevel brommetllen csoportokat alakitottunk ki, majd
oszlopkromatografias tisztitas utan a 2. abran lathaté 6 dibromvegyiilethez jutottunk.
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AcBr + MeO-CH,-OMe

Zn(OAc), kat.
toluol, 40 °C

CH3;0CH,Br
L o (LI
N cc. H,S0, SN
4 Br 6 Br
(79%)
2. abra

A késbébbiekben a 6 dibromvegyiilet irodalmi eldallitasanak [S] 1épéseit optimalizaltuk, mely soran
harom koérilmény modositasanak fiiggvényében vizsgaltuk a termelést. A kisérletekbdl szarmazo
adatokat az 1. tablazatban rogzitettiik.

1. tablazat: A 6 kulcsintermedier szintézis koriilményeinek optimalizalasa

m]:ﬁ/l[lly\:{fég Hémérséklet Reakcididé Termelés
(ekvivalens)* (O] (Ora) (%)
4 50 24 48
4 65 24 51
4 65 48 Sslqom.; 79krist.
6 65 48 37
4 75 43 40

*: Akridin anyagmennyiségére vonatkoztatva, **: Optimalt koriilmények; ***: Irodalmi adatok

Az optimalas eredményeként sikeriilt az irodalmi adatnal 7%-kal nagyobb termelést elérniink (55%
kromatografias tisztitassal [5] alapjan). Amennyiben a szakirodalomban [5] k6z61t eljarastol eltéréen a
nyersterméket eldszor propan-2-ollal eldorzsoltiik, majd metanolbol tobbszor atkristalyositottuk, a
kromatografias tisztitasi 1épés elhanyagolhatonak bizonyult, a termelés 79%-ra emelkedett. A tovabbi
intermedierek és végtermékek izolalasa minden esetben oszlopkromatografias tisztitast kovetden
tortént.

Az enantiomertiszta kamforszulfonil-csoportokat tartalmazo heteroaromas szulfonamid intermedier
eléallitasat megeldz6en annak egy egyszeriibb szerkezetii akiralis analogonjat (8) kivantuk eldallitani.
A 8 heteroaromas vegyiiletet para-toluol-szulfonamiddal (7) reagaltattuk kiillonb6z6 gyenge bazisok
jelenlétében, de ezek a modellreakciok nem vezettek a kivant termékhez (3. abra).

=z
o« 0 a) Et;N / DMF o
X + 2 @S_NHZ +> /p N 0\\
N n S< NS

(0] b) Cs,CO3/ DMF d N
Br Br H H

3. abra: Heteroaromas szilfonamid intermedier eloallitasa

Alternativ lehetéségként eldszor a makrociklus alapvaz kialakitasat, majd az enantiomertiszta egységek
utdlagos kapcsolasat terveztik megvalositani. A makrociklizacidhoz sziikséges szekunder-amin
intermedier eléallitasara tobb modellreakciot végeztiink (4. abra).

A védécesoporttal rendelkezd akridin szarmazékok szintézisét a bisz(brommetil)-akridin (6) harom
megfeleld amin szarmazékkal torténd reakcidjaval valositottuk meg (4. abra). Az elsd reakciout soran
a vart intermedierhez (9) jutottunk, de valdszinlisithetéen a gdmbszimmetrikus tercier-butil csoportok
gatld hatésa, illetve az arnyékolt N-atomok miatt a makrociklizacié sikertelen volt. A benzil-aminnal
torténo reakcioban keletkez6 12 intermedierrel végzett gylirizaras gyenge termeléssel a vart koronaétert
(13) eredményezte. Az allil-amin és a 6 dibromvegyiilet reakcidjakor keletkezd 14 szdrmazék és a 10
dijédvegyiilet makrociklizacidjanak esetében a célvegyiilet-tipusként definidlt N-védett koronaéter
szarmazéka keletkezett (15).
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6 =L H 12 H DMF Lo/
NH, 91%) 13
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(79%) 15
(14%)
4. abra: Védécsoporttal rendelkezé intermedierek eléallitasa, majd dijodvegyiilettel torténo
makrociklizaciéja

A véddcsoport eltavolitasat a benzilcsoporttal védett 13 szarmazék esetén katalitikus hidrogénezéssel
végeztiikk. Ekkor bekovetkezett az akridin egység akridannd (16) torténd redukcidja, mely vegyiiletet
ecetsavas kozegben oxidalva megkaptuk a kivant triaza-koronaétert (17). A hozam igen gyenge, mert
az akridin egység spontan oxidacioja akridonna tovabb csokkentette a termelést (5. abra).

H H
=z =z
L LK) LX)
N N W/PIE un’ B Y\g % » N NH
Co o Co oJ CHcOOH ()
_o_J Lo/ Lo/
13 16 17
(10 %)

5. abra: Benzil védécsoport eltavolitisa

Az allilcsoport eltavolitasat nemesfémkatalizalt intermolekularis transz-allilezési reakcioban irodalmi
analogia [8] alapjan végeztiik (6. abra).

Z SNONT SNONT y
L A (é/%o CL
\/\ /\/ X
N N © > H\l\—l I:J]H
Pd Pd (II)
(0} [0} (0} (0]
Lo D Lo
15 17

(52 %)
6. abra: Allil véddécsoport eltavolitasa

Az enantiomertiszta kamforszulfonil-csoportok kapcsolasat a 7. abram lathatd modon probaltuk
megvalodsitani, mely probareakcié nem szolgéltatta a kivant terméket (2).

L ? OG0 ¢
S N Il S Il Y,
. N
N A, ¢ pMAP £ AN AN )+
HN NH + 2, ﬁ\Cl VAN oN N o
(o}
Lo oY o © Lo ot O
Lo/ o J
17 18 2
7. abra: Kamforszulfonil-csoportok kapcsolasa
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Alternativaként tovabbi munkank soran esetleges ,,spacer” egység beépitésével kikiiszobolhetjik az
utobbi szintetikus problémat és egy lariatéter-tipusi makrociklushoz (19) juthatunk (8. abra).

0 %
0-8:4
o 0o - \/:‘i‘\j
N — UK Y+ J >
(R L ! R0 92
o \_0 0_) (0] 5 /S/
(oL \ O/\b
19 19

8. abra: Lariatéter

Mivel a koronaéter szintézise soran a 6 dibromvegyiilet és a 14 allil-amin intermedier is
rendelkezésiinkre allt, igy megkiséreltiik a 20 bisz(akridino)tetraaza-koronaéter eldallitasat két
kiilonb6z6 Gitvonalon (9. abra).

7
R 7
N N
N
N
H

1 H’\/ 2) DMSO / TEA (16%)

N N
+ b) DMSO / Cs,COj3 (44%) =/ =
Br. Br Ny
X, 200
L0

6 20
9. abra: Bisz(akridino)tetraaza-koronaéter eléallitasa

N

Lathat6, hogy a céziumvegyiilet jelenléte altal okozott templat hatds nagymértékben segiti a
makrociklizacié végbemenetelét.

Az allilamino-triaza-koronaéter (15) és a bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20) fluoreszcencia
kvantumhatasfok meghatarozasat, illetve szelektivitas vizsgalatat UV/Vis ¢és fluoreszencia
spektroszkopiai modszerekkel végeztiik. Minden esetben az egyes koronaéterek acetonitriles (MeCN)
oldatat vizsgaltuk.

A fluoreszencia kvantumhatasfok értékek meghatarozasat az akridin, mint referenciavegyiilet ismert
kvantumhatasfok értékébdl (®=0,00035; [8]) szarmaztatdé moddszer alapjan végeztik.[9-10] A
gerjesztési hullamhosszt 249 nm-nek valasztottuk, mivel UV-spektroszkopiai mérés alapjan ezen a
hulldmhosszon az akridinnek elnyelési maximuma volt. A bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20)
kvantumhatasfoka 0,00086-nak, mig az allilamino-triaza-koronaéteré (15) 0,00221-nek adodott, mely
egy nagysagrenddel nagyobb érték, mint a referenciavegyiileté, de még igy is gyenge fluoreszcenciat
jelez.

A szelektivitas vizsgalat soran 23 fémso6 (karbonat ellenionnal: Sr>*, Rb%*, Li*, Cs'; szulfat ellenionnal:
Mn?", Cr**, Fe?*; hidroxid ellenionnal: Ba?"; klorid ellenionnal: Al**, Hg?*, Bi**; jodid ellenionnal: Cd**;
acetat ellenionnal: K¥, Ni?*, Pd*", Co?", Na*, Cu?*", Ag", Ca*", Zn>", Mg?"; nitrat ellenionnal: Pb*") 50
mM-os desztillalt vizes oldatat a gazdamolekula anyagmennyiségére vonatkoztatva 10 ekvivalens
mennyiségben adtuk a koronaéter MeCN-es oldatahoz (ck). A fémso oldatok koziil kivételt képeznek a
Cr** (el8allitva [11] alapjan), a Sr** (10 % sdsav tartalmi), a Bi** (10% metanol tartalmi), Pd** (5 mM
50% MeCN tartamu) oldatai. A spektrumokat minden esetben korrigaltuk a fémsooldatok emisszios
hattérértékével. E16szor felvettiik a koronaéter emisszids spektrumat, majd azonos beallitdsok mellett a
jelentOs spektralis valtozast okozd fémsok oldataival titralast végeztiink annak érdekében, hogy
meghatdrozzuk a ligandum-fémion komplex stabilitasi dllandéjat (K) (2.,3. tablazat).[12]

Az allilamino-triaza-koronaéter (15) vizsgalatakor spektralis valtozast (10. abra) Zn**, AI** és Bi*
fémsooldat hozzaadasakor tapasztaltunk, igy ezen oldatokkal végeztiik el a titralast. (11. dbra / A-C).
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10. abra: Allilamino-triaza-koronaéter (15) szelektivitasa
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11. 4bra: A 15 koronaéter titralasa A: Zn** séoldattal (ck=10 pM), B: Bi** s6oldattal (ck=1 pM),
9

C: AP s6oldattal (ck=10 uM)

A komplexstabilitasi allandd6 meghatarozasa céljabol a teljes hullamhossz-tartomanyon globalisan
illesztett nemlinearis regresszios fiiggvényt a 12. abran tiintettiik fel Zn>* jelenlétében végzett titralds
esetére.

1.0 T T ]
2 3

1
[Zn?*] / [Koronaéter]
12. abra: Példaként a Zn?* titralasi spektrumara teljes hullimhossz-tartomanyon illesztett
nemlinearis fiiggvény

Szamitasaink alapjan az 1:1 komplex-sztochiometria kedvezményezett. A kapott komplexstabilitasi
allandok értékeit az egyes fémionokra a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: A 15 koronaéter szamitott stabilitasi allandéinak logaritmusa

Vizsgilt fémion Szamitott Ig K érték
Zn** 5,6+0,2
Bi** 5,0+0,1
AP* 5,6+0,2

A bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20) vizsgalatakor AI**, Pb*", Cd*', Zn?" és Pd?' jelenlétében
tapasztaltunk spektralis valtozast (13. abra / A). Ezt kovetden az emlitett fémsokkal titralast végeztiink
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(13. abra / A-F). Megemlitendd, hogy a palladium-acetat oldat esetében a fémionok jelenléte okozta
jelentds fluoreszeencias hattéremissziot tapasztaltunk (13.abra / F).
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13. abra: A: Bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (20) szelektivitasa; A 20 koronaéter titralasa
(c=1,0 uM) B: AP* séoldattal, C: Cd** s6oldattal, D: Pb** séoldattal,
E: Zn?" séoldattal, F: Pd** séoldattal

A 15 allilamino-tiraza-koronaéter esetéhez hasonloan globalis nemlinearis regresszids szamitasaink
alapjan szintén az 1:1 komplex-sztdchiometria kedvezményezett. A kapott komplexstabilitasi allandok

értékeit az egyes fémionokra a 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: A 20 koronaéter szamitott stabilitasi dllanddinak logaritmusa

Vizsgalt fémion Szamitott Ig K értéke
AP* 5,0£0,1
Cd* 5,6£0,1
Pb** 55+0,1
Zn*" 5,7+0,05
Pd** 3,602

Kutatomunkank folytatasaként a 20 bisz(akridino)tetraaza-koronaéter kopolimerizacidjat kivanjuk
megvalositani szilard fazishoz kovalensen rogzitett optikai szenzor fejlesztése céljabol.
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Katalitikus technologiak nagy szdmban fordulnak el6 a vegyiparban (pl. krakkolas, reformalas,
hidrogénezés, polimerizalasi reakciok). Az ipari katalitikus reakciok tobbsége heterogén katalizis utjan
valdsul meg, mely a katalizatorok feliiletén megy végbe, ezért fontos ismerni a feliilet sajatsagait, illetve
a katalizator és a kdrnyezet részecskéi kozotti hatarfeliileti kdlesonhatasok jellemzoit.

Inverz gazkromatograf (iGC) segitségével gyorsan és pontosan meghatarozhatok a katalizatorok
feliileti jellemzo6i. Inverz gazkromatograffal torténd mérés soran a vizsgalandé anyaggal toltjiik meg a
kolonnat, majd ismert jellemzdkkel rendelkezé folyadékok gbzeit (n-alkdnok, polaris anyagok)
injektaljuk a vivégaz aramba. A tesztanyagok eltéré adszorpcids tulajdonsagaibol az allofazis feliileti
jellemzdi kvantitativ moédon meghatarozhatok. A méréseket az SMS (Surface Measurement Systems)
cég altal gyartott SEA (Surface Energy Analyzer) tipusu, langionizacios detektorral (FID) ellatott,
masodik generacids inverz gazkromatograf segitségével végeztem.

A kisérletek soran 0j és hasznalt hordozds heterogén atmenetifém katalizator feliileti jellemzdit
hataroztam meg két kiilonb6z6 hémérsékleten. A munkdm célja az volt, hogy megvizsgaljam, miként
valtoznak a hasznalat utan a katalizator feliileti jellemzdi az 0j, még nem hasznalt katalizatorhoz képest.
A kiilonb6z6 mérési homérsékletekkel pedig a homérséklet ndvelésének hatasat vizsgaltam a feliileti
tulajdonsagokra.

Inverz gazkromatografia

A gazkromatografiatdl eltérden az inverz gazkromatografia (inverse gas chromatography, iGC)
esetében az injektalt anyag kémiai karakterét pontosan ismerjilk. Ekkor az allofazis felilleti
tulajdonsagait és egyéb paramétereit tudjuk meghatarozni. IGC alkalmazasakor a vizsgalt anyaggal
toltik meg a kolonnat, és ismert tulajdonsagokkal rendelkezd folyadékok gdzeit injektaljak a vivégaz
aramaba. Az injektalt anyag egykomponenst, tehat nem a komponensek szétvalasztasa a cél, hanem az
allofazis jellemzoinek meghatarozasa a kialakult adszorpcios kdlcsonhatasok segitségével. A miiszer
felépitése jelentésen nem tér el a gazkromatografétol. A kiilonbség abban mutatkozik meg, hogy a
kromatogramon nem az elkiilonitett komponensekhez tartozd csticsok, hanem az elinjektalt
egykomponensli anyagra jellemz0 maganyos csucs jelenik meg. Ez a modszer tobbek kozott
alkalmazhatd adszorpcids izotermak meghatarozasara, gazok folyadékokban valé oldhatosaganak
vizsgélatara, fazisegyensuly meghatarozasara (retencios id6bdl és az anyag tulajdonsagaibol), illetve
feliileti tulajdonsagok vizsgalatara, mely tulajdonsagok csak kdzvetett mérésekkel hatarozhatok meg,
igy ezen felhasznalasi lehetdség kiemelt jelentdségli [1].

A szilard anyagok feliileti termodinamikai jellemzdinek meghatarozasara gyakran hasznédlnak
inverz gazkromatografot. Inverz gazkromatograffal szinte barmilyen szilard anyag feliilete
jellemezhetd: mérhetdk kristalyos vagy amorf szerkezetii szalas és por mintak is. Alkalmazasi teriiletet
tekintve a leggyakrabban gydgyszeripari anyagok, polimerek, feliiletaktiv anyagok, agyagasvanyok
vizsgélatara hasznaljak, de kivaldan alkalmazhatdé nanoméretii szildrd anyagok vagy kompozitok
feliileti tulajdonsagainak meghatarozasara is [2].

Kiilonb6zo feliileti tulajdonsagok meghatarozhatok inverz gazkromatografias modszerrel,
melyekkel a szilard feliilet jellemezhetd, igy példaul a fajlagos feliilet is. Szilard anyagok BET-
felilletének meghatarozasara a legelterjedtebb modszer nitrogén adszorpcidjanak vizsgalata [3] a
feliileten a folyékony nitrogén hémérsékletén. Inverz gazkromatograffal végzett mérések esetén a BET-
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feliilet meghatarozasara a n-oktannal kapott eredmények mutattak a legjobb egyezést a hagyomanyosan
meghatarozott értékekkel [4]. Ezzel a modszerrel szobahdmérsékleten, 1égkdri nyomason mérhetd a
fajlagos feliilet. Az iGC alkalmas végteleniil kicsinek tekinthetd és véges tesztanyag-koncentraciok
mellett végzett mérésekre [5]. Lehetdvé teszi tobbek kozott az adszorpceids szabadentalpia és a feliileti
szabadenergia vizsgalatat, a feliileti energia diszperzids és specifikus, valamint savas és bazikus
komponensének, adszorpcids izotermaknak a meghatarozasat is, valamint oldhatésagi paraméterek és
adhézids munka szamitasat. A feliileti energia kiillonbdz6 komponenseinek energiaeloszlas profiljai is
felvehetok, melyek tovabbi informacidkat szolgaltathatnak a feliilet jellemzésére [6-10].

Az inverz gazkromatografias mérési modszert az 50-es években fejlesztették ki. Jol mutatja a
porézus anyagok vizsgalatara torténd alkalmazhatosagat, hogy az elsé vizsgalt anyagok
katalizatorhordozok voltak, tobbek kdzott aluminium-oxid, szilicium-oxid és aktiv szén [11].

Kisérleti munkamat a Pannon Egyetem Fizikai Kémiai Intézeti Tanszékének laboratoériumaban
végeztem. Uj és hasznalt katalizator feliileti tulajdonsagait vizsgaltam inverz gizkromatograffal. Az
iGC mérések soran kapott retencios eredményeket felhasznalva a vizsgalt mintak feliileti energidi és
feliileti termodinamikai paraméterei gyorsan €s pontosan meghatarozhatok.

A mintak és a mérés elokészitése

Meéréseim soran hordozos atmenetifém katalizatort vizsgaltam, mely a finomitéi katalitikus
reakciokban hasznalhatok. Két mintat vizsgaltam: az 1 katalizator és az elhasznalodas utan kapott
katalizator feliileti jellemzdit hatdroztam meg. Az 10j katalizator zold, a hasznalat kovetkeztében
azonban elsotétedik és a hasznalt katalizator mar fekete szinli. A mintakrol késziilt fotot az 1. abra
mutatja.
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1. abra: A vizsgalt katalizatormintak. A kép bal oldalan lathaté az 1j, jobb oldalan a hasznalt
katalizator.

Az inverz gazkromatografias mérések soran sziikséges ismerni a vizsgalt adszorbens fajlagos
feliiletét, hiszen ez alapjan hatarozhat6 meg a feliilet molekulakkal boritott hanyada. A méréseim soran
vizsgalt katalizator-mintak fajlagos felilletét a Pannon Egyetem Kornyezetmérndki Intézetében
nitrogénadszorpcids vizsgalattal hataroztak meg. A méréseket az ASAP 2000 késziilékkel végezték,
mely alkalmas megfeleléen el6készitett mintan a cseppfolyds nitrogén hémérsékletén (77 K)
nitrogéngaz adszorpcids és deszorpcids izotermajanak felvételére, fajlagos feliilet és a mikroporus-
feliilet, valamint -térfogat meghatarozasara. A BET mérések el6tt a mintak eldkészitése 160 °C-os
hémérsékleten, vakuum alatt tértént. A mintatarté edényben a vakuum 10 Hgum ala csokkent a minta
elokészitésének befejezésekor. A katalizator-mintak esetén végzett adszorpcidos mérések €s fajlagos
feliilet szamitasok eredményeit az 1. tablazatban foglaltam 6ssze.

1. tablazat: A vizsgalt mintak fajlagos feliilete.

SBET
/m?* g1
Uj katalizator 152
Hasznalt katalizator 67
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A feliileti energetikai tulajdonsagokat inverz gazkromatografias mérésekkel hataroztam meg egy
heterogén hordozos atmenetifém katalizator j, még hasznalatlan és hasznalt mintajan. Az inverz
gazkromatografias mérésekhez hasznalt oszlopok 6 mm kiils6-, 3 mm bels6é atmérdji, szilanizalt, egyik
végénél ivegfrittel ellatott iivegcsovek voltak. A megtisztitott, még nedves oszlopokat
szaritdszekrényben, 105 °C-on szaritottam. Teljes szdradas utan az iires kolonna tdmegét analitikai
(tized milligramm) pontossdggal lemértem. A tiszta, szdraz, iiresen lemért oszlopba eldszor
iiveggyapotot toltottem, ezzel megakadalyozva, hogy a minta szemcséi betomorddjenek a vivogaz-aram
hatasara az iivegfritt porusaiba. A vizsgalt katalizatormintdk néhany milliméter nagysagu hasabok,
melyeket achat mozsarban porra morzsoltam, majd a por mintaanyagot toltdttem a kolonnaba. Az
adszorbens megfeleld tomorodését vizsugarszivattytval segitettem eld. Végiil az oszlopot a mintara
toltott iiveggyapottal zartam le. Az egyes oszlopokat tomitogytirtivel ellatott acél csatlakozok
segitségével helyeztem a feliileti energia analizatorba (iGC SEA), melyek sziir6betéttel vannak ellatva,
ezzel is megakadalyozva, hogy az esetlegesen kihordott mintaszemcsék a késziilékbe jussanak.

A méroberendezés és a mérési modszer

A minték feliileti vizsgalataihoz a Surface Measurement Systems (SMS) Ltd. (London, UK) altal
gyartott és forgalmazott Surface Energy Analyzer (SEA) késziilék allt rendelkezésre. A feliileti energia
analizator két oldalan helyezkednek el az oldoszertaroldk, oldalanként 6 darab tartallyal, ebbdl egy a
vizé, amelyet abban az esetben hasznalhatunk, ha meghatarozott relativ nedvességtartalom mellett
szeretnénk végezni a méréseket. A késziilék eldoldalan egy termosztalhatdé kolonnatér talalhato,
melynek homérséklete 30 150 °C kozott valtoztathatod. Ebbe a részbe 2 db livegoszlop helyezhetd be,
amelyek hosszusaga 30 centiméter, kiils6 atmérdjiik 6 milliméter és belsé atmérdjiik 2, 3 és 4 milliméter
lehet.

A méréberendezés fényképét az 2. dbra mutatja.

2. abra: A feliileti energia analizator (iGC — SEA) a vezérlé szamitégéppel.

Vivogazként nagytisztasagu, 99,999 %-os héliumot (Messer Hungarogaz Kft.) alkalmaztam,
melynek aramlasi sebessége 10 ml/perc volt. Segédgazként a langionizacios detektor (Flame Ionization
Detector - FID) miikddtetéséhez hidrogént és leveg6t, a holtidd meghatarozasahoz pedig metant
hasznaltam. A FID detektorban az ¢géshez sziikséges nagytisztasagu levegdt a Messer Hungarogaz Kft.
széllitotta, a 99,9995 % tisztasagh hidrogént pedig egy hidrogéngenerator biztositotta, amely vizbdl
elektrolizis utjan allitja el6 a hidrogént.

Két homérsékleten (100 és 150 °C) végeztem méréseket 10 ml/perc vivégaz-aramlas mellett 11
kiilonbozo felilleti boritottsag 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 gazkromatograffal torténd mérést megel6zen
kondicionalni kell, hogy az esetlegesen megkotott vizet az oszloptoltetrdl eltdvolitsuk [12], ezért a
mérések el6tt mindegyik adszorbenst 60 percig kondicionaltam az adott mérési hdmérsékleten, 30
ml/perc aramlasi sebesség mellett.

A feliileti jellemzok meghatarozasahoz tesztanyagként analitikai tisztasagli apolaris (n-hexan, n-
heptan, n-oktan, n-nonan) és polaris (kloroform, toluol) vegyiileteket alkalmaztam. A n-alkdnok a
feliileti energia diszperzios komponensének, mig a polaris tesztanyagok a feliileti energia specifikus
komponensének meghatarozasahoz sziikségesek. Polaris tesztanyagként a feliileti energia specifikus
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komponensének meghatarozasahoz altalaban az etil-acetat — diklormetan vagy a kloroform — toluol
tesztanyagpart szoktak hasznalni. A Kkatalizatormintdk vizsgalatara a kloroform — toluol
tesztanyagparost alkalmaztam, ugyanis ezen anyagok mar 100 °C-on, 10 ml/perc dramlasi sebességgel
is viszonylag rovid id6 alatt deszorbedldédtak a minta feliiletérdl, az etil-acetatnak pedig ilyen
koriilmények kozott Iényegesen hosszabb id6 kellett volna.

Eredmények értékelése

A mérések sordn 1) ¢és hasznalt, hordozds atmenetifém katalizdtormintat vizsgaltam.
Vizsgalataim célja az volt, hogy meghatarozzam az 1j és a hasznalat utani katalizator feliileti energetikai
tulajdonsagait kiilonbdzé hémérsékleteken, valamint a kapott eredményekbdl kdvetkeztetéseket vonjak
le, hogy a katalizator elhasznalodasa milyen feliileti valtozasokkal jar. Az elhasznalt katalizatorok ilyen
jellegli vizsgalata nem rendelkezik kiterjedt irodalommal. Célom tehat az volt, hogy inverz
gazkromatograf segitségével megvizsgaljam, milyen valtozasok torténhetnek a katalizatorok feliiletén
a hasznalat soran. A kiilonb6z6 hémérsékleten végzett mérésekkel az alkalmazasi homérséklet
valtoztatasanak hatasat kivantam meghatarozni. A mérési adatokat felhasznalva kiszamitottam a mintak
felilleti energiajanak diszperzidos komponens értékeit a Dorris—Gray-modszerrel [13], a polaris
tesztanyagok specifikus adszorpcids szabadentalpia-valtozasait a polarizacios modszer [14]
segitségével, a feliileti energia specifikus komponensét, valamint a savas és bazikus paramétereket van
Oss, Chaudhury és Good elmélete alapjan (vVOCG-moédszer) €s a Della Volpe-skalazas szerint [15],
eltéro feliileti boritottsag értékeknél.

A 100 °C-on végzett méréseim soran azt tapasztaltam, hogy a feliileti energia diszperzids
komponense az 1j katalizator esetén nagy értéknek adodik, mely sszefiiggésbe hozhato a katalitikus
aktivitassal. A hasznalt katalizator feliileti energidjanak diszperziés komponensére koriilbeliil fele
akkora értéket kaptam ezen a hdmérsékleten, mint az 0j katalizator esetén. A feliileti energia specifikus
komponense, valamint a savas és bazikus komponense esetén is hasonldkat tapasztaltam. A hdmérséklet
novelésével az 01j katalizatort vizsgalva a szamitott értékek csokkenését, mig a hasznalt katalizator
paraméter értékeinek ndvekedését figyeltem meg.

A katalitikus aktivitas és szelektivitas szempontjabol fontos jellemzo a feliileti energia savas és
bazikus komponense is. Ezek egyiittes jelent6sége jol lathaté a mérési eredményeken is. Emellett
elmondhat6 az is, hogy minden esetben a bazikus paraméterre kaptam nagyobb értéket, tehat mind az
Uj, mint pedig a hasznalt katalizator feliilete bazikusnak tekinthet6. Ebbdl kovetkezik, hogy a hasznalat
soran feltételezhet6en a feliilet ezen jellege nem valtozik meg.

A kapott eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy inert koriilmények kdzott az
Uj katalizator feliileti tulajdonsagai a mérések kovetkeztében a hasznalt katalizatoréhoz hasonlova
valtak, a hasznalt katalizator feliileti jellemz6i pedig magasabb homérsékleten az 0j katalizator
alacsonyabb hémérsékleten mért értékeihez kozelitettek.
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9-ES POZICIOBAN MODOSITOTT AKRIDINSZARMAZEKOK ES
MAKROCIKLUSOS ANALOGONJAIK ELOALLITASA ES OPTIKAI
SPEKTROSZKOPIAI VIZSGALATA

Adam Bilint Arpéda, Vezse Panna?, Golcs Adém”, Téth Tiinde*®,
Huszthy Péter?

“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
PMTA Energiatudomdnyi Kutatokozpont, 1121 Budapest, Konkoly-Thege Miklos it 29-33.

Munkdénk soran célul tliztiik ki 01j akridino-koronaéterek szintézisét, melyek alkalmasak lehetnek
enantiomerfelismerésre. A kiterjedt heterociklusos kromofor egységnek koszonhetden a makrociklusok
felhasznalhatok optikai szenzorként, akdr membranba agyazott forméban is. A membranba vald
nemkovalens rogzités alapfeltétele a gazdamolekula lipofilitasa, melyet a poliéter-gytirtibe épitett
hosszu alkil-lancokkal biztosithatunk. Kutatomunkank akridin egységgel rendelkezd koronaéterek
szintézisére és alkalmazasara iranyul, melyek kulcsintermediere az altalunk alkalmazott szintézistiton a
4,5-dihidroxiakridon (1), amely a makrociklizacié koriilményei kozott részben egy oldhatatlan,
kinoidalis szerkezetii 2 bomlastermékké alakul (MS-vizsgalat alapjan), ezzel csokkentve a gytiriizarasi
1épés hatékonysagat (1. abra). A nemkivanatos mellékreakciot elkeriilhetjiik, ha a 9-es pozicidban
szubsztitualjuk a heterociklusos kapcsolo agenst (1).

(0] (0]
O O SNZ komlmények
N 50-60 °C N
H H
OH OH >2 nap 0O (0)
1 2

1. abra: A makrociklizacio soran alkalmazott heterociklusos kulcsintermedier (1) jellemzé
mellékreakcidja a gyliriizarasi 1épésben

A 9-es helyzetli szintetikus modositasok modellvegyiiletének a 4,5-dimetoxiakridont (3)
valasztottuk, hiszen ezen kezdeti intermedier szerkezeti analogonja a célvegyiilet koronaéter
szarmazékoknak. = Tovabba az alkoxicsoportok demetilezését kovetden az akridon egység
makrociklizalhato jo tdvozdcsoporttal ellatott oligoetilén-glikol szarmazékokkal Sy2 tipusu reakcidoban.

Az irodalomban harom szintézisut (2. abra: A., B., C.) alapjan allitottak eld 9-szubsztitualt
akridin szarmazékokat, azonban a 4,5-bifunkciondlt akridin 9-es helyzetli szubsztitucidjara nincs
példa.[1-10] A legtobb modszer esetében a gylirlizaras soran alakul ki a 9-es helyzetii csoport, amely az
emlitett bifunkcionalizalt intermedierek esetében szamunkra kedvezdtlen.
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Célul tiztik ki az akridingytirii 9-es helyzetében halogénatomot tartalmazd szadrmazékok
hatékony eldallitasat (3. abra), majd keresztkapcsolasi reakciok alkalmazasat 9-alkil, illetve -aril
szarmazékok eldallitasanak céljabol.
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(L1 200
_ >
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3. abra: 9-halogenoakridin szarmazékok eléallitasa
A szubsztitualatlan halogénszarmazék analogonok ismert eldallitasi mddja nem hatékony, ezért
optimalizaltuk a reakcid koriilményeit, mivel a keresztkapcsolasi reakciok kulcsintermediere 1évén

kiemelten fontos a megfelelden magas hozam elérése.

1. tablazat: 9-klor-, illetve 9-bromakridin szirmazékok szintézisének optimalizalasa

. . Termelés
Reagens Oldoszer Termék (%)
POCl; 4 75
PCl3/PCls (POCLy) 4 95
POCI;/PCls 4 99
PCls 4 90
MeCN

PBrs 5 <50

1. POCL5/PCls
2. PBrs (POCLy) 5 99

A tablazatbdl lathato, hogy a legjobb termeléssel a foszforoxi-kloriddal és foszfor-pentakloriddal
végzett reakcioban keletkezett a 4 klorvegytilet. A reakcioban a foszforoxi-klorid egyben az oldoszer
szerepét is betdltotte. A foszfor-pentaklorid a reakcidoban a még mindig aktiv foszforoxi-klorid
reagenssé alakult, valamint a reakcié soran képz6dd foszforsavat esetlegesen visszaalakitotta. A
reakciokat minden esetben 90 °C-on hajtottuk végre. 80 °C alatti hdmérsékleten a konverzié csokkent,
100 °C felett a céltermék bomlasa jelentdssé valt. Tapasztalataink szerint az elegyet szarazra parolva a
képz6dd foszforsav katalizalja a kloratom hidrolizisét. Ezt a problémat probaltak korabban Kocsis és
munkatarsai megoldani oly mddon, hogy szilard bézisra paroljak a terméket, azonban a modszer
alkalmazasa esetén sem jutunk stabil koztitermékhez.[11] Megoldast jelent, ha feldolgozasként jeges
trimetil-amin 25%-0s vizes oldatara ontjiik a reakcioelegyet, iigyelve, hogy a pH 8-9 tartomanyon
legyen. Ennél alacsonyabb pH-n a termék hidrolizal, magasabb pH-n emulzié képzddésével kell
szamolnunk. A vizes fazisbol ezutan extrakcioval nyertiik ki a 4 klorvegytiletet. Extrahaloszerként a
dietil-étert talaltuk legalkalmasabbnak. Az 5 bromvegyiiletet megfelel6 termeléssel 4,5-
dimetoxiakridonbol (3) kozvetleniil nem sikeriilt eldallitani, csak a 4 klorvegyiileten keresztiil
(bizonyiték a halogéncserére: Suzuki-reakcio, lasd 2. tablazat).
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Elsoként Grignard-reakcioval probaltunk 9-es helyzeti C-C keresztkapcsolasi reakciot
megvalodsitani a 3 modellvegyiileten, azonban a reakcid soran a vart termék nem képzodott. A reakciot
halogén tavozocsoport kialakitdsa utan is elvégeztiik, valamint fémorganikus moddszerekkel is
megkiséreltiik a kapcsolast, azonban terméket ezek utan sem sikertilt azonositani.

Kutatécsoportunkban a kdzelmultban sikeresen szintetizaltak 9-fenil-4,5-dimetoxiakridint (6)
klérszarmazékon (4) keresztil (4. abra) Kharasch-analdog reakcidban.[12] Ebbdl kiindulva
megkiséreltiik mas csoportok kapcsolasat szintén Kharasch-szerli reakcidoval. A lipofilitas biztositasa
érdekében decilcsoportot probaltunk az akridingytiri 9-es helyzetébe bevinni, azonban terméket nem
sikeriilt azonositani. Terminalis kettdskotés kialakitasa céljabol vinil-, illetve allil-magnézium-
bromiddal is végrehajtottuk a korabbi reakciot, azonban a vart termék egyik esetben sem képzodott.
Ezen reakciok, tovabba az ismert 9-metilakridin analogonok vizsgalatabdl arra kdvetkeztethetiink, hogy
stabil terméket csak olyan csoportok bevitelével kapunk, melyek nem tartalmaznak a-helyzetben
hidrogén atomot, ezaltal nem hajlamosak gyokos mechanizmusti mellékreakciokra.

Suzuki-reakcidval is végrehajtottuk a fenilcsoport kapcsolasat harom kiilonb6zé modszerrel,
melyek tapasztalatait a 2. tablazatban foglaltuk dssze.

2. tablazat: Suzuki-reakci6 az ismert 9-fenil-4,5-dimetoxiakridin (6) intermedier

eléallitasara
Reagens Katalizator Oldészer Termelés
(%)
Pd(OAC)z/K2C03 DMF 0
Pd(dppf)CL/K,COs DMF 0
Fenil-

boronsay Pd(PPh3)4/K,CO; DMF 12
Pd(PPh3)4/Cs,CO5 DMSO 20
Pd(PPh;)4/K5PO4 dioxan/DMSO 26

Varakozasainknak megfeleléen izolalhaté termék a 4 klorszarmazékbdl nem, csak az 5
bromszarmazékbol keletkezett. Minden reakciot szobahdmérsékleten hajtottunk végre. A tovabbiakban
vizsgaltuk, hogy kiterjedt aromas rendszerrel torténé kapcsolas esetén is kaphatunk-e szamottevd
mennyiségii stabil terméket, igy a fenti reakcidt antranil-boronsavval is végrehajtottuk. 'H-NMR
vizsgalatbol lathatd, hogy megkozelitdleg 5%-ban keletkezett a vart termék, azonban izolalnunk nem
sikertilt.

A kovetkezOkben a leghatékonyabbnak talalt Kharasch-analdég keresztkapcsolasi reakcid
segitségével tovabbi 9-es helyzetben szubsztitualt akridinszarmazékok szintézisét valositottuk meg (4.
abra).
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4. abra: Kiilonbo6zo 9-szubsztitualt akridin szirmazékok eléallitasa halogénvegyiileteikbdl

4-toluil-, illetve 4-benziloxi-fenil-csoportot kapcsoltunk palladium-acetat és dilitium-tetrakloro-
kuprat katalizator jelenlétében. Az igy eldallitott 7 szdrmazék metilcsoportja oxidalhatd, a 8 szdrmazék
pedig debenzilezhet. Ez lehetdséget nytjt koronaéter szarmazékaik szilard hordozohoz valé kovalens
rogzitésre.

A 4 halogénvegyiiletet DMSO/viz elegyben natrium-hidroxid jelenlétében natrium-aziddal
reagaltatva allitottuk el6 a 9 azid szarmazékot, mely szobahdmérsékleten, levegén allva
hozzavetélegesen egy napig stabil, igy még aznap tovabbreagaltattuk. Réz(I)-bromid katalizator
jelenlétében fenilacetilénnel Click-reakcioban a 10 triazol gyiriis szarmazékka alakitottuk, stabil
terméket kapva.

Sonogashira-reakcidoban trimetilszilil-acetilénnel reagaltatva kaptuk a 11 szarmazékot.
Katalizatorként  bisz(trifenilfoszfin)palladium-dikloridot, —réz(I)-bromidot, illetve trietil-amint
hasznaltunk. A termék viszonylag stabil, azonban a szilil védécsoport ammonium-fluoridos eltavolitasa
esetén azonnal bomlik.

Kélium-cianiddal DMSO-viz elegyben eléallithatd a 12 nitril szarmazék, amely
szobahdmérsékleten, levegon éllva is stabilnak bizonyult.

Leghatékonyabban a 9-fenil-4,5-dimetoxiakridin (6) allithatd el6 Kharasch-analdg reakcioban,
igy ezen szintézist optimalizaltuk (3. tablazat).

Lathat6, hogy kevés acetonitril hatasara kissé javult a hozam, segitségével homogénebb elegyhez
jutottunk. A homérséklet 60 °C-ig torténd emelésével javult a termelés. A hatékonyabb eléallitashoz az
is hozzajarult, hogy az irodalmi 0,02 molekvivalens Pd katalizator helyett 0,07 ekv. mennyiséget
hasznaltunk.

3. tablazat: 9-fenil-4,5-dimetoxiakridin (6) Kharasch-analég reakciéval végzett
szintézisének optimalizalasa

Pd
.o Hém. katalizator . o Termelés
Reagens Katalizator ©C) mennyisége Oldészer 1dé (%)
(ekv.)
Li,[CuCl -
[ CuCly) , 0[12]
Pd(PPhs)s toluol/THF 4 ora
Pd(PPhs)4/Li,[CuCly] 10112]
i,[Cu
P sz.h. 0,02 30 [12]
PhMgBr Pd(OAc),/Lir[CuCly] toluol 5 ora 46 [12]
Pd(PPh3),CL/Li;[CuCly] 20
luol:MeC 1 0
S toluol:MeCN
Pd(OACc),/Lir[CuCly] 60 0,07 5 nap 58
90 30

A 14 koronaéter (5. abra) szintéziséhez els6ként demetileztiik a 3 vegyiiletet piridinium-
kloriddal 190 °C-on, majd DMSO olddszerben a 13 tozilcsoporttal ellatott glikol szarmazékkal
makrociklizaltuk. Kutatdcsoportunkban a korabban szintetizalt 9-fenilakridin egységgel rendelkez6 18-
korona-6-éter eldallitdsa soran azt tapasztaltak, hogy amennyiben a fenilcsoportot a makrociklizaciot
kovetden alakitjuk ki, a termelés csokken.[12] Az altalunk eldéallitani kivant koronaéter (15) hosszu
szénlancai miatt a sztérikus gatlas a gyiirlizaras soran megnd, ezért tapasztalataink szerint kedvezobb a
koronaéter alapvazon torténd utdlagos modositas.
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5. abra: A 15 koronaéter hatékonyabb eléallitasa

A tovabbiakban UV/Vis, valamint fluoreszcencia spektroszkdpiai modszerekkel vizsgaltuk az
eléallitott akridino-, illetve akridono-koronaéterek optikailag aktiv biogén ammodniumsdkkal szembeni
enantiomerszelektivitasat. Az (S,5)-14 koronaéter UV-abszorpcios spektrumat vizsgaltuk fenil-etil-
ammonium-perklorat (PEA*HCIO4) enantiomerekkel torténd titralas hatdsara. Minden esetben a
koronaéterek
5 uM-os acetonitriles oldatat hasznaltuk, valamint a PEA*HCIO4s6t is acetonitriles oldatban adagoltuk
a titralas soran.

A 6. abran lathatd, hogy az (S,S)-14 koronaéter fotofizikai tulajdonsagai komplexképzés
hianyaban nem valtoztak meg, a 230 nm alatti tartomanyon fellépd spektralis valtozas az ammoniumso
elnyelésébdl adodik. Igy a 14 koronaéter nem alkalmazhatd enantiomerszelektiv optikai szenzorként.
Ennek magyarazata lehet, hogy a vizsgalt s6 amincsoportja intermolekularis hidrogénkotés kialakitasara
képes a koronaéter karbonilcsoportjaval.

A o ——(S,S)-koronaéter B
.Q —— 1,0 ekv.
1,5 2T 2.5 ekv. 0,5 uM PEA*HCIO,
O oW 5.0 ekv. w 06
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E "1 RN 2= /J ‘,5 0.4
o] (=]
N / \ N
§ 0,51 ~ \ § 0.2
Y o
00l — y . 0.0l — ————
200 250 300 200 250 300
Hullamhossz (nm) Hullamhossz (nm)

6. abra: Az (S,5)-14 koronaéter UV-abszorpcids spektruma (R)-PEA*HCIQs-tal titralva (A),
valamint az ammo6niumsé elnyelése (B)

A méréseket az (S,8)-15 koronaéterrel is elvégeztik az elézével egyezé6 modon
(7. abra / A)).

A o B
0.67y, 5] 0,50
\ T o ] * (R)-PEA*HCIO,
o N[ Sl A 9 © " * (S)}PEA*HCIO,
g 0,44 \\::1 g» 9‘1\ £ 2k g
3 S & / \ ou = '
5 \ EES 5041 -
N o = N ©
» 02 S Y N .
13, Sykomnaster 2.0 ehov. o b4
2 —0.2 ekv. 40ekv. S _ <L
0,6 ke, 8.0 ekv. .
0.0 1.0 ekv. . , 0.40 ' . . .
200 250 300 0 2 4 6 8
Hullamhossz (nm) [PEA*HCIO,] / [koronaéter]

7. abra: Az (S,S5)-15 koronaéter UV spektruma (R)-PEA*HCI1Os-tal titralva (A), valamint a
titralasi gorbe az amin enantiomerekre (A =265 nm) (B)

Lathato, hogy a PEA*HCIO4 enantiomerekkel képzett komplexek jelképzése kozott szignifikans
kiilonbség van, mely az eltéré komplexstabilitasra vezethetd vissza (7. abra / B), 8. abra / B)). Az
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(8,5)-15 koronaéter PEA enantiomerekkel képzett diasztereomer komplexeire a komplexstabilitasi
alland6 meghatarozasa céljabol a teljes hullamhossztartomanyon globalis, nemlinearis regresszios
fiiggvényeket illesztettiink
(8. abra / C)). Az abszorpcios és emisszios spektrumok kdzott atlapolas nincs, igy 6nabszorpcidval, és
az ebbdl adodo hibaval nem kell szdmolnunk.
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8. abra: A) Az (S,5)-15 koronaéter emmisszios spektruma
(R)-PEA*HCIOs-tal titralva; B) Titralasi gorbe (A=465 nm) az amin enantiomerekre; C) A teljes
hullimhossztartomanyon illesztett regresszios fiiggvények

Szamitasaink alapjan a komplexképzés soran az 1:1 komplex-sztochiometria kedvezményezett.
Vérakozasainknak megfeleléen homokiralis preferencia érvényesiil, vagyis az (S,S)-15 koronaéter
erdsebb komplexet képez az amin (S,5)-enantiomerével
(4. tablazat).

4. tablazat: Az (S,S5)-15 koronaéter meghatarozott komplexstabilitasi Allandéinak értékei PEA
enantiomerekkel szemben
Ligandum Igk
(R)-PEA*HCIO; | 5,450,005
(S)-PEA*HCIO4 5,64 + 0,005
AlgK 0,19

A makrociklizacié6 soran alkalmazott akridono-intermedierek 9-es helyzetii szintetikus
modositasaval elkeriilhetd a gyliriizaras soran tapasztalt melléktermék (2) képzédése, ezzel javitva a
makrociklizacié hozamat, tovabba lehetdséget biztosithat a koronaéter analogonok szilard hordozohoz
torténd kovalens rogzitésére is. A 15 koronaéter elballitasa soran lathattuk, hogy a heterociklusos
kapcsold agensre (1) el6zetesen kapcsolt csoportok sztérikus gatlasa révén csokken a gytiriizaras
hatékonysaga, ezért fontosak a heteroaromas egységen torténd utdlagos 9-es helyzetii szubsztituciok.
Ezenfeliil a 9-szubsztitualt szarmazékok akridin formaban stabilizaljak a makrociklus heteroaromas
egységét, amely struktiura hatékonyabbnak bizonyult az enantiomerfelismerés soran.
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E13

PERJODATIONOK FENY HATASARA
LEJATSZODO BOMLASA VIZES KOZEGBEN

Valkai Laszlé?, Marton Antal®, Dr. Horvath Attila®®

“Pécsi Tudomdnyegyetem, Szentagothai Janos Kutatokézpont
bPécsi Tudomdanyegyetem, Természettudomanyi Kar,
Kémiai Intézet, Szervetlen Kémia Tanszék

A perjodationok erds oxidaldszerek, ezt ciklokondenzacios reakciokban segédanyagként nagy
gylirts rendszerek eléallitasara[ 1], gylriis dinukleotid-analégok szintézisére[2], uj cellul6z-kompozitok
kialakitasanal[3] is felhasznaljak. Az oldat egyensulyi viszonyait félreértelmezték, melyet a tavalyi
évben kutatdcsoportunk tisztazott egy kozleményben[4]. Ez azonban szamos kérdést vetett fel, ezek
koziil talan a legfontosabb az oldatbeli stabilitds. Néhany tudomanyos publikacié foglalkozott a
kérdéses vegyiilet fotokémiai bomlasaval vizes oldatban[4-7], azonban ezek egyike sem a helyes
specidciot vette alapul, ez pedig valoszintileg helytelen mechanizmust eredményezett.

Els6 feladatunk fotokémai reakcid kovetésének kidolgozasa volt. A detektalast legcélszeriibb
UV spektroszkopiaval kivitelezniink a perjodat ezen energiatartomanyban mutatott elnyelése miatt. A
koncentracié nyomonkdvetése azonban a perjodat bomladsdhoz vezethet. Emiatt szdmos eldkisérletben
vizsgaltuk kiilonboz6 gyartok, kiilonbozé felépitésii spektrofotométereiben a vizes perjodat oldat
stabilitasat. Azt talaltuk, hogy a diddasoros miiszerekkel valo detektalas, az alkalmazott nagy energia
miatt jelentds hibahoz vezethet, azonban a kétutas elrendezésii fotométerekkel a bomlas meglehetésen
lassunak bizonyult. A kisérleteket igy egy Hitachi fluoriméterben hajtottuk végre, ahol a bomlas
lejatszodott, a detektalast pedig egy kétutas fotométerrel hajtottuk végre. igy a leghosszabb reakcionk,
a 4-6 kozotti pH-tartomanyon tiz o6ras hosszusagunak bizonyult. Egy jellemz6é spektrumsorozat,
valamint kinetikai gorbe lathat6 az 1. abran.
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1. abra. A perjodat fotokatalitikus bomliasa soran mért spektrumsorozat (balra), illetve
kinetikai gorbe (jobbra). Kiindulasi perjodat koncentracié: 42,6 pM, az ionerésséget natrium-
perklorattal allitottuk 1,00 M értékre. Az oldat folyamatosan keverve volt, a hdmérséklete
25,0°C, az uthossz 1,000 cm.

Kisérleteink azt mutattak, hogy a perjodation fotokémiai bomlasa jodatot eredményez (1.
2. abra), mely joval lassabban redukélodik tovabb, melyet a végrehajtott matrixrang analizis is
meger0sitett. Az oldatban talalhato lineédrisan fiiggetlen fényeld részecskék szama kettének adodott,
ahogyan az a 3. abran lathat6.
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2. abra. 77,59 uM koncentraciéju perjodat oldat bomlasa Analytik Jena S600 diédasoros
fotométerben,

termosztalas és kevertetés mellett, szekvencialis bevilagitassal (180 ms integracio,
5 akkumulacio,
tovabba 200 ms stabilizalédasi ido, 200 s-onként). A mérés kezdetén, a 6., illetve a 12. napon
mért
spektrumokat, valamint a 77,59 pM koncentraci6ji natrium-jodat oldat UV-spektrumat,
1,000 cm-es uthossz esetén abrazoltuk.
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3. abra. 82,02 uM koncentraciéju, 1,00 M ionerosségii (NaClO4) perjodat oldat bomlasa soran
mért UV-spektrumok matrix rang analizise sorany kapott maradék abszorbancia értékek
0, 1, 2, illetve 3 linearisan fiiggetlen fényelnyel6 részecske feltételezése esetén. A felhasznalt

értékek a 200-310 nm hullimhossz-tartomanyboél szarmaznak.

A kisérleti adatokat a ChemMech[8] programcsomaggal értékeltiik ki, az egyszeresen
deprotonalt ortoperjodsav abszorcpcids maximumanak megfeleld hulldimhosszon (222,5 nm). A
gorbénkeénti illesztés 1%-os hibahataron beliili illeszkedést mutatott elsérendii kinetika feltételezésével
(1. 1. 4bra jobb oldlai része), azonban a kapott sebességi egylitthatd a bemérési koncentracid
fiiggvényében masfélszeresére valtozik, mely alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy vizsgalt

s s

4. dbrén lathatjuk.

38



L
15F
'Tm 14
-
G ®
—
P 1.3 F
1.2 F ¢
@
11 L L L 1
20 40 60 80 100

T|\|a|o4 (uM)

4. abra. 102,5; 82,02; 61,58; 41,05; 20,53 uM koncentraciéju, 1,00 M ionerdésségii
perjodat oldatok bomlasa soran meghatarozott elstirendii sebességi
allandéjanak értéke bemért perjodat koncentraciéjanak fiiggvényében.

Ezt az egyiittes gorbeillesztés is megerdsitette, melyet o6t kiilonb6zé kiindulasi
perjodatkoncentraciéo mérése soran kaptunk (5. a) abra). A modell fejlesztése soran megprobalkoztunk
az irodalomban talalhaté mellékreakciok figyelembevételével, azonban ez nem vezetett eredményre
(5. b) abra). Ezt kovet6en egy 1j megkozelitéssel probalkoztunk: egy, a fotont, mint részecskét kezeld
modellt allitottunk fel, mely a hasznalt programmal kdnnyen kezelhetdnek bizonyult, 1,6%-os atlagos
eltéréssel illeszkedett. Az emlitett eredmény egy fotonra nézve autokatalitikus reakcidsor
eredményeként volt elérhetd (5. ¢) abra). A modellekhez tartozo
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5. abra. 102,5; 82,02; 61,58; 41,05; 20,53 pM koncentracioji, 1,00 M ionerdésségi
perjodat oldatok bomlasa soran mért kinetikai gorbék (pontok) és illesztett
kinetikai gorbék. a) Egyiittes gorbeillesztés elsorendii bomlast feltételezve, b)
gerjesztett perjodatot, és hidrogén-peroxid keletkezését feltételezé6 modell, c)
fotont, mint részecskét kezelo autokatalitikus modell. (b6vebb informacioért 1. az
1. tablazatot)
6.
reakcio-, valamint sebességi egyenletek az 1. tablazatban talalhatok. Minden modell illesztése soran
figyelembe vettiik az (E1) és (E2) gyors eldegyenstlyokat.

1. tablazat. Az egyiittes gorbeillesztés soran alkalmazott modellek reakcidegyenletei, valamint
sebességi egyenletei. Az (E1-E2) egyenleteket minden modell esetén gyors eléegyenstlyként
kezeltiik. A modell jelolésére hasznalt kezdo nagybetili megfelel az 5. Abra megegyez6 kisbetiivel
jelolt részeivel.

Jelolés Reakcidegyenlet Sebességi egyenlet
(E1) H4Os S H'+ H3lO6*
(E2) H0 S H +OH
(A1) 2 HiOs — 2105 +4HO+ O, ra1 = ka1 [H4lOg7]
(BD HJOs S HulO6™ re1 = kg1 [H4lO¢7] .
(-B1) r-g1 = kg1 [HalOg"] [1057] [H31O6™ ]
(B2) HjO0s" — 105+ H,0, + H,O rp2 = k> [HalOg™']
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(B3) HiOs + HO, — 105 + 0+ 3 H,0 73 = kp3 [H4lOg ] [H202]

(C1) HJOs S HJO6™ rc1 = kci [HalOg7] EhV]
(—Cl) r—c1 = ki [H4IO{ ] [1037] [H310627]
(CZ) 2 H4IO{* - 2105 +0,+4H,0+2hv re=ke [H4IO{*]

A szokatlan eredmény magyarazatara, pontositasara egy irodalomban kozolt megkozelitést[9]
alkalmaztunk, mely a fotokémiai reakci6 sebességét (1) a rendszerben talalhat6 fényelnyeld részecskék
(n darab fényelnyeld részecske esetén, melyek koziil a fotokémiailag aktiv részecske jele act, az
abszorbancia jele A hullamhosszon 4,), a kvantumhasznositasi tényez6é (®,), valamint a besugarzo
ldmpa emisszids spektruma segitségével adja meg (Pp 3)

Amax

€act Cact

— —-A
rp = S @ Pp (1-1074),
A=Amin =1

fgy a gorbénként szamitott koncentrdicoértékek transzformacidi megfelelden leirjak a jodation

koncentracidjanak kinetikai gorbéit, melyet 200 nm-en értékelhetiink. Az illesztés grafikus
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6. abra. A 82,02 nM koncentracidju, 1,00 M ionerosségii perjodat oldat bomlasa soran mért
kinetikai gorbe (pontok) és illesztése soran nyert kinetikai gorbe (folytonos vonal) 200 nm-es
hullimhosszon, ahol a jodat molaris asbzorbancidja nagyobb, mint az egyszeresen deprotonalt
ortoperjodsavé.
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Absztrakt

Biszepoxi vegyiiletek altal aktivalt szférikus, mezopoérusos szilikagélt alkalmaztunk
Burkholderia cepacia lipaz kovalens rogzitésére, melyet biodizel eldallitasara hasznaltuk. Aktivald
agensként eltéré hosszsagu ¢és polaritasti biszepoxi vegyiileteket alkalmaztunk, melyek mellett az
irodalomban legtobbet eldforduld glutaraldehidet is vizsgaltuk. Az altalunk fejlesztett rogzitett
biokatalizator ipari és hétkdznapi felhasznalhatosagat repce- €s hasznalt napraforgdolajbol torténd
biodizel eldallitasaban vizsgaltuk, enzimkatalizalt atészterezési reakcidkban, melynek mikodését
Osszehasonlitottuk egy kereskedelmi forgalomban kaphat6 rogzitett Lipaz PS készitménnyel (Lipobond
Lipaz PS) is.

Bevezetés

A folyamatosan novekvé energiafogyasztas az alternativ energiaforrasokbodl eldallithato
lizemanyag termelés felé tereli az érdeklédést, mely eleget tesz olyan koérnyezetvédelmi
kovetelményeknek, mint a fenntarthatosag és a bioldgiai lebonthatdsag. A biodizel, mely zsirsav alkil
észterek keveréke, megfelel ezeknek a kovetelményeknek, mivel elallithatdo tobbféle megujuld
forrasbol, mint novényi olajokbol vagy allati zsirokbdl, kiilonbozd alkoholokkal torténd kémiai vagy
enzimkatalizalt atészterezés soran.[1-4] Az altalanos folyamat harom egymast kdvetd 1épésbol all,
amelyek reverzibilis reakciok. Az els6é 1épésben a trigliceridbdl digliceridet allitanak el6, a
kovetkezoben digliceridb6l monogliceridet és az utolsé 1€pésben monogliceridbdl glicerint, mikdzben
minden egyes 1épésnél szabad zsirsavak is képzodnek. Ezek a zsirsavak tudnak aztan az alkohollal,
foképp metanollal, etanollal, propanollal, butanollal és amil-alkohollal zsirsavésztert, azaz biodizelt
képezni.[3] Legjellemzobb a metanollal, illetve etanollal torténd eldallitas olcsosaguk és rovid
lancukbol addodd polarizaltsaguk miatt. A jelenlegi biodizel ellatas vilagszerte foként kémiailag
katalizalt atészerezési reakciokbol szarmazik, ahol foként bazis katalizatorokat alkalmaznak (KOH,
NaOH).[2]

Megn6tt azonban a figyelem a lipaz-katalizalt atészterezési folyamatok felé, kdszonhetéen az
enyhe reakciokoriilményeknek, a tisztabb technologianak és a kisszamil miiveleti fazisnak a kémiai
eljarassal szemben. A lipazok (EC 3.1.1.3) az enzimek egyik leggyakrabban hasznalt osztalya, mivel
reakciok széles skalajat képesek katalizalni enyhe koriilmények kozott, szelektiv modon.[1,5] A
Burkholderia cepacia, torzsb6l szarmazé lipazt (Lipaz PS), széles korben alkalmazzak hotlird
képessége és szerves oldoszerekkel szembeni toleranciaja miatt.[6] Az enzim f6 alkalmazasi teriiletei
az atészterezési reakciok [7], és gyogyszerhatdanyagok szintézise, de széles korben alkalmazhatd racém
primer és szekunder alkoholok nagyfoku enantiomerszelektiv felbontdsara is.[8]

Ezen kiviil a lipaz-katalizalt folyamatokat triglicerid szubsztratok széles korére kifejlesztették,
ide értve a novényi olajokat, a nagy szabad zsirsavszamu hulladék olajokat és zsirokat. A lipaz katalizalt
folyamat ipari 1éptékti adaptalhatosaganak f6 kihivasai a biokatalizator stabilitdsa, termelési kapacitasa.
A lipazok immobilizaldsat mar évek ota tanulmanyozzdk, azonban csak néhany eljaras és néhany
hordozoéra rogzitett enzim keriilt kereskedelmi forgalomba.

A hagyomanyos kémiai folyamatokhoz képest a biodizel enzimatikus termelésének legfobb
akadalyai kozé tartozik a lipazok koltsége, a lassabb reakcidsebesség és a metanol és a glicerin altal
okozott lipazok inaktivalasa. Ezekre a problémakra megoldast nyujthatnak a kiilonbdz6 enzimrogzitési
modszerek.[4] A hordozé megfeleld kivalasztasa nagy hatassal van a rogzitett enzim tulajdonsagaira. A
mezoporusos szilikagél az egyik leggyakrabban alkalmazott hordozo enzimek immobilizalasara.[9] A
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nagy fajlagos feliiletnek és porozus szerkezetnek kdszonhetden jo adszorpcids tulajdonsagokkal
rendelkezik, a feliilete pedig konnyedén funkcionalizalhato, igy példaul a kovalens kotések
kialakithatok epoxi funkcids csoportokon keresztiil.[10] Az epoxi csoportok enyhe koriilmények kozott
képesek ragalni nukleofil csoportokkal, igy alkalmasak lehetnek enzimek kovalens immobilizaciojara
is. Példaul a polietilén-glikol diglicidil-étert hasznaltak kiilonb6zé oxiddzok bioszenzor
mikroelektrodajahoz vald kotéséhez, vagy a kutatocsoportunk kordbban sikeresen hasznalta a glicerin
diglicidil-étert keresztko6td agensként lipazok és fenilalanin ammonia liaz rdgzitésére.[11]

( M540 \ Aktivalo agens [ LipazPS

GA o o

GDE ro OR Re(12)Hor “!/(@,J"

OR

NPE >N >0 <G *\g
-

o
-

Amin funkcios

csoporttal PDE to o 5
g .
Immobilized
biocatalyst

BioDiesel

2

1. abra: Lipaz PS rogzitése funkcionalizalt M540 hordozéra, és alkalmazasa biodizel
eléallitasara
Munkank soran a Matspheres 540 (M540) szférikus, mezoporusos szilikagélt alkalmaztuk Lipaz
PS kovalens rogzitésére. Ezt a hordozot kiilondsen enzimek immobilizaldsara és mas biologiai
alkalmazasokra fejlesztették ki. Az M540 fizikai tulajdonsdgai (mérete, poérusmérete) eltérnek a
hagyomanyos szilikagél tulajdonsagaitol (példaul Kieselgel 60), mivel a hordozo kisebb méretil,
rovidebb csatornakkal rendelkezik, ami csokkentheti a szubsztrat és a termék diffiizios gatjat. Az M540
felszini funkcionalizalasat kiillonb6z6 biszepoxid aktivald agensek alkalmazasaval hajtottuk végre, hogy
az immobilizalas utan az enzim stabilitasat és aktivitasat novelhessiik. Az igy kapott biokatalizator
gyakorlati alkalmazhatosaganak érdekében, biodizelt allitottunk el repceolaj és hasznalt napraforgd
olaj enzimkatalizalt atészterezési reakciojaban. Az atészterezést tobbféle alkohollal is vizsgaltuk, az
altalunk fejlesztett legsikeresebb készitmény miikodését pedig Osszehasonlitottuk egy kereskedelmi
forgalomban kaphato rogzitett Lipase PS biokatalizatorral (Lipobond Lipaz PS).

Kisérleti modszerek

Felhasznalt vegyszerek és enzimek

GA (glutaraldehid), PDE (poli(etilénglikol)-diglicidil-éter), NPE (neopentil-glikol-
diglicidil-éter), GDE (glicerin-diglicidil-éter). A biodizel eldallitdshoz repceolajat, hasznalt
napraforgd olajat, metanolt, etanolt és n-propanolt hasznaltunk. VRK el6hivoszerként Coomassie Blue
(0,02 % (w/v), ecetsav/metanol/viz 1/3/6) keverékét alkalmaztuk. A felsorolt vegyszerek a
Sigma-Aldrich, illetve a Merck és az Ipox Chemicals termékei. A Matspheres 540 (M540)
szférikus, mezoporusos szilikagél a Materium Innovations (Granby, Kanada) terméke. Az
immobilizacids vizsgalatok soran alkalmazott Amano Lipase PS (lipdz Burkholderia cepacia
torzsbodl) a Sigma-Aldrich terméke.

A szilard hordozo (M540) feliiletmodositasa glutaraldehiddel és biszepoxi-vegyiiletekkel
A feliiletmoédositast a kovetkezo referencia altal végeztiik el.[11]

Racém I-feniletanol Lipdz PS katalizalt kinetikus rezolvalasa

A kinetikus rezolvalasi reakcidkat, valamint a mintdk gazkromatografiaval torténd
elemzését a kovetkezd referencia alapjan végeztiik el.[11]
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Biodizel eléallitasa szakaszos reakcioban

A biodizel eléallitasa rogzitett Lipaz PS biokatalizatorral a kdvetkezd hivatkozas szerint
tortént.[4] A reakcidt vékonyréteg kromatografiaval és gazkromatografiaval kovettiik, melyhez
meghatarozott id6kozonként (1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 24 h, 48 h, 72 h) mintat vettiink a reakcioelegybdl
(50 pL). A mintat centrifugaltuk (10000 rpm, 2 perc), majd a tiszta feliiliszobol 10 pL-t és ezt
egészitettilk ki 490 pL etil-acetattal, mely 0,5 mg/mL koncentracidoban metil-heptadekanoatot
tartalmazott belsé standardként.

Biodizel eléallitas kovetése vékonyréteg kromatogrdfiaval

A vizsgalat soran eluensnek n-hexan/etil-acetat/ecetsav 90/10/1 (v/v/v%) aranyu elegyét
alkalmaztuk, el6hivasra Comassie Blue (0,02 % (w/v), ecetsav/metanol/viz 1/3/6) el6hivoszert
hasznaltunk.[12]
Biodizel eléallitas gazkromatografias vizsgalata

A géazkromatografias analizist FID detektorral felszerelt Agilent 5890-es késziiléken
végeztik el HP-5 akiradlis kolonndn (30 m x 0,25 mm x 0,25 p filmréteg (5%-fenil)-
metilpolisziloxan), ahol vivégaznak H»-t hasznaltunk (injektor: 260 °C, FID detektor: 270 °C,
program: 160 °C 5 perc, 260 °C-ig 7 °C/perc, 260 °C 5 perc).
A Dbiodizelre szamitott kromatografias termelés meghatarozasara metil-heptadekanoatot
alkalmaztunk belsé standardként. A levett 10 pL minta tomegét lemérve ismertiilk a minta
koncentracidjat, melyet a belsé standard ismert koncentraciojahoz viszonyitottunk.
Cp=(Araae/(mraae/mmup)* Amuap)*100, ahol cp a kromatografias termelés, Araar a zsirsav alkil
észterek csucs alatti teriileteinek 6sszege, mraar a biodizel minta tomege (10 pL), mmup a metil-
heptadekanoat tomege, Amup pedig a metil-heptadekanoat csucs alatti teriilete.

Eredmények és értékelésiik

A kisérletek els6 szakaszaban az amin funkcids csoportokkal és j6 adszorpcios tulajdonsagokkal
rendelkezé6 M540 hordozot aktivaltuk harom kiilonb6z6 hosszisagt €s polaritast biszepoxid aktivald
4dgenssel, hogy a hordozo6 alkalmas legyen a Lipaz PS kovalens immobilizalasara. Osszehasonlitasként
moddositatlan M540 hordozoval is elvégeztik a Lipaz PS immobilizaciojat, mivel a hordozot
adszorpcios készitmények eldallitasara is javasolja a gyartd. Az 1. tablazat adataibol leolvashato, hogy
a rogzitetlen Lipaz PS magas aktivitast (rp.=9,0 U/g) és enantiomertisztasagot (eer)-2=98,9%) mutat.
Kutatasunk célja az volt, hogy ezekhez az eredményekhez képest jobb tulajdonsagu biokatalizatort
kapjunk a kiilonb6z6 immobilizaciés modszerek altal. A kisérleteink soran az alabbi kovetkeztetésekre
jutottunk:
(1) Az adszorpcid altali immobilizacidé modositatlan vinil- és amino-csoportokkal ellatott feliiletli
szférikus, mezopoérusos szilikagélre (M540), a hordozd nagyfoktl adszorpcids hatékonysagat
eredményezte (M540-PS).
(2) Az M540 feliiletén talalhatd amino-csoportokat harom kiilonb6z6 bifunkcids aktivald agenssel
funkcionalizaltuk, hogy stabil kovalens kotések johessenek 1étre az enzim és a hordozo kozott. Nagy
hatékonysaga miatt a glutaraldehidet (GA) is vizsgaltuk, ez utdbbi hatranya viszont, hogy draga és
toxikus, a boér szamara irritativ. A GA hatranyai elkeriilhet6k, ha amino-csoport aktivatorként
biszepoxidokat alkalmazunk.
A biszepoxidok enyhe koriilmények kdzott kovalens kotést tudnak kialakitani nemcsak a lizin feliiletén
talalhato amin-, de a tiol- és a karboxilat-csoportokkal is.[11] Ennek kovetkeztében az epoxid-aktivalt
hordozok sokkal kdnnyebben alakithatnak ki kovalens kotéseket az enzimmel, mint a glutaraldehid altal
felilletmodositottak. Ez megmagyarazza miért magasabb a biszepoxid-aktivalt hordozokra rogzitett
Lipaz PS aktivitasa a glutaraldehid altal aktivaltakkal 6sszehasonlitva. A kapott eredmények alapjan, a
harom kiilonbdz6 biszepoxi vegyiilettel felilletmodositott hordozora rogzitett enzim kozil a
poli(etilénglikol)-diglicidil-éter (PDE) altal aktivalt hordozéra immobilizalt Lipaz PS esetén kaptuk a
legjobb biokatilikus tulajdonsagokat. Ennek oka lehet, hogy a PDE egy hosszl és rugalmas biszepoxid,
amely a megfeleld iranyultsagban tudja rogziteni az enzimet. Tovabba a szabad Lipaz PS-hez (rvatcn=9
Ulg;
eer)-2=98,9 %) képest az M540-PDE-PS biokatalitikus tulajdonsagai mutattak a legjobb eredményeket:
javult az enantiomertisztasag (eer)-2=99,1 %) és az aktivitas (rpach=42,8 U/g) is.
1. tablazat: A szabad és a rogzitett Lipaz PS biokatalitikus tulajdonsagai a racém 1-feniletanol

kinetikus reszolvacidja esetén 1 h reakcididé eltelte utian
Minta megnevezése c eer)-2 T'batch
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[%] [%] [Unit/g]

Nativ Lipaz PS 13,0 98,9 9,0
Adszorpcios rogzités 5,7 98,5 3,9
Kovalensen rogzitett

GA keresztkotovel 1,5 94,8 3,5
PDE keresztkotovel 20,3 99,1 42.8
NPE keresztkotovel 5,5 98,7 12,5
GDE keresztkotovel 6,1 98,6 14,0

Reakcid koriilmények: 25 mg szabad vagy immobilizalt Lipaz PS biokatalizator, 1 mL n-hexan/MTBE 2/1, racém
1-feniletanol (0,398 M; 48 mg/mL), illetve vinil-acetat (2,76 ekv.)

Egy korabbi tanulmany bemutatta, hogy a Lipaz PS kovalens rogzitése nehézkes.[6] A PDE
aktivalt hordozoval kapott j6 eredményeket magyarazhatja a Lipaz PS feliiletén 1évé lizin csoportok
térbeli elrendezkedése, mivel a felszinen jelen 1évo lizin csoportok (hétbdl négy) tobbsége az aktiv
center fedédomének kozelében helyezkedik el. Igy ha olyan aktivalé agenst alkalmazunk, melyek
ezeknél a csoportoknal kétik meg az enzimet immobilizacid soran, - legalabbis részben - akadalyozhatja
az aktiv helyhez vald hozzaférést, ami a biokatalizator inaktiv formajahoz vezethet. Ez a hatas
csokkenthetd vagy akar meg is sziintethetd egy hosszabb és rugalmasabb bifunkcids keresztkdtd
hasznalataval. A kovalensen rogzitett biokatalizatorok koziil a GA altal aktivalt M540-hez rogzitett
Lipaz PS (M540-GA-PS) bizonyult legkisebb aktivitast (rach=3,5 U/g) és enantiomertisztasagu (ee(r)-
2=94,8 %) készitménynek, amely értékek még az abszorbealt formaéhoz képest is alacsonyabbak voltak
(1. tablazat).

Immobilizalt Lipaz PS készitmények alkalmazasa biodizel eléallitasdra

A korabbi vizsgalatoknak megfelelden itt is a legsikeresebb Lipaz PS biokatalizator (M540-PDE-
PS) katalitikus teljesitményét hasonlitottuk Ossze, most egy kereskedelmi forgalomban kaphatd
Lipobond Lipaz PS készitménnyel biodizel eldallitasa soran. A biodizel gyartast tiszta repceolajbol,
valamint hasznalt napraforgoolajbol valositottuk meg. A kisérleteket harom kiilonb6z6 alkohollal vald
atészterezési reakcioban végeztiik el. A feltett reakciokbol meghatarozott id6kdzonként mintat vettiink
és VRK, valamint gazkromatografia segitségével elemeztiik 6ket. A Coomassie Blue-val el6hivott VRK
lapok nemcsak a zsirsav alkil-észterek szemi-kvantitativ azonositdsara alkalmas, hanem a szabad
zsirsavak azonositasara is
(2. abra).[12] A 2. abran jol lathatd, hogy mar 1 h reakcididd utan is jelentds biodizel folt lathatd, ami
az atészterezési reakcid lejatszodasat mutatja. A pontosabb eredmény érdekében a mintakat
gazkromatografiaval is elemeztiik (3. abra). A vizsgalatok alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy
mindkét olaj esetén az altalunk eléallitott M540-PDE-PS bizonyult produktivabb biokatalizatornak.
Mindharom alkohol esetében kozel kétszer olyan sebességgel végzi el az atészterezést, mint a
kereskedelmi Lipobond Lipaz PS.

0
CH,-0-C-R CH;-0-C-R
‘ H. - OH «— biodizel (zsirsav alkil észter)
| I triglicend
CH -0-C-Ry + 3CH,OH ~eeerveeene CH;-0-C-R, + CH-OH
| Lipaz PS |
| CH H «— szabad zsirsav
CH,-0-C-R CH;-0-C-Ry mono- ¢és diglicerid
Triglicerid  Metanol Zsirsav-észterek Glicerin

keveréke

2. abra: Biodizel el6allitas reakcidegyenlete, és a reakcioelegy el6hivott komponensei
VRK-lapon (K: repceolaj, X: repceolaj + minta, T: minta). Repceolaj metanollal
torténo atészterezése 1 6ra reakcioidoé elteltével

Az alkalmazott alkoholok kozott is van kiilonbség. Biodizel képzésre leggyakrabban metanolt

alkalmaznak, az enzimek tobbsége ugyanakkor elveszitheti aktivitasat a kis szénatomszamu alkoholok
denatural6 hatdsa miatt.[4]
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3. abra: Biodizel eloallitasanak gazkromatografias eredményei MAT-PDE-PS A és Lipobond Lipaz
PS @ készitményekkel (m: methanol, m: etanol, m: n-propanol)

A Liponbond Lipaz PS esetén megfigyelhetd, hogy mindkét olaj esetében metanollal kaptuk a
leggyengébb eredményeket, az alkohol szénatomszamanak novelésével javul a biodizel termelés. A
altalunk fejlesztett biokatalizatornal (M540-PDE-PS) viszont épp metanollal sikeriilt a legmagasabb
konverzidkat elérniink, melyet a rogzités modja segithet eld. A trigliceridek metanol és propanol esetén
négy, etanol esetén hat ora utan szinte teljesen elreagaltak, a tobbi komponens még egy teljes nap
elteltével is hagyott nyomot a VKR lapon. Az eredmények hasznalt napraforgd olajon elvégzett
atészterezés esetén is hasonloak, Lipobond Lipaz PS esetén az atészterezési sebesség hasonlo a repce
olajjal kapott eredményekkel, M540-PDE-PS esetében viszont az atészterezési reakcid hasznalt
napraforgd olaj esetében 48 h utan lelassul. A kiilonb6z6 olajokbdl torténd biodizel képzési sebesség
kiilonbség az eltérd zsirsav dsszetétellel magyarazhato.

A Lipobond Lipaz PS eredményeib6l megallapithatd, hogy a készitmény alkalmazasa kevésbé hatékony
biodizel eldallitasra, mint az altalunk fejlesztett biokatalizator.

Konkluzié

Munkank soran a Lipaz PS egyszerii kovalens immobilizaciojat dolgoztuk ki szférikus,
mezoporozus szilikagélen (M540). Az enzim immobilizalasa el6tt harom kiilonb6z6 biszepoxi
vegyiletet alkalmaztunk a hordozo aktivalasara és vizsgaltuk ezek hatdsat az immobilizalt enzim
biokatalitikus tulajdonsagaira, mely koziil a viszonylag hosszi és rugalmas linker, a polietilén-glikol
diglicidil-éter (PDE) bizonyult a legeredményesebbnek. A készitmények biokatalitikus tulajdonsagait a
racém 1-feniletanol acilezésén alapuld kinetikus rezolvalasi reakcidkban vizsgaltuk. A biodizel gyartasi
vizsgalatok alapjan az M540-PDE-PS bar elmarad a bazis katalizalt elallitasok reakciosebességétol, a
Lipobond Lipaz PS-hez képest kozel kétszeres aktivitast mutatott. A készitmény alkalmas kdzel 100 %-
os biodizel termelés elérésére, tobbféle olaj felhasznalasaval. A jovO szempontjabol mindenképpen
fontos lenne, ha a biodizel termelés a hulladék olajok felhasznalasaval valosulna meg, mely egyrészt
nagyban csokkentené a biodizel termelés végso koltségét, masrészt egy alternativ megoldast is jelentene
a mar nem sziikséges, hasznalt olajok tjra felhasznalasara.
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Koszonet illeti a Materium Innovations-t (Granby, Kanada) a M540 hordozéért. A munkat a
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Felsooktatasi Intézményi Kivalosagi
Programja tamogatta Biotechnolégia az egészség és az ipar szolgalatiban témateriileten (BME-
FIKP-BIO).
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Mirton Anna®, Szab6-Szentjobi Hajnalka?, Pal David?, Dargo Gergd®,
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“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kemia és Technologia Tanszék, 1111
Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
bRichter Gedeon Nyrt., 1103 Budapest, Gyomrdi it 19-21.
‘Magyar Tudomanyos Akadémia Energiatudomanyi Kutatokozpont, 1121 Budapest, Konkoly Thege
Miklos ut 29-33.

A szupramolekularis kémia az elmult évek tudomanyos érdeklédésének egyik jelentds célpontjava valt.
JelentGsége a fémionok, szerves kationok és anionok, semleges molekulak, illetve kiralis vegyiiletek
enantiomerjeinek felismerését biztositd szenzormolekulak, valamint az ezek elkiilonitését is lehetové
tevd szelektormolekulak eldallitasaban, vizsgalataban rejlik. A szelektivitas alapja a molekularis
felismerés jelensége, amely soran egy adott molekula képes a kornyezetében 1évo vegyliletek
halmazabol egy vagy tobb molekulat vagy iont szelektiven kivalasztani és azzal rendezett strukturaju,
stabil komplexet képezni. Sokaig az a feltevés volt uralkod6 ezen tudomannyal foglalkozok kdrében,
hogy ezen jelenség csupan az él6 természetben fordulhat eld, azonban az azéta eltelt iddszak soran
bebizonyosodott, hogy szintetikus molekulak alkalmazasaval — példaul koronaéterekkel — a molekularis
felismerés jelensége az élettelen természetre is kiterjeszthetd.[1]

A molekularis felismerés egy specialis esetének tekinthetd, amikor egy kiralis gazdamolekula képes
kiilonbséget tenni a vendégmolekula enantiomerjei kdzott, ezt enantiomerfelismerésnek nevezziik. Az
enantiomerek megkiilonboztetése véghezvihetd olyan megfeleléen modositott, szintetikus kiralis
gazdamolekulakkal is, mint a kiralis koronaéterek.[2-3] Kutatocsoportunkban régdta szintetizalnak
kiilonboz6 koronaéter alapti fluoreszcens szenzormolekuldkat és vizsgaljak ezen makrociklusok
szelektiv fémion komplexalasat, illetve enantiomerfelismerd-képességét.[4-8]

Kutatomunkam célja az antracén egységet tartalmazd foszfinoxido-18-korona-6-éter tipust kiralis
makrociklusok szintézisének kidolgozasa volt. Szerettem volna ezen makrociklus mindkét
enantiomerjét eldallitani ((R,R)-1 és (S,5)-1) (I. dbra), ezenkiviil terveztem vizsgalni az eléallitott
makrociklusok protonalt kiralis primer aminok sdival szemben mutatott enantiomerfelismerd-
képességét spektrofotometrias modszerekkel.

ose
T
€y

0] 0
o/
(R,R)-1
(S5,9)-1

1. abra

A kivant termékhez a 2-es kulcsintermedieren keresztil jutottam el. Az (S,5)-2 vegyiiletet
kutatocsoportunk tagjai régota szintetizaljak és rendszeresen alkalmazzak kiilonb6zd koronaéterek
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0
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eléallitasakor. Ezen prekurzort egy jol bevalt, viszonylag magas Ossztermeléssel jard, otlépéses
szintézissel lehet eldallitani,[9] melynek kiindulasi anyaga a kdnnyen hozzaférhetd (S)-etil-laktat ((S)-
3) (2. dbra).

H
R 5 1épés 3
Y T Y
o TsO O OTs
($)-3 (S,5)-2 47%
2. abra

Az (R,R)-2 kulcsintermedier eléallitasakor kézenfekvo lenne az (R)-etil-laktat szarmazékbol kiindulni,
azonban ez a kiindulési vegylilet igen draga. Emiatt szerettiink volna egy egyszeri, viszonylag jo
termelést biztosito, olcsod szintézissort kidolgozni. Jacobsen munkassaga soran sikeresen kifejlesztett
egy olyan modszert, amellyel szdmos racém epoxid hidrolitikus nyitasa valdsithatd meg az (R,R)-
(Salen)Co(Il) katalizator segitségével kiemelkedden magas enantiomerszelektivitdssal.[11-12] Uj
kiindulasi anyagnak ezek alapjan a viszonylag olcs6 és konnyen hozzaférheté racém propilén-oxidot
(rac-4) valasztottuk, melyet Jacobsen mddszere alapjan enantioszelektiv médon nyitottam. A reakciod
utan el nem reagalt (R)-propilén-oxid ((R)-4) egy egyszeri desztillacioval konnyen elvalaszthaté volt a
keletkez6 (S)-5 propilénglikoltdl (3. abra).

CH,
R,R)-(Salen)Co(Il S

(,)>—CH3 (R,R)-(Salen)Col) _ Ol><cH3 N 7\
H,0, iPrOH HO OH

rac-4 AcOH (R)-4 44% (S)-5

3. abra

A kivant lanchosszusagu oligoetilénglikol-szarmazék ((R,R)-6) eldallitasa érdekében a keletkezett
enantiomertiszta (R)-propilén-oxid ((R)-4) 2 ekvivalens mennyiségét fém natriummal elézetesen
deprotonalt dietilénglikollal (7) reagaltattam.[10,13] A keletkez6 (R,R)-6 kulcsintermediert p-
toluolszulfonsav-kloridot alkalmazva tozilat csoportokkal lattam el (4. dbra), igy kaptam az (R,R)-2
prekurzort.

2 \/ 3 + /NS N /NSNS N
o HO O OH TsO O O O OTs
(R)-4 7 (R,R)-2  84%
TsCl
Na piridin
/. \ / \ / \

HO (6] (6] (6] OH
(RR)-6 51%
4. abra

A teljes inverzioval jaré makrociklizacios 1€épés soran a 8-as kulcsintermediert reagaltattam a dimetil-
tetraetilénglikol-ditozilat (S,S), illetve (R,R) enantiomerjével ((S,5)-2, (R,R)-2), ezéltal az (R,R)-9,
illetve az (S,S)-9 kiralis, diarilfoszfinsav-etilészter egységet tartalmazo koronaéterekhez jutottam (5.
abra). Az ehhez hasonl6 gylirtizarasok vizsgalata soran a reakci6 optimalis oldoszerét és hdmérsékletét
mar megallapitottak.[9] Ezek alapjan dimetil-formamid olddszert alkalmaztam és kaliumkarbonat bazis
jelenlétében 50°C-on végeztem a makrociklizaciot.
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P T o 0 DMF 0 0
OH OEt OH K/O \) 50°C K/O \)
8 (R,R)-2 (S,5)-9 41%

(S,8)-2 (R,R)-9 38%
5. abra

Az antracén egység kapcsolasat a koronavegylilethez ((R,R)-9, (S,S)-9) elészor Girgnard-reakcioval
igyekeztiink megvalositani (6. dbra).[14] Elsé Iépésként a diarilfoszfinsav-etilészter egységet
tartalmazé koronaéterbdl foszforpentaklorid segitségével savkloridot ((R,R)-10, (S,5)-10) képeztem.
Ekozben a 9-bromantracénbdl (11) in situ allitottam el6 a 12 Grignard-reagenst, amelyet azonnal
hozzaadtam az el6bbi reakcidelegyhez, azonban termékképzdodést ((R,R)-1, (S,S)-1) nem tapasztaltam a
reakciosor végén (6. dabra). Ezt kdvetéen butil-littum alkalmazasaval igyekeztem a kapcsolast
megvalositani az elobbi reakcidsorral analdog modon, azzal a kiilonbséggel, hogy ebben az esetben a 9-
bromantracént (11) butil-litiummal reagaltatva 9-litiumantracént (13) allitottunk eld in sifu,[15] majd
ezt a diarilfoszfinsav-klorid egységet tartalmazo6 kiralis koronaéterrel reagaltatva ((R,R)-10, (S,S)-10)
vartam a kivant (R,R)-1, illetve (S,S)-1 antracén egységet tartalmaz6 makrociklus képzodését.[16]
Ebben az esetben a vart termék helyett, annak valamely oxidalt szarmazéka keletkezett igen kis
mennyiségben, melynek jelenlétét LC-MS, illetve NMR vizsgalatokkal igazoltuk (6. abra).
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(R,R)-9 (R,R)-10 .
, 0O O O
(5,5)-9 (5,85)-10 %ﬁ \*[ j/
+ 0 e}
I 2 OO0 o
B: BuLi (R,R)-1
Br X (5,9)-1
1 12: X=MgBr %
13: X=Li
6. abra

Ezutan foszfinoxid intermedieren keresztiil kiséreltiik meg a kivant antracén egységet tartalmazé (R,R)-
1, illetve (S,5)-1 koronaéterck eldallitasat. A redukcidt elészor Red-Al® reagenssel (bisz(2-
metoxietoxi)aluminuim-hidriddel) kiséreltem meg végrehajtani. Ez esetben a Red-Al® oldatat adtam
az (S,5)-9 koronaéter oldatahoz, majd 0°C-on kevertettem a reakcidelegyet.[17-19] Ekkor a kivant (S,S)-
14 foszfinoxidot alacsony termeléssel kaptam (7. dbra). Ezutan a litium-aluminium-hidridet probaltam
ki.[20] Ez esetben a redukaloszer oldatat kellett a diarilfoszfinsav-etilészter egységet tartalmazd
koronaéterek ((S,5)-9, (R,R)-9) oldatdhoz 0°C-on hozzacsepegtetnem, majd ezt az elegyet 40°C-on
kevertettem. fgy jobb termelést sikeriilt elérnem (7. dbra). A reakci6 sorén elészor a foszfin tipusu (S,S)-
16, illetve (R,R)-16 makrociklusok keletkeznek, amelyek azonban rovid id6 alatt, a feldolgozas, illetve
a tisztitas soran kvantitative oxidalodnak és az (S,5)-14, illetve (R,R)-14 foszfinoxid egységet tartalmazo
koronavegyiiletek keletkeznek. Ezt 3'P-NMR-rel sikeriilt igazolnom.
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7. abra

A foszfinoxid tipusu koronavegyiiletekkel ((S,S)-14, (R,R)-14)) a kdvetkezéekben irodalmi minta
alapjan kéliumkarbonat és Pd° katalizator jelenlétében antracén-9-boronsavat (15) kapcsoltam (8.

abra).[21]
0e

1 K,CO; ;: ~p ;
\*[0 H Oj/ _ (®Phypd "
+
o o dloxan \[ j/
100 °C

l_o B(OH),
o

(S,5)-14 15 K/ Q

(RR)-14 (S,5)-1 13%
(RR)-1 11%

(0]
Il

8. abra

A reakcidkoriilmények optimalizalasa sziikséges volt a termelés javitasa céljabol. Tobb
katalizatorligandum és oldoszer kombinaciot is kiprobalva a termelésben nem tudtam jelentGs
novekedést elérni, feltehetbleg a reakcid soran fellépd sztérikus gatlas miatt, azonban az egyes reakciok
melléktermékprofilja igen valtozatos volt. Kisérleteket végeztem tobbek kozott Pd(OAc)»+dppp,
dikloro[1-1’-bisz(difenilfoszfino)ferrocén]palladium(Il), illetve tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)
katalizatorokkal, diklormetan, toluol és dioxan oldészerekben. Az optimalizalt reakcidokoriilmények a
8. abran lathatoak.

Megkiséreltem Hirao modszerével is végrehajtani a kapcsolast.[22] Az altalam alkalmazott reakcid
esetében a kiinduld vegyiilet a kiralis foszfinoxid egységet tartalmazé (S,S)-14 koronaéter volt, ezt
reagaltattam trietil-amin és tetrakisztrifenilfoszfin palladium jelenlétében 9-brémantracénnal (11) (9.
abra). A reakcid oldoszerét a termelés javitasa érdekében optimalizaltam, igy kisérleteket végeztem
etanolban, tetrahidrofuranban, toluolban és dimetil-formamidban. A toluolban végzett reakcio esetén

tapasztaltam a legmagasabb termelést (9%).

P s
SO e Gy

K/O\) toluol K/o\)

(S,9)-14

(5,9)-11 9%
9. abra

Az (R,R)-1 és (S,5)-1 koronaéterek komplexképzddésére jellemzd spektralis valtozasokat az 1-feniletil-
amin hidrogén-perklorat (PEA), 1-(1-naftil)etil-amin hidrogén-perklorat (NEA), fenilglicin-metilészter
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hidrogén-perklorat (PGMA) és fenilalanin-metilészter hidrogén-perklorat (PAMA) soival (/0. dbra)
tanulmanyoztuk.

NH;* ClO, NH;* ClO, MeOOC.__NH;* ClO, MeOOC.__NH;" CIO,
* * * *

(R)- és (S)-PEA (R)- és (S)-NEA (R)- és (S)-PGMA (R)- és (S)-PAMA
10. abra

El6szor az (R,R)-1 és (S,S)-1 makrociklusok oldatdnak UV-Vis abszorpcios spektrumat vettem fel. Az
abszorpciés spektrum alapjan gerjesztési hullaimhossznak a 363 nm-t valasztottuk. Ezt kovetéen
fluoreszcencia spektroszkopiai méréseket végeztem. A titralasi sorozatokat 438 nm-en vettem fel (/1.
abra). A komplexképzés hatasara megvaltozott fotofizikai viselkedés jol lathato a PGMA
enantiomerjeinek adagoldsa soran, ami a spektrumokon fluoreszcencia kioltasként jelentkezik. A
spektrumokbdl képzett titralasi gdrbék enantioszelektivitasra utalnak.
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Az (S,5)-1 makrociklus (R)-PGMA oldattal torténd titralasa soran kapott
fluoreszcencia spektrumsorozat (A),
az (5,5)-1 makrociklus PGMA enantiomerekkel torténd titralasabol képzett
titralasi gorbe (B)
11. abra

fiiggvényében (15. dbra). Az igy kapott gorbe a Stern-Volmer egyenes, mely megfelelden magas R?
érték mellett valoban egyenesként értelmezhetd, azonban egyes esetekben pozitiv, vagy negativ iranyu
eltérés lehetséges az egyenestol. Az (R,R)-1 és
(S,5)-1 makrociklusok esetében minden vizsgalt aminnal negativ eltérést tapasztaltunk a Stern-Volmer
egyenesben (/2. dbra). Ebben az esetben a komplexstabilitasi allandok szadmitasa sokkal nehezebb,

ugyanis nem egyértelmli az Osszefiiggés a fluoreszcencia intepzitdsanak csokkenése ¢és a
komplexstabilitasi allandok k6zott.[23]
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A komplexstabilitasi allandok szamitasait a Richter Gedeon Nyrt.-ben végezték. Az eredményeket
megfigyelve az latszik, hogy a koronaéterek viszonylag stabil komplexet képeznek a vizsgalt
aminokkal, a g K értékek minden esetben 4 koriil vannak (/. tablazat). A PGMA és a PAMA esetében
a homokiralis komplexek képzddése, mig a NEA és a PEA esetében a heterokiralis komplexek
képzddése preferalt. Az eredmények alapjan lathatjuk, hogy a koronaéterek enantiomerfelismerd-
képessége csak kozepes. Ennek oka az lehet, hogy a kiralitdscentrumokon kis térkitoltésti
metilcsoportok vannak, igy ezen csoportok mellett példaul az antracén egység térallasa is nagyban
befolyasolhatja a molekula térszerkezetét, ezaltal a makrociklus-amin komplex stabilitasat.

1. tablazat

Az IgK@®) IgK(@) AlgK IgK@®) IgK() AlgK
3,97 403 -006 412 401 +0,11
4,29 437  -008 421 414  +0,07
443 428  +015 426 436  -0,10
3,99 3,82 +0,17 3,99 410  -0,11

eredmények kiértékelésének dsszefoglalasaként azt mondhatjuk, hogy az altalam szintetizalt (R,R)-1 és
(S,5)-1 koronaéterek enantiomerfelismerd-képessége elmarad a varttol, illetve a nagy térkitoltési,
forgasaban sztérikusan gatolt fluorofor egység térallasa nagyban befolyasolja a képz6dé komplexek
stabilitasat. Mindezek tekintetében a jovében érdemes lenne nagyobb térkitdltésii csoportokat tenni a
kiralitds centrumokra, amit6l nagyobb enantiomerfelismerd-képességet varhatunk.
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UJ, SZENHIDRAT-MODOSITOTT NUKLEOZIDSZARMAZEKOK
ELOALLITASA, ES CITOTOXIKUS ES ANTIVIRALIS VIZSGALATA

Bege Miklos?, Bakai-Bereczki Ilona?, Kiss Alexandra®, Baksa Viktoria®, Szeman-Nagy
Gabor®, Borbas Aniké?

“Debreceni Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszerészi Kemiai Tanszék, Egyetem tér 1.4032,
Debrecen
bBiotechnolégia és Mikrobiolégia Tanszék, ETK Egyetem tér 1.4032 Debrecen

A nukleozidok egy D-ribofuranéz vagy 2-dezoxi-D-ribofurandz egységbdl, és egy ahhoz B-N-
glikozidos kotéssel kapesolodd heterociklusos purin- vagy pirimidinvazas bazisbol (uracil, adenin,
citozin, guanin) allnak. Szarmazékaik valtozatos biologiai funkciokat toltenek be, részt vesznek az
informaciotarolasban és atadasban létfontossagu nukleinsavak felépitésében, az energiatarolasban
(ATP), a jelatvitelben (cAMP) valamint a katabolikus és anabolikus folyamatokban (NAD, NADP).
Sokrétli biologiai tulajdonsagaik lehetévé teszik, hogy természetes szarmazékaikat és szintetikus
analogjaikat a gyogyaszat tobb kiilonbozd teriiletén is felhasznaljuk. Ennek megfeleléen 1éteznek
protozoaellenes,[1] gombaellenes,[2] transzportfehérjegatld,[3] enziminhibitor és antibakterialis
szarmazékok is.[4-5] A legfontosabb felhasznalasi teriilet azonban a tumor és virusellenes kemoterapia,
melyben szdmos mar forgalomban 1évé, nukleozid tipusi  hatdéanyagot tartalmazo
gyogyszerkészitményt hasznalnak.[6-8] A szintetikus modositas érintheti a nukleobazist (pl. floxuridin,
kladribin) vagy a cukorgytirtit.

Utobbi esetben tobbféle valtoztatas is szoba johet, pl. a gytiriis oxigén cseréje mas atomra (szén,
nitrogén, kén) vagy modositas a C-2’ (citarabin, fludarabin) és a C-4’ (kapecitabin) helyzetben. A 3’
modositott szarmazékok koziil eddig csak a zidovudin keriilt forgalomba, de szamos tovabbi tumor és
virusellenes hatassal rendelkez6 3’-szubsztitualt analdg van klinikai vizgalati fazisban. Mindezek miatt
a szénhidrat komponens kiilonb6z6 részein modositott nukleozidokban hatalmas potencial rejlik, és
lehetséges gyogyszerjeloltekként tekinthetiink rajuk, ezért érdemes tanulmanyozni azokat a reakciokat,
amelyek alkalmasak ilyen szarmazékok eléallitasara.

A tioladdici6 soran egy tiolt addicionaltatunk egy alkén kettés kotésére, melynek
eredményeképp egy tioétert kapunk.[9] Ez a reakcié az un. ,klikk” reakciok kozé tartozik, vagyis
egyszerlien és gyorsan végrehajthatd és feldolgozhatd, sokféle olddszerrel kompatibilis és jo hozammal,
valamint altalaban kivald szelektivitdssal megy végbe.[10] Minthogy a reakcid sokféle reaktanssal
végrehajthato, kitlinden alkalmas nagyszamu 01j vegyiilet eléallitasara akar ugy, hogy ugyanazt a tiolt
tobbféle alkénre, vagy ugyanarra az alkénre tobbféle tiolt kotiink. Korabban mar tébben is
tanulmanyoztak telitetlen szénhidratok tioladdicioit,[11-14] de mi hajtottunk végre elséként tiol-én
kapcsolast nukleozidszarmazékokon.[15]

A fentiek miatt nukleozidok tio-klikk reakcidi kifejezetten alkalmasak nagyszami 1j, potencialis
gyogyszerjelolt vegyiilet eldallitasara. A reakciokhoz eldszor tioladdiciora alkalmas, telitetlen
nukleozidszarmazékokat allitottunk eld, els6ként a legegyszeriibb nukleozidbol, az uridinbdl. A furandz
izopropilidén-acetal, vagy terc-butildimetilszilil éter formajaban védtiik. A 4’-exometilén kialakitasa
soran a 2’-es ¢s 3’-as hidroxilcsoportok izopropilidénezése utdn 5’-helyzetbe egy tozilcsoportot
épitettiink be, amit aztdn ~-BuOK-val eliminaltunk.[16-17] A masik két pozicid metilénezését Wittig-
olefinezéssel valositottuk meg . Az uridin diszililezése soran a fotermék 2°,5” diszilil mellett kisebb
mennyiségti 3°,5’-diszililezett szdrmazék is képzddik (valamint kis mennyiség triszililezédik). Ezeket a
szarmazékokat IBX-el (2-jodoxibenzoesav) a megfeleld ketonna oxidaltuk, majd Wittig reakcioval egy
lanchosszabbitast hajtottunk végre, igy kapva a 2’ és 3’ exometiléneket (1. abra).[18] Erdemes
megjegyezni, hogy a 2’-exometilén eldallitasa a legnehezebb, mivel a 3°,5’-diszilil nukleozid egy
viszonylag kis hozammal keletkezé melléktermék a szililezés soran, valamint a Wittig reakcio is
alacsonyabb hozamot eredményez ebben a pozicidoban. A késdbbiekben eléallitottunk ribotimidin
exometiléneket is, az uridinnel azonos modon, tovabba a 4’-exometilénbol véddcsoporteserével 2°,3°-
acetilezet ill. terc-butildimetilszililezett szarmazékokat és 2 szabad hidroxilcsoportot tartalmazo
szarmazékokat is.
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1. abra: A nukleozid exometilénszarmazékok eloallitasa.

A megfeleld telitetlen szarmazékok szintézise utan probaképpen eldszor egy egyszeri tiolt,
propilmerkaptant addicionaltattunk a 4’-exometilénre. Azt tapasztaltuk azonban, hogy szobahodn,
toluolban végrehajtva a reakciot, a kapott eredmények nagyon kiillonboznek a szénhidratok
tioladicidinal tapasztaltaktol. A regioszelektivitas ugyan teljes volt, viszont 6 ekvivalens tiollal is
minddssze 69%-0s hozamot sikeriilt elérni. Még nagyobb gondot jelentett a rendkiviil alacsony
sztereoszelektivitas: a D-ribo és az L-lixo izomerek kb. 2:1 aranyban keletkeztek. Megprobaltuk
valtoztatni a reakciokoriilményeket, pl. az oldoszert, az inicialasi modszert, vagy a hoémérsékletet, de
csak az utébbival tudtunk érdemi javulast elérni. Azt talaltuk, hogy mig a melegités rontja a
szelektivitast, addig hiitéssel kb. megharomszorozhato a ribo izomer aranya, raadasul gy hogy sokkal
kisebb tiolfelesleggel is magasabb (88-89%) hozam érhet6 el -80 °C-on. Az oldoszer Osszetétele szintén
befolyasolja kis mértékben a szelektivitast.

Mindezek utdn nagyszamu tiolt addicionaltattunk a 4’-exometilén szarmazékra és ennek
ribotimidin analogjara pl. tiocukrokat, aminosavszarmazékokat, nagy térkitoltésii tiolokat és
szulfonsavsét (1 tz'lblézat) Az esetek tobbségében -80 °C- -on jé hozammal lehetett elééllitani a
kapcsolodik, akkor érdekes anomaliak ﬁgyelhetoek meg. Pl. ferc-butilmerkaptan esetében a hiités az L-
lixo termék képzddésének kedvez, ami a ribo:lixo aranyt a szobahdn tapasztalt 3:1-r6l 2:1-re rontja,
tehat Osszeségében a szelektivitast csokkenti. Ehhez hasonléan B-1-tiogliikkoz-peracetat, B-1-
tiogalaktoz-peracetat és B-GlcNAc-peracetat esetében is a lixo izomer ardnya né a hiités hatasara,
viszont mivel itt szobahon kb. 1:1 arany érhetd el, ez egy forditott szelektivitisndvekedést eredményez.
Még érdekesebb, hogy az 1-tiomanndz-peracetat B izomerje esetében a hémérsékletfiiggés szinte
elenyész0, mig az a-izomer szobahdn is mérsékelt ribo-szelektivitassal reagal, ami hiités hatasara
nagymértékben megnd. Azt, hogy a tiol szerkezete befolyasolna a tiol-én reakcio sztereoszelektivitasat,
mas esetekben nem figyelték meg.

1. Tablazat: Kiilonbozo tiolok addicidja a 4’-exometilénre.
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(o] COOH
SH toluol 5.5:1 71
16 Aos” toluol-MeOH 5:5:1 70
toluol, rt 3:1 58
17 S toluol, -40°C 21 62
Aco— QAC toluol, rt 3.5:1 60
18 N toluol 10:1 89
SH
OAc toluol, rt 1.2:1 56
19 el o oy toluol 1:1 72
B toluol-MeOH 11 66
OAC_opc toluol, rt 1:1.6 68
20 Ao gc{ SH toluol 1:1.6 80
OAc toluol-MeOH 1:3.5 78
OAc
21 AcO O sH toluol-MeOH 1:2.5 80
AcO
OAc
l;lHFmoc 1 1 1 4
22 HS A goon toluol-MeOH 5: 6
23 A~SH toluol 5:1 59

A reakciokorilmények és a tiol szerepének tisztazasa utan a véddcsoportokat vontuk
tanulmanyozas ald. Az izopropilidén acetal cseréje aciklikus acetil véddcsoportokra a 2’3’
helyzetekben nem befolyéasolta jelentésen a reakciot, mig a tercier-butil-dimetilszilil csoportokkal
védett szarmazéknal szobahén és -80 °C-on is nétt a lixo termék aranya propantiol és 1-tiogliikoz-
peracetat addicioja esetén is. A feltételezésiink az, hogy mivel a tioladdicié soran el6szor a tiilgyok
addicionalodik a kettds kotésre és ezt kdveti a hidrogénabsztrakcid egy masik tiolrdl, a szelektivitas
dontéen azon mulik, hogy az intermedier széngydkre melyik iranybol tud nagyobb valésziniiséggel
tamadni a tiol hidrogénje, ez pedig fligg az egész molekula konformacidjatol, amit befolyasol az
olddszer, a homérséklet és a molekula egyéb részein talalhatd csoportok pl. a védécsoportok, vagy a
mar addicionalt tiol szerkezete.

Kovetkez6 1épésként uridin és ribotimidin 2’ (2. tdblazat) ¢és 3’ exometilénekre
addicionaltattunk propantiolt, a-1-tiomannéz peracetatot €s B-1-tioglitkdz-peracetatot. Minden esetben
a megfelel6 xilo- ill. arabino- vegyiilet volt a fétermék, a szénhidratszarmazéknal érdekes médon nem
figyeltiink meg forditott szelektivitast, mint a 4’szarmazékok reakcioinal. A szelektivitas szobahdn és -
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80 °C-on is jobb volt, mint a 4’-exometilén esetében, viszont a hozamok alacsonyabbak (b&vebben lasd
alabb). Osszeségében tehat a 2° és 3’ helyzetben végrehajtott addiciok esetében a szelektivitas sokkal
kénnyebben megjosolhato, mint a 4’ exometilén reakcidindl, ahol ribo és lixo szelektivitas egyarant
megfigyelhetd.
2. Tablazat: A 2’ exometilén tioladdicioi
o)

o
NH
‘ kaH
TBSO NAO DPAP, hy TBSO ‘ /g
O
8

N o
W + RSH & ©
3 x 15 min
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OAc
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Termék T d-ribo (%)
24 pry 4:1 39
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55 It 5:1 68°
Py ~80°C 10:1 89

Minthogy igy mar nagyszamu teljesen 0j tipust nukleozidszarmazek allt a rendelkezésiinkre,
kezdeményeztiik a vegyiiletek citotoxicitasi ill. antiviralis vizsgalatat. A vizsgalt vegyiiletek koziil a 3°-
helyzetben n-propil-szulfanilmetil csoportot tartalmazé vegyiiletek mutattak sejtndvekedésgatld hatast
(30, 43) mig a 3’-helyzetben peracetilezett gliikdzt tartalmazo ribotimidin szarmazék (27) kivald
virusellenes hatast mutatott bizonyos virusok ellen. A tovabbiakban ezeket a vegyitileteket
vezérmolekulaként hasznalva kezdtiink bele 1 nukleozidanalogok szintézisébe. Ezektdl az 1j
szarmazékoktdl egyrészt citosztatikus vagy citotoxikus hatast vagy virusellenes hatast varunk, masrészt
hatas-szerkezet 0sszefiiggéseket terveztiink megallapitani a kapott biologiai eredmények alapjan.
Els6ként a sejtbiologiai vizsgalatokra szant nukleozidszarmazékokbdl szintetizaltunk egy sorozatot. A
korabban eldallitott vegyiiletek koziil (propilmerkaptan és B-1-tiogliikkoz-peracetat valamint o-1-
tiomannéz-peracetat addicioja uridin és ribotimidin 3’-exometilénekre, 26, 27, 28, 30, 42) a 3’-
propilszulfanilmetiszarmazékok (30, 42) bizonyultak hatasosnak és azok kozil is a ribotimidinvazas
vegyiilet mutatott jobb szelektivitast a daganatos sejtekre nézve, ezért a tovabbiakban a ribotimidin
3’exometilénre addicionaltattuk tiolok széles skalajat, elsésorban kiilonb6z6é szénatomszamu alkil-
merkaptanokat C-2-12 hosszasagban (29-36), beleértve primer, szekunder (31) és tercier tiolokat (34),
valamint aromas (38-39) és polaris csoportot tartalmazé merkaptanokat (40). A 4’ szarmazékok
reakci6itol ellentétben itt mindig a xilo- vegyiilet volt a fotermék. A propilnal hosszabb szénlancu
tiolok, valamint a szekunder, tercier és aromas tiolok esetében alacsonyabb hémérsékleteken csak
nagyon alacsony konverzé volt megfigyelhetd, sét a tiofenol még szobahén sem 1épett reakcioba. A
reakciok nagy részét ezért -40 vagy 0 °C-on hajtottuk végre, ugyanis kompromisszumot kellett kdtniink
a hozamnovelés és a magas sztereoszelektivitas megtartasa kozott, hiszen a butil-merkaptan reakcioi is
azt mutatjak (12:1 xilo:ribo arany 0 °C-on és 60:1 arany -40 °C-on) hogy az alacsonyabb homérséklet
ebben az esetben is kedvez a szelektivitasnak. A legrosszabb szelektivitast a 2-merkaptoetanol esetében
tapasztaltuk, ahol raadasul a homérséklet valtoztatisa sem javitott érdemben sem a hozamon, sem a
szelektivitason. A legtobb reakcid soran mérsékelt hozamot és jo, vagy kivalod xilo szelektivitast sikeriilt
elérni. Végiil a bioldgiai vizsgalatok alapjan legigéretesebb 3’-butilszulfanilmetil vegytiletnek (32) az
uridin analogjat (42) is eldallitottuk.

3. Tablazat: fotoinicialt tioladdiciok uridin és ribotimidin 3’-exometilénekre.
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9T: R= CH,

Termék R’ Homérséklet d.r.? R Hozam
26 GlcPerAc r.t. 3:1 H 26%
26 GlcPerAc -80 °C 17:1 H 49%
27 GlcPerAc r.t. 2:1 Me 27%
27 GlcPerAc -80 °C 50:1 Me 30%
28 MannPerAc -80 °C 50:1 Me 60%
29 Etil -80 °C 9:1 Me 86%
30 n-Propil -80 °C 13:1 Me 49%
31 i-Propil -40- 0 °C 33:1 Me 34%
32 n-Butil -80- -40 °C 20:1 Me 62%
32 n-Butil 0°C 10:1 Me 65%
33 i-Butil 0°C 22:1 Me 36%
34 t-Butil -80- 0 °C 14:1 Me 54%
35 Hexil -80--40 °C 30:1 Me 46%
36 Octil 0°C 24:1 Me 29%
37 Dodecil 0°C 22:1 Me 29%
38 Fenil -80 °C-r.t. - Me -
39 Benzil -40 °C 10:1 Me 82%
40 Hidroxietil -80 °C 3:1 Me 75%
40 Hidroxietil -40 °C 4:1 Me 72%
40 Hidroxietil 0°C 4:1 Me 74%
41 n-Propil -80 °C 50:1 H 75%
42 n-Butil -40 °C 60:1 H 59%
42 n-Butil 0°C 12:1 H 66%

aD-xilo:D-ribo arany, 'H-NMR spektrum alapjan
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Kovetkezoként megvizsgaltuk az eldallitott vegyiiletek sejttenyészetekre gyakorolt hatasat MTT
tesztek segitségével, amit az ICso értékek meghatarozasa kovetett. Kétféle sejtvonalat vontak be a
vizsgélatba, az egészséges HaCaT (human keratinocita) és a daganatos SCC (egér szarkoma) sejtek. A
legtobb vegytiletiink hatdsosnak bizonyult mindkét sejtvonal esetében. Minddssze egy olyan szarmazék
volt, ami csak az egészséges sejtekre volt hatassal. A hatasos vegyiiletek zomére a daganatos sejtvonal
érzékenyebb volt, mint az egészséges. A részletesebb vizsgalatok a hatdsossag és szelektivitas
szempontjabdl legjobban teljesitd 3’-butilszulfanilmetil-ribotimidin vegyiilettel (32) végezték el.
Fluoreszcens- és time-lapse imaging videdmikroszkopiaval vizsgaltak a HaCaT és SCC sejteket, az
SCC-n mért ICso-nek megfelelé szarmazék jelenlétében. Az eredmények alapjan mindkét sejt
generacios ideje megnyult a kontrollhoz képest, viszont az SCC-n a hatas sokkal jelentdsebb. Ezenkiviil
az egészséges sejtek (HaCaT) esetében nem figyelhettiink meg sem sejtkarosodasra utald anyasejtméret
novekedést, sem genotoxicitasra utalé mikronukleusz képzddést és heterokromatinizaciot, ellentétben a
daganatos SCC sejtekkel.

4. Tablazat: az eloallitott vegyiiletek hatasa egészséges és daganatos sejtvonalakon (uM).

Termék R’ HACAT ICso SCCICso 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 sejtnovekedésgatld vizsgalatokon kiviil a vegyiiletek egy részét (12, 14, 15, 24, 27, 28, 30, 41)
szélesspektrum1 antiviralis vizsgalatokra is elkiildtiik. Négy szarmazék mutatott antiviralis aktivitast,
ezek egy kivételével ribotimidinszarmazékok, melyek propil, a-mannozil-peracetat vagy p-gliikozil-
peracetat csoportot tartalmaznak S-szubsztituensként, a negyedik a propilszulfanilmetil szarmazék
uridinanalogja (41), mely hatdsossdgban kozel all az S5-metilanalogjdhoz (30). Mindegyik aktiv
szarmazék 3’ modositott és szililcsoportokkal védett. A legjobb hatdsa meglepd moddon a
gliikézszarmazéknak van. Ezt hasznalva vezérmolekulakéntolyan 1) vegyiileteket allitottunk eld,
melyek a gliikoz-peracetat helyett mas peracetilezett cukrot tartalmaznak 3’-helyzetben (xiloz, galaktédz,
B-mannéz, N-acetil-gliikkozamin). Tervezziik ezen 0j vegyliletek antiviralis vizsgalatat tovabbi hatas-
szerkezet Osszefiiggések levonasa céljabol.

5. Tablazat: A szarmazékok antiviralis hatasa (uM)

Vegyiilet R ECso
Vaccinia  Human coronavirus  Sargalazvirus
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 irodalombdl ismert, hogy szilil véddcsoportok a nukleozid részen novelhetik egy antiviralis
szer hatdsat.[19] Ezért, hogy meghatarozhassuk, mely molekularészletek esszencialisak az antiviralis
hatashoz, a leghatasosabb 27-es vegyiiletbdl eldallitottunk olyan parcidlisan védett szarmazékokat,
melyekben csak a 2’ vagy az 5° OH védett, vagy pedig mindkét OH szabad. szintetizaltunk tovabba
dezacetilezett szarmazékokat is (46, 47), hogy lassuk, a gliikkdz véddcsoportjai befolydsoljak-e a hatast.
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2. Abra: Védécsoportok eltavohtasa.

Osszegzésként tehat, munkank soran szamos Uj nukleozidszarmazékot allitottunk eld
tioladdicioval, melyek egy része citosztatikus, mas része virusellenes hatdst mutatott. Mindkét
hatasteriileten egy-egy jobb szdrmazékot vezérmolekulaként hasznalva nagyszamu, kiilonféleképpen
szubsztitudlt 0 szarmazékot szintetizaltunk tovabbi bioldgiai vizsgalatok és hatas-szerkezet
Osszefliggések feltarasa céljabol, ami egyeldre a sejtndovekedésgatld szarmazékoknal tértént meg.
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Szeretnék koszonetet mondani Leave Neasensnek (Leuven, Rega Institute) az antiviralis
vizsgalatok lefolytatasaért. Koszonet illeti Nagy Zsoltot a fluoreszcens spektroszkopias képek
készitéséért. Koszonom az NKFIH (TET_15_IN-1-2016-0071) anyagi timogatasit. A prezentici6
elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 palyazat, a Debrecen Venture Catapult Program
EFOP-3.6.1-16-2016-00022 és EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 szamu projekt timogatta. A
projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valésult
meg. A prezenticiot az ﬁj Nemzeti Kivalosag Program keretében az Emberi Eréforrasok
Minisztériuma tamogatta.
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E17

KULONBOZO NUKLEOFILEK METIL-HALOGENIDEKKEL TORTENO
Sn2 REAKCIOINAK ELMELETI VIZSGALATA

Tasi Domonkos Attila?, Czaké Gabor?

aSzegedi Tudomanyegyetem, Interdiszciplinaris Kivalosagi Kozpont és Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszék, 6720, Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Bevezetés

Az egyik legtdbbet tanulmanyozott szerves kémiai reakcid a bimolekularis nukleofil
szubsztiticié (Sx2). A nukleofil agens (X7) megtamadhatja a CH3Y molekulat (X, Y =F, Cl, Br, I, OH,
SH, CN, PHa, stb.) hatulrdl (ez az in. Walden-inverzids mechanizmus) illetve el6lrél (elolrdl tamadasos
mechanizmus). [1] A Walden-inverziés mechanizmus soran konfiguraciovaltozas 1ép fel, melynek
kimeneti és bemeneti csatornajaban egy-egy ion-dip6lus kdlcsonhatas altal stabilizalt komplex talalhatd
(X7--*H3CY és XCHs---Y"), melyeket egy [X—CHs—Y] atmeneti allapot valaszt el. Az eldlrdl
tamadasos mechanizmus soran retencid kovetkezik be, mely egy X ---YCH3 kezdeti komplexen
keresztiil egy olyan atmeneti allapot jon létre, ahol az X és az Y koriilbeliil 80°-0s XCY kotésszoggel
kapcsolodik a C atomhoz, majd ezt kovetéen egy XCHj3 --Y™ minimum talalhato (1. dbra). Néha
azonban ezen XCHj3- Y™ minimum helyett kialakulhat egy CH3X:--Y", illetve egy Y ---HCH,X H-
kotéses minimum komplex.

Walden-inverzi6é
o »e — o900 —
El6Irol tamadas Y ~camm——

— ' < l
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1. abra: Az X™ + CH3Y [X; Y =F, CL, Br, I] reakciokra vonatkoz6 Sn2 mechanizmus tipusok. A
kék hattér az inverzié fellépését jeloli. [2]

Nemrégiben a F~ + CH;3Cl reakci6 vizsgalata folytan egy 0j Sn2 reakcioutat fedeztek fel, melyet
dupla-inverziés mechanizmusnak neveztek el. [2] Els6 1épésként egy proton absztrakcid altal indukalt
inverzio megy végbe egy [XH---CH.Y]™ atmeneti allapoton keresztiil, melyet egy masodik inverzid
kovet a Walden-inverzioés mechanizmushoz hasonld nyeregponton at (1. abra).

Jelen munkank a X~ + CH3Y [X = OH, SH, CN, NH,, PH»; Y =F, Cl, Br, 1] Sx2 gazfazist
reakcidk tanulmanyozésara terjed ki. Az 6sszesen 20 Sn2 reakcid koziil (az 5 kiilonb6zé nukleofil és a
4 tavoz6 csoport 1évén) az irodalomban eddig csak néhanyat vizsgaltak, azokat is tobbnyire hidnyosan:
csak a tradicionalis Walden-inverziés mechanizmust vették figyelembe.

Gonzales és mtsai. a metil-fluorid reakcioit vizsgéltdk az 5 nukleofil esetén és mindegyik
reakcidhoz 3-3 staciondrius pontot térképeztek fel: a Walden-inverziés mechanizmus bemeneti és
kimeneti csatorndjaban talalhaté két minimumot €s az 6ket elvalaszté atmeneti allapotot. [3,4] Sun és
mtsai. a OH™ + CH3F reakcié esetén ugyanazt a harom stacionarius pontot talaltak (a OH™--HsCF,
illetve a CH3OH:--F~ minimum komplexeket, és a [HO—CH3—F]™ atmeneti allapotot). Mindkét fél
elvetette a szokasos Walden-inverzios minimum, OHCH3;:--F~ 1étezését. [5] Tovabba ezen stacionarius
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pontok relativ energidira még ab initio kvantumkémiai szamitasok is torténtek. Sun és mitsai. altal
végzett direkt dinamika szimulaciok megmutattak, hogy ezen OH™ + CH3F Sn2 reakcid altalaban
elkeriili a OHCH3:--F~ globalis minimumot és egy masik direkt reakcidutat kdvet. [6] Tachikawa és
mtsai. a OH™ + CH3Cl, Longo és mtsai. pedig a X~ + CH3Y [X = OH, SH; Y =F, Cl, Br] rendszereket
tanulmanyoztak és mindegyik esetben a mar emlitett 3-3 stacionarius pontot hataroztak meg. [7,8] Az
egyik legalaposabban vizsgalt reakci6 a OH™ + CHsl, melyrdl tobbek kozott Xie és mtsai.-nak az
eredményei tanuskodnak — dsszesen négy stacionarius pont szerkezetét és relativ energiajat szamitottak
ki stiriségfunkcional mddszer segitségével. [9,10] A OH™ + CHsF reakcidval ellentétben itt az atmeneti
allapot és a minimum komplexek esetén H-kotés figyelhetd meg az ion-dipdlus helyett. Tovabba
azonositottak egy OH ---ICHj3 eldlrél tamadasos minimum szerkezetet is. Amit a CN™ reakcioinal
fontos kiemelni, hogy az ambidens voltabdl adéddan, kétfajta reakcidé mehet végbe: a reakcid végén
vagy egy C-C kotés vagy egy C-N kotés jon létre. Ezen két reakcio kozotti kiilonbséget Carrascosa és
mtsai. vizsgaltdk a CN™+ CHsl esetén. [11] Mi azt az esetet vizsgaljuk, mikor a CN~ nukleofil
szénatomja a tamado agens.

Munkank soran célul tliztiik ki a mar emlitett X~ + CHsY [X = OH, SH, CN, NH,, PH,; Y =F,
CL, Br, I] Sn2 reakciok részletes, nagypontossdgi modszerekkel valo felderitését, a Walden-inverzios
mechanizmuson kiviil meghatarozzuk az elolrdl tamadasos, illetve a dupla inverziés mechanizmus
stacionarius pontjainak energidit, szerkezeteit ¢és vibraciés frekvencidit is nagypontossagu
kvantumkémiai modszerek segitségével. fgy a vizsgalni kivant Sx2 reakciok széleskorii feltérképezését
valdsithatjuk meg, mely az irodalomban eddig még nem kertilt kdzlésre.

Kvantumkémiai szamitasok

A staciondrius pontok energidit, geometriait és vibracids frekvenciait az MP2/aug-cc-pVDZ,
CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVDZ és a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ moddszerekkel hataroztuk meg. A
CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ modszerrel meghatirozott geometridkon tovabbi energiaszamitast
hajtottuk végre pontositas céljabol a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ moédszerrel. Igy a legpontosabb
adiabatikus relativ energia a kovetkezéképpen adodott:

AE[CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ] + AZPE[CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ],

ahol AE a legpontosabb klasszikus a kiindulasi anyagokhoz viszonyitott relativ energia, mig a AZPE a
harmonikus zéruspont-energia korrekcio.

A T és a Br atomok esetén relativisztikus torzselektron potencidlokat alkalmaztunk az aug-cc-
pVDZ-PP, aug-cc-pVTZ-PP és az aug-cc-pVQZ-PP bazisok segitségével. Szamitasainkat a Molpro
2015 programcsomaggal hajtottuk végre. [12]

Eredmények

A 2. abran egy sematikus potencialis energiafeliilete lathato a OH™ + CH3Y [Y =F, Cl, Br, I]
Sn2 reakcidinak a harom mechanizmus esetén.[13] Megallapithatd, hogy mind a négy reakcio 0 K-en
exoterm, a globalis minimuma pedig a kimeneti csatornaban talalhato, a PostHMin-nek elnevezett H-
kotéses szerkezetnél. Megvizsgalva mind a 20 kiillonb6z6 fajta reakcidt, a globalis minimum mindig a
kimeneti csatornaban talalhatd és csak egyetlen endoterm reakciot talalunk, a SH™ + CH;3F esetet.
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2. abra: A OH™ + CH3Y [Y =F, Cl, Br, I] Sx2 reakciok stacionarius pontjainak CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVTZ médszerrel meghatarozott szerkezetei, illetve ezen szerkezetek CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVQZ modszerrel szamitott klasszikus (adiabatikus) relativ energiai (kcal mol-!-

ban) kiilonb6z6 reakciomechanizmusok esetén. [13,14]

A OH™ + CH35F reakcié Walden-inverzids mechanizmusa a PreMIN — WaldenTS — PostHMIN
stacionarius pontokat koveti, mig a OH™ + CH3Cl és CH3Br reakciok esetén még tovabbi H-kotéses
(HMIN és HTS) stacionarius pontok is megtalalhatoak. A OH™ + CHsl reakcional azonban a HMIN,
HTS, PostHMIN stacionarius pontok jatszanak szerepet, vagyis a tradicionalis PreMIN és WaldenTS
szerkezetek nem azonosithatéak. Ezen stacionarius pontok Xie és mtsai. altal szamitott energidi
Osszeegyeztethetdek a 2. abran feltiintetett altalunk szamitott energiaértékekkel, a kiilonbség koztiik
kozel 2 kcal/mol. [9,10,13] A SH™ + CHsY [Y = F, Cl, Br, I] Walden-inverziés mechanizmusainal a
HTS atmeneti allapot egyaltalan nem 1étezik, a HMIN is csak a SH™ + CHsl reakcid esetén (amit a 3.
abran nem tiintettiink fel), és a kimeneti csatornan a PostHMIN-en kiviil tovabbi két mély energiaju
minimum komplex (PostHMIN2 és WaldenPostMIN) is szerepet jatszik (3. abra). [14] A PostHMIN
komplexek disszociacios energiaja CH3Cl, CH;3Br, illetve CHsl esetén koriilbeliil 10 kcal/mol, mig
CH3F esetében kozel 38 kcal/mol. A OH™ reakcidinal a PostHMIN komplexek néhany kcal/mol-al
stabilabbak, azonban a CHsF esetében a disszociacios energia csak 30 kcal/mol koriil van. Ezen
energiakiilonbségek pontos egyezést mutatnak a megfelelé Y---HX hidrogénkotés hosszaval: mivel
X =SH ésY = Cl, Br, I esetében a kotések hosszabbak, mint a OH™ komplexek esetében, mig a F~---HS

tavolsag (0,985 A) rovidebb, mint a F~---HO (1,345 A).
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3. abra: A SH™ + CH3Y [Y =F, Cl, Br, I] Sn2 reakciok stacionarius pontjainak CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVTZ mddszerrel meghatarozott szerkezetei, illetve ezen szerkezetek CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVQZ modszerrel szamitott klasszikus (adiabatikus) relativ energiai (kcal mol™-

ban) Kiilonb6z6 reakciomechanizmusok esetén. A *-gal jelolt érték a CCSD(T)-f12b/aug-cc-
pVDZ médszerrel szamitott szerkezethez tartozik. [14]

A CN™ + CH3Y [Y =F, Cl, Br, I] Walden-inverzids reakcidoknal a bemeneti csatornaban kétfajta
HMIN komplex talalhato (HMIN1 és HMIN2), és ez a HMIN2 szerkezet a bemeneti csatorna
legmélyebb minimuma. A HTS atmeneti allapot csak a CN™ + CH;l reakcio esetén 1étezik, és a kimeneti
csatornaban két mély energidji minimum (WaldenPostMIN és PostHMIN2) is taldlhato (4. abra). A
NH; illetve a PH,™ + CH3Y [Y =F, Cl, Br, I] reakciok esetén a bemeneti csatornaban mar egy jabb
fajta atmeneti allapot is szerepet jatszik, mely hasonld szerkezetii a megfeleld PreMIN komplexhez. A
vizsgélataink targyat képzo reakciok koziil a NH,™ ionok reakcioi a legexotermebbek, tovabba ezeknél
a kimeneti csatorndban talalhatd globalis minimum (PostHMIN szerkezetli) disszocidcids energiai
ugyancsak egyezést mutatnak a CH3NH,--- Y~ [Y =F, Cl, Br, 1] kotés hosszanak valtozasaval. A PH,~
ionok reakcidinal — az NH»™ ionokéval ellentétben — nem talalhaté hidrogénkotéses minimum (HMIN
szerkezet) a bemeneti csatornaban, a kimenetiben pedig CH3F és CH3Br esetén két minimum komplex
is megtalalhato.
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w

* 6 oo

\ i3 FSMIN

4. abra: A CN™ + CH3Y [Y =F, Cl, Br, I] Sx2 reakciok Walden-inverzios mechanizmus
stacionarius pontjainak szerkezetei és a nagypontossagu ab initio médszerekkel meghatarozott
klasszikus (adiabatikus) relativ energiai (kcal mol-ban). Az 4bran még feltiintettiik a Csv
pontcsoporttal rendelkezé stacionarius pontokat is. [14]
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Az eldlrdél tamadasos mechanizmusok bemeneti csatornaiban mindig az FSMIN minimum
talalhato, mely CH3F esetében egyik reakcional sem létezik. Ezen komplexek relativ energiaja majdnem
minden reakcid esetén negativ, kivéve a SH™, CN~ és PH,™ + CH;3Cl eseteket. Az FSTS atmeneti allapot
minden esetben pozitiv relativ energiaval rendelkezik és mindig nagyobb, mint a megfeleld DITS
atmeneti allapot. A dupla inverzidés mechanizmus négy esetben energiagat nélkiili: OH™ + CH;3F és
NH, + CH3Y [Y = Cl, Br, I] reakcioknal. Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy ezen reakcidk sorén a
dupla inverziés mechanizmus lejatszodasa jelentds mértékii lehet.

A stacionarius pontok tobbsége mind az 6t reakcid tipusnal Cs vagy Csy szimmetridju (4. dbra),
kivéve a HTS atmeneti allapotok a OH™ + CH3Y [Y = Br, I] és az FSTS atmeneti allapotok a OH™, a
SH™ és a CN™ + CH3;F reakciok esetén, ugyanis ezen szerkezeteknél a szimmetriasik eltiinik, vagyis a
C1 pontcsoportba tartoznak.

Osszességében tehat kijelenthetd, hogy a X~ + CH;Y [X = OH, SH, CN, NH,, PH,; Y =F, Cl,
Br, 1] Sx2 reakcidk stacionarius pontjainak energidit, szerkezeteit és vibracios frekvenciait
nagypontossagi ab initio modszerekkel feltérképeztiik, tobbek kozott meghataroztuk az eldlrdl
tamadasos és a dupla inverziés mechanizmusok atmeneti allapotait is. Tovabbi célként tiiztiik ki a
OH™ + CHsl reakcié dinamikajanak vizsgalatat, mivel az eddigi szamitdsaink arra engedtek
kovetkeztetni, hogy a dupla inverzids mechanizmusa nem igényel aktivalasi energiat.
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E18
TRAJEKTORIA TERVEZESE KONSZEKUTIV REAKCIOK ESETEN
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b Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Iranyitastechnika és Informatika Tanszék, 1117
Budapest, Magyar tudosok korutja 2.

A trajektoria tervezés (palyatervezés) célja valamely rendszer kezdeti és végallapota kozotti
trajektoridinak eldallitdsa. Kémiai reakciok esetében a palya a reakcid végbemenetele soran az egyes
iddpillanatokban mérhetd koncentracio- és homérsékletértékeket jelenti. A trajektoria tervezés
segitségével megadhatd, hogy adott céltermék eléréséhez hogyan valasszuk meg a bemend paraméterek
értékeit vagy azok id6fiiggvényeit [1]. A palyatervezési feladat altalanos esetben elég bonyolult, a
megoldasahoz gyakran numerikus modszereket hasznalnak. Segitségiikkel a megoldas jol kozelithetd,
azonban a pontos megoldds altalaban nem adhatdé meg zart alakban. Zart alaki megoldas
meghatarozasahoz gyakran alkalmazott moédszer, hogy valamely valtozo idéfiiggvényének egy
parametrizalt fliggvényosztalyt valasztunk és ennek ismeretében oldjuk meg a rendszer
differencidlegyenletét.

Munkank soran egy n reakciolépésbdl allo,

ki ky kn
X1 =Xy S o S X (1)

alakil konszekutiv reakcidhoz terveztiink palyat. A kifejezésben ki, k, ...k, =0 az egyes
reakcidlépésekhez tartozd reakcidsebességi egyiitthatok. A reakcidban résztvevd Xy, X,, ..., Xn41
vegyliletek koncentracidit ¢y, ¢, ..., cp11 = 0 jelolik és feltessziik, hogy ¢; > 0, azaz az X, vegyiilet
biztosan jelen van a rendszerben.

Az n reakciolépésbdl allé konszekutiv reakciot leird differencialegyenlet-rendszer

__E1_

¢1(8) = —kype RTWc (), ()

__E1 __E2

C2(t) = ke RTOci(t) — kype RTOcy (1), 3)
_En-1 _En_

én(t) = kn—l,oe RT(t)Cn—l(t) - kn,Oe RT(t)Cn(t): (4)
__En_

én+1(t) = kn,Oe RT(t)Cn(t)' (5)

. 1 __E1 1 __E2 1 __En_

T(t) = Eklroe RT(t)Cl (t) + Ekz‘oe RT(t)Cz (t) + -+ Ekn'oe RT(t)Cn(t) + u(t) (6)

alakban irhat6 [2,3]. A (2)-(6) egyenletekben szerepld k;o,k;0 ..., kn0 = 0 konstansok az egyes
folyamatokhoz tartoz6 preexponencialis tényezék, Ey, E; ..., E, > 0 a megfelel6 aktivalasi energidkat
jelolik és R az egyetemes gazallandd. A hdmérséklet valtozasat leird (6) egyenletben Sy, B, ..., B, > 0
a reakcidentalpia és a hdkapacitdas hanyadosa az egyes reakcidlépések esetén, u(t) pedig a rendszer
bemenete, az iranyitas.

Tegyiik fel, hogy az egyes reakcidlépésekhez tartozo aktivalasi energiak kiilonbdznek. Ekkor
a rendszer iranyithato (er6sen elérhetd) [4], azaz Ilétezik wu(t) irdnyitds, ami a
(c1(t), c3(t), ooy Cpar (), T (1)) trajektoriat generalja. A kovetkez6kben megvizsgaljuk, hogy az X;
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s

hogyan tervezhet6 palya a rendszerhez, amely minden ¢t
iddpillanatban teljesiti a (2)-(6) differencidlegyenleteket, illetve a

c;(0) = c;p, i=12,-,n+1, (7)
T(0) =T, (8)

kezdeti feltételeket.
A ¢, (t) koncentraci6 id6fliggvényének a
t

c;(t) = Kje to ©)

parametrizalt fliggvényosztalyt valasztottuk, ahol K; idofiiggetlen konstans. At =0 kezdeti
id6pillanatban az egyenlet ¢, (0) = K; alakban irhat6. Mivel a ¢, (t) idéfiiggvénynek teljesitenie kell a
(7) szerinti ¢1(t) = c¢; kezdeti feltételt, a K; konstans a c;, kezdeti koncentracioval kell, hogy
megegyezzen, azaz

t
c,(t) = Kie o, Ky = cq. (10)

A T(t) hdmérsékletfiiggvény kiszamitasi modja a ¢, (t) id6fuggvény és derivaltja segitségével adhato
meg. A ¢, (t) figgvény id6 szerinti derivaltja

t
&) = —’;—:e‘% (11)

modon szamolhatd. A (11) egyenletet a (9) egyenlettel elosztva, majd a kapott hanyadost a ¢, (t)
koncentracid valtozasat leird (2) egyenlet megfeleld alakjaval egyenlévé téve a

) Eq
a®_ 1 _ _ “RT®D
a® = Tn o e (12)

Osszefliggés adodik. Az igy kapott egyenletet a hdmérsékletre rendezve a

Eq

r@® = Rn(kqto)

= const. (13)
kifejezést kapjuk. A kapott egyenletnek teljesitenie kell a (8) szerinti kezdeti feltételt, igy az egyenlet
jobb oldalan szerepl6 konstans a T, kezdeti hdémérséklettel egyezik meg:

Eq

T(0) = Rn(krote) To. (14)

Ebbdl a t, idéallando kifejezésére a

1 M
to=—ek (15)
k1,0
Osszefiiggés adodik.

Mivel a megadott bemenet mellett a hdmérséklet idében allando fiiggvény, a reakciosebességi
egyiitthatok is idoben allandok lesznek. Idoben allandé hdmérsékletfiiggvény esetén az n 1épéses
konszekutiv reakciot leird (2)-(6) differencidlegyenlet-rendszer

¢1(t) = —kyc1(0), (16)

o (t) = kyc1(t) — kaca(0), 17
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én(t) = kn—lcn—l(t) - kncn(t)' (13)

én+1(t) = kncn(t)' (19)
0 = = kycy(8) + —kyCy(t) + - + — ke, () + u(t) (20)
B1 B2 B
Ej

alakban irhato, ahol k; = kiyoe_R_TO idofiiggetlen konstans minden i € {1,2, -+, n} esetén.

A kovetkezOkben a ¢;(t) koncentracié idéfiiggvényének ismeretében meghatirozzuk a
(16)-(20) differencidlegyenlet-rendszer megoldasat, azaz megadjuk a c,(t),c5(t), -, cup1 (L),
valamint az u(t) id6figgvények kiszamitasi modjat. Els6 1épésben a c¢,(t) koncentracio
id6figgvényének alakjat hatirozzuk meg. Tekintsiik a c,(t) koncentraciéo valtozasat leird (17)
inhomogén linedris elsérendl differencidlegyenletet és a hozza tartozo

o (1) = —kacy(8). (21

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

[——dc, = [ —kydt (22)

c2(t)
adodik. Az integralast elvégezve a ¢, (t) koncentracid
In(cy () = =kt + Ky, K, = const. (23)
logaritmusat kapjuk. Ebbél a differencialegyenlet homogén megoldasa
cn(t) = Ke™*2t, K, = eF2 = const. (24)
Az inhomogén egyenlet partikularis megoldasat
¢ (t) = Ky(t)e k2t (25)
alakban kereshetjiik. Ebbdl a ¢, koncentracio id6 szerinti derivaltja
& (t) = Ky (t)e ™2t — kK, (t)e "2t (26)

moddon szamolhato. A (25) és (9) kifejezéseket a (17) egyenletbe helyettesitve a ¢, (t) koncentracio idé
szerinti derivaltja

t

é2(8) = kycy (t) — kycy(t) = kyKye to — kK, (t)e k2t (27)

alakban is felirhatd. A (26) és (27) egyenleteket egyenl6évé téve egymassal és a kapott egyenletbdl a
K, (t) derivaltat kifejezve a

1
Ka(®) = kK2 8)
Osszefiiggés adodik. A kapott kifejezést integralva a K, (t) idéfiiggvény

1
Ko(®) = 25 ol 29)

to

alaku lesz, amibdl a differencidlegyenlet inhomogén partikularis megoldasa
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1 t
k k,—— |t k -
Cap(®) = Kp(B)ehat = K154 (42720 mtat = Sy o7 (30)

i 22—

to to
A (24) és (30) osszefiiggések alapjan a (17) inhomogén linearis differencidlegyenlet altaldnos

megoldasa

t
€2(6) = Cop(®) + C2(8) = Ky()e ™2 + 25 e oo, (31)
-

to

A c,(t) idofliggvénynek teljesitenie kell a (7) szerinti ¢,(0) = ¢, o kezdeti feltételt, amelyb6l a

k1K
c;(0) =K, + k;ﬁ = (20 (32)
to

kifejezés adodik. Igy a K, konstans a kovetkezé alakban irhato:

k1K1

K; = ¢y — P (33)

to

Masodik 1épésben a c3(t), ¢, (t), -+, ¢, (t) koncentracidk idéfiiggvényeinek szamitasi modjat
adjuk meg.
Lemma. Konszekutiv reakciok esetében a c; (t) koncentracio idéfiiggvényét (9) alakban
megvalasztva a (16)-(20) egyenletek megoldasaként adodo c5(t), c,(t), -+, ¢, (t) koncentraciok
felirhatok
r—1 Ki'“7;i1 kj

Ky 121 k;
i=2 qr ) |
Iz i4q (kj=ki)

e to
{=2(ki‘%) '

c.(t) = Ke bt +y e kit +

(34)
ro1_ KellZi k; KT kg
=2 1
2 Mz (kj=ko) Hf:;(ki—g)

Kr =Cro—

alakban minden r € {3,4,---,n} esetén.

Bizonyitds. A lemmat teljes indukcioval bizonyitjuk. El6szor r = 3 esetben latjuk be, hogy a
c;(t) idéfiiggvény a lemmanak megfeleld alakban irhato. A (16)-(20) egyenleteknek megfeleléen
c5(t) id6 szerinti derivaltja
C3(t) = kacy(t) — kscs(t) (35)
alakban irhatd. A (35) differencialegyenlet megoldasahoz elészor a hozza tartozo

¢3(t) = kycy () (36)

homogén egyenlet megoldasat kell megadni. A homogén egyenlet a (21) egyenlettel analog moédon
oldhat6 meg, megoldasa

csn(t) = Kze™®3t, K3 = const. (37)
A (37) egyenlet ismeretében az inhomogén egyenlet partikularis megoldasat

c3(t) = K3(t)e st (38)
alakban kereshetjiik. Az x5(t) koncentracio id6 szerinti derivaltja

¢3(t) = Ks (t)e_k3t — k3K (t)e_k3t (39
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modon szamolhato, illetve a (35) egyenlet alapjan a derivalt
¢3(t) = kpca(t) — kg3 (£) = kpcp(t) — ksKs(t)e ™" (40)

alakban is felirhato. A (39) és (40) egyenleteket dsszevetve a K (t) fiiggvényre a
. _ Kikiky (ks—m)t
K3(t) = kpcp(t)e’st = Kykpekakalt 4 1432 o170 (41)
)

Osszefiiggést kapjuk. A kifejezést integralva a K5 (t) idofliggvényére

_ Koka (ka—ky)t Kykika (ks—=)t
Ki(t) =——=es7 ) 4 —F=—<e 0 42
3(t) Ka—ky (kz—%)(’%—%) (42)
adodik. A (42) kifejezést a (38) egyenletbe helyettesitve a differencidlegyenlet inhomogén partikularis
megoldasa

Csp(t) = Ky(t)e kst = S22 gkt~ Kilake 7 43

3,p( ) 3(t) Ka—ky (kz—%)(’%—%) (43)
fgy a (35) differencialegyenlet altalanos megoldasa
t

ca(t) = K,e k3t +K2_kze—k2f + %6_% 44

3( ) 3 Ka—ks (kz—%)(’%—%) (44)

alakban irhat6. A kifejezésben szerepld Kz paraméter értéke a (7) szerinti c3(0) = c3, kezdeti
feltételb6l, adhatd meg. A c3(t) id6fiiggvény kezdeti értéke

Kaka

C3(0) = K3 + Ka—ky

Kykiky
= , 45
+ (kz—%)(’%—%) C30 (45)

amelybdl a K5 paraméter értéke

_ _ Koky Kikika
K3 =C3p ka—ky (kz—%)(ks— 1)~ (46)

to

A (44) és (46) egyenletek megfelelnek a lemma szerinti alaknak, igy v = 3 esetén a lemma teljesiil.
Tegyiik fel, hogy a c,_; (t) koncentracio id6fliggvénye felirhatd

Tr=2,. t
r—2_ Killj=i k;

Cr_q(t) = K,_je~Fr-1t 4 37 e~ kit Ko Tl ki e t 47)
T T =2 Mz (k) Mo (ki)
alakban, a K,_; konstans pedig
K2k K- TIZ? k;
K. _,=c._ _ 7'"_—2 _l J=t ") B1lli=q R 48
r—1 r—1,0 i=2 l—[}j=i1+1(kj_ki) {;zl(ki_%) ( )

modon szamolhato, ahol ¢,_; o = ¢,_1(0), r € {4,5,--,n}. Belatjuk, hogy ekkor a c,(t)
id6fiiggvény megegyezik a lemmaban szerepl6 kifejezéssel. Az ¢, (t) koncentracié id6 szerinti
derivaltja a (16)-(20) egyenleteknek megfeleléen

C“r(t) = kr—lcr—l(t) - kTCT(t)' r=45,n (49)

moddon szdmolhato, a hozza tartozé homogén differencidlegyenlet pedig

¢r(t) = —kpcr(t) (50)
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alakban irhato. A homogén egyenlet a (21) egyenlettel analég modon oldhaté meg, megoldasa
crn(t) = Kye ¥t K, = const. (51)
Az (51) 6sszefiiggés alapjan az inhomogén egyenlet partikularis megoldasat

cr(t) = K (e r (52)
alakban kereshetjiik. Ekkor a ¢, (t) koncentracié id6 szerinti derivaltja

&) = K, (e ™" — kK, (t)e (53)
modon szamolhatd. Az ¢,.(t) derivalt a (49) és (52) egyenletek alapjan

Er(8) = kyo1Crq (8) = kpcr(8) = kyoa€poy (O) — ko K (e 7 (54)

alakban is felirhat6. Az (53) és (54) kifejezéseket egyenldvé téve egymassal és c¢,_;(t) helyére a (47)
indukcids feltétel szerinti 6sszefiiggést helyettesitve K, (t) idéfiiggvényére a

Kr(t) = kr—lcr—l(t)ekrt = kr—lKr—l(t)e(kr_kT_l)t +

(55) 2 2
r-2 2 K, T2 k; 1
+kr‘1z % eUer—Dt 4 j 1%4’“ &)t
=2 Mj=i1 iz (ki _%)

kifejezés adodik. Ezt integralva a K,.(t) id6fiiggvény

2 r— 2
K (t) = Ky Brot i 1)t+zr kr o KU ey, Ko

ky —ky-q ] l+1(k i) k, — l
to
(56)
Ky - TTIZE kg e(kr—%)t 3 Zr—l K -TIztk; eUer—kpt 4 L‘tllkie(kr_%)t
- 1 T L [T r 1 '
i=21 (kl — %) i=2 H]=L+1(k — ki ) i=2 (kl - g)

Az (56) Osszefliggést az (52) egyenletbe visszahelyettesitve a (49) differencialegyenlet inhomogén
partikularis megoldasa

t

o (57)

1 KTzl . KISk
c t) = K.(t e—kr — 1 - j=i ©j -kt 11i=1 *i e
rp( ) ( ) l 2 M- iea (=) T z(kl %)
alakban irhat6. Az (51) homogén és (57) inhomogén megoldasok ismeretében a (49)
differencidlegyenlet altalanos megoldasa

K TTiZH k) o0 iy Ta——
¢, (t) = K,e *rt + #e‘kit+#e o, 58
' 22 T alik0) el a) 9

Az (58) egyenletnek teljesitenie kell a (7) szerinti ¢, (0) = ¢, ¢ kezdeti feltételt, igy

6,(0) = K, + o} Nzl s llicthy

=Cro0, 59
i=2 Moppa(kj=ki) T2 z(kz ti) 7,0 (59)

amelybdl a K, konstans a
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LT e -1
r—1 KilliZi Ky Ky Tli=7 ki

i=2 - T
! H?:iﬂ(kj_ki) HLz(ki—%)

K, = Cro — (60)

Osszefiiggés alapjan szamolhatd. Az (58) és (60) egyenletek minden r € {3,4, ---, r} esetén megegyeznek
a lemmaban szerepld kifejezéssel, igy a lemma teljesiil. m
A lemmaban megadtuk, hogy a c;(t) koncentracio idofiiggvényét (9) alakban megvalasztva az
c3(t), c,(t), -+, cu(t) koncentraciok idéfiiggvénye hogyan szamolhato ki.

Harmadik Iépésben a c,,1(t) koncentracié idéfiggvényének szamitasi modjat hatdrozzuk
meg. A lemmaban szerepld (34) dsszefiiggést a (19) egyenletbe irva

. L KT kg Kotk -
Cn+1(t) = kncn(t) = anne_knt + kn Z?Jz n#e_kit + knnli_llle to, (61)
I (k=) i:g(ki—g)
A kifejezést az id6 szerint integralva a c,, 4 (t) koncentracid idofiiggvénye
_t
—knt oK H;‘l:_il ki ekt K TStk e o
Cnr () = —Kpe ™t — knz T k —k ) k. 1N ‘ K11,
1= Hj:i“( j—ki) =2 (ki _%) ‘
(62)

K, ., = const.
alakban irhato. A (7) szerinti ¢,,41(0) = c,41 0 kezdeti feltételt figyelembe véve

€0 ) (vl T KTt &
Cps1(0) = =K, — ¥t Sl g = 63
n+1 n i=1 H?:Hl(kj—ki) k; H?:z(ki—%) to n+1 n+1,0» ( )

amelybdl a K, ; paraméter

n-1 _
n-1_Killj=i kj  kn K T K Jkn

Knt1 = 1o T K + 25 -
) =2 mmn ks . 1 .
Mioia(kj=ki) ki ;n:z(ki_%) to

(64)

mddon hatarozhaté meg.
Végiil az u(t) bemenet id6fiiggvényének szamitasi modjat adjuk meg. Az u(t) idofiiggvény a
(20) egyenlet alapjan hatarozhaté meg,

u(®) = —gkacy(0) = ko (8) =+ = S hnn (8 (63)
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t
Tehat a ¢, (t) koncentracié idéfiiggvényét c;(t) = K;e to alakban vélasztva a konszekutiv reakcio
palyaja a (10), (14), (15), (31), (33), (34), (62), (64) és (65) egyenletek szerint tervezhetd meg. Az
egyenleteket a kdvetkezd keretben foglaltam 6ssze:

A konszekutiv reakcié palyajat megado idéfiiggvények alakja:

t

¢, (t) = Kye %o, Ky =0
t
Cz(t) = Kz(t)e_kzt AP %e to’ K2 = C2'0 - %,
to to
i Ky Tloie; -
() =Kefrt gyl LIS kit 4 LA=1 T oTgg
r( ) T 21—2 H§:i+1(kj_ki) 7{:2(141‘—%)
KpTlZhk; Ky TSt k;
K. =c — 7'”_—1 =i *]  _ falli=q L’ r=3’4'“',n,
T s =2 l_ljr‘=i+1(kj_ki) H{:z(ki—%)
1 k 1 =
n-1 K;-[["=k; e kit K, Tk, e to.
ey (&) = —Kne_k"t _ knz nl j=i Y —-= k, 1" =1 11 . Koo,
i=2 Hj=i+1(kf —k) ki T (k- ——) to
i=2 L tO
= . -1 . -
K =c + K +Zn 1Mk_n+wk_n
n+1 n+1,0 n o Hr'l ] (k- _ k-) ki o 1 to ’
j=i+1\"j i A (ki - %)
T(t) =Ty,
1 1 1
u(t) = —— ke () — — k() — - — —kncn(2),
B1 B2 Bn
TR
ahol a t, idéallandé t, = kie E1 modon szamolhato.
1,0

[1]7J. Lévine, Analysis and Control of Nonlinear Systems. A Flatness-based Approach. Springer Verlag,
Berlin, 2009. (318) 162-163.

[2] A. Schubert, Homogén reakciok kinetikaja. Miszaki Kiad6, Budapest, 1976.

[3] P. Erdi, J. Toth, Mathematical models of chemical reactions. Theory and applications of
deterministic and stochastic models. Princeton University Press, 1989.

[4] D. A. Drexler, E. Viragh, J. Téth, ,,Controllability and reachability of reactions with temperature
and inflow control”, Fuel, 2018 (211) 906-911.

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-3 kédszami Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak Tamogatasaval késziilt. 3

EMBERI EROFORRASOK
MINISZTERIUMA
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E21

HETEROGENIZALT NA:z[IR(COD)(EMIM)(MTPPTS)] KOMPLEX
KATALITIKUS TULAJDONSAGAINAK VIZSGALATA ARAMLASOS
REAKTORBAN

Kovacs Henrietta®
@ Debreceni Egyetem, Fizikai Kemiai Tanszék, 4032 Debrecen, Pf. 7, Egyetem tér 1.

A tarsadalom fenntarthaté miikodéséhez elengedhetetlen a megfeleld energiasziikséglet
biztositasa, de a folyamatosan novekvd energiaigény, €s véges mennyiségben rendelkezésre alld
energiaforrasok miatt egyre tobb kutatocsoport foglalkozik olyan energiatermelési technikdk
kifejlesztésével, amellyel nagy mennyiségli energia termelhetd megljuld energiahordozok
felhasznalasaval. Az egyik ilyen jellegli energiahordozé a hidrogén. A hidrogén a Foldon nagy
mennyiségben fordul elé vegyiiletek formajaban. A hidrogénnek mint energiaforrasnak elsGsorban a
kornyezetvédelmi elényei fontosak, mert szénmentes energiaellatast biztosit. Felhasznalasa
napjainkban azonban nem elterjedt, aminek tobb oka is van: az egyik, hogy elsésorban fosszilis
nyersanyagokbol allitjak eld, de talan még fontosabb, hogy a robbanasveszélyes hidrogéngaz
biztonsagos szallitdsa és tarolasa igen nehezen megoldhat6é. A hidrogén technologia elterjedéséhez
fejleszteni kell, illetve meg kell oldani a tarolas és szallitas kérdéseit.

Kutatoécsoportunkban az elmult években az egyik 6 kutatasi teriilet a biztonsagos és reverzibilis
kémiai hidrogéntarolads megvalositasa, [r(NHC)(foszfin) katalizatorok alkalmazéasaval, a napjainkban
egyre felkapottabb aramldsos reaktorok bevonasaval. Korabbi kutatdsok azt mutattdk, hogy a
csoportunkban szintetizalt Ir(cod)(emim)(mtppms) és Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] komplexek hatékony
katalizatorai szerves és vizes fazisu hidrogénezési és dehidrogénezési reakcidknak. [1] Az egyik o
kutatasi profilunk a formiat-hidrogénkarbonat katalitikus ciklus tanulmanyozasa a fenti Ir(I)-komplexek
alkalmazasaval, mint potencialis hidrogéntarold rendszer. A katalitikus ciklus nyomasallo NMR csében
kitinéen modellezhetd, H3COONa-t bontasaval hidrogénkarbonatta és hidrogénné. [2,3] A képz6dd
hidrogénkarbonat 100 bar hidrogénnyomas alatt gyorsan hidrogénez6dott formidttd. A nyomas
elengedése utan a formiatbontds Ujra lejatszodik. Mig hasonlo jellegli Ru(Il)-komplexszel ilyen
paraméterek kozott 1200 perc alatt megy végbe a teljes ciklus, addig az Ir(I)-komplexszel 200 perc alatt
haromszor is megismételhetd.

-

o

o
.

90 1 ® [IrCl(bmim)(cod)] + 2 mtppts
80 10,

704 T
60
50
40 -
30

Formiat arany | % ——

O [{RuClo(mtppms-Na).}o] + mtppms
1 ciklus

0 200 400 600 800 1000 1200
id6 | perc ——

1. abra: Reverzibilis hidrogéntarolas formiat-hidrogénkarbonat rendszerben

A fenti kutatasok alapjan egyik 6 célkitlizésiink a formiat-hidrogénkarbonat katalitikus ciklus
megvalositdsa volt nyilt rendszerben, a mi esetiinkben folyamatos aramlast reaktorban. [4] Az
elképzelés sikeresnek bizonyult, sz&leskorti vizsgalataink és kutatasaink azt az eredményt hoztak, hogy
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sikeresen kivitelezheté a katalitikus ciklus mindkét oldala egy mérésen beliil, H-Cube® dramlasos
hidrogénez6 mikroreaktorban, minddssze a nyomas elengedésével.

90,0 b _:__:-———:I"—_—_—_1 ______ 1|
1

80,0 - HCOL o M
S 700 1 7 e L .
-’ ]
= 60,0 A { L e
E 50,0 °\ P! 7 ® o
E 40.0 - \\‘ | 1 1
5 4, o | _Hcoy
£ 30,0 | — ,
S H | ]
= 20,0 A z Lo |
=
2 100 !
5 00 @ ' . ' r ' ' \
= 0 50 100 150 200 250 300 350

1dé6 (perc)

[CSHCO,]1=0.05 M; p(H,)=90 bar; V(H,0) =25 mL, [Ir(NHC)]=0.2 mM;
[mtppts]=0.4 mM
2. abra: Formiat/hidrogénkarbonat katalitikus ciklus nyilt rendszerben

A kutatas tovabba azzal a jelentds eredménnyel is szolgalt, hogy a hidrogéntermeld reakcio, a
formiat bontasa homogén fazisu katalizis esetén, aramlasos koriilmények kdzott, csupan magas, 100°C-
os hémérsékleten indul el, szobahomérsékleten nem kell szamolni a formiat bomlasaval. Ennek igen
nagy jelentdsége van mind helyhez kotott, mind mobil alkalmazasok esetében is, ha a reakcidelegy
homogén fazisban tartalmazza a katalizatort, hiszen nem kell szdmolni nem kivant reakcio
lejatszodasaval.

A B A
Vi / mL B A B A B
20
15 >
o
s {0P0R
O
O
0 O— ——————r—r—r—r—1—
0 50 100 150
t (perc)

[HCOOCs] = 0.081M; [Ir-NHC] = 0.1mM; [mtppts] = 0.2mM; V(H20) = 25ml
»A”: T=100°C;,B”: T=25°C
3. abra: Cézium-formiat bontasanak hémérséklettel valo szabalyozasa

Az H-Cube® hidrogénezé mikroreaktor kedvezd tulajdonsagainak kihasznalasdhoz sziikség van
a komplexek heterogenizaldsara, valamilyen szilard fazison torténé megkdotéssel. Kisérletet tettiink a
homogén fézisban, kiilonboz6 szerves és vizes fazisti hidrogénezési reakcidkban széleskoriien
tanulményozott Ir(cod)(emim)(mtppms) és Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] komplexek immobilizalasara.
Vizsgaltuk a kapott heterogenizalt katalizatorok stabilitasat, valamint a hidrogénezési reakciokban
mutatott katalitikus aktivitasukat.

A kezdeti mérések azt mutattdk, hogy mig az Ir(cod)(emim)(mtppms) nem rdgzithetd
anioncseréld gyantakon, addig a Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] készségesen és gyorsan immobilizalhato.
A komplex rogziilése spektrofotometrids modszerrel egyszeriien kdvethetd, a piros oldat teljes
elszintelenedése, az abszorbancia nullara csokkenése jelzi a komplex gyantan val6 sikeres rogzitését.
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m(Naz[Ir(cod)(emim)(mtppts)])=1,5mg, m(DIAION HPA25)=4,5 mg, V(0,01M HC)=2,5 mL

komplex
k+gy 0.
k+gy 4.
k+gy 8.
k+gy 12.
k+gy 16.
k+gy 20.
k+gy 24.
k+gy 30.
k+gy 40.
k+gy 50.
k+gy 60.
k+gy 70.
k+gy 80.
k+gy 90.
k+gy 100.
k+gy 110.
k+gy 120.
~ N\t —\ k+gy 130.
0 + = —__ k+gy 160.

é‘é‘ii’ 180.

1,2

1
0,8
0,6
0,4

Abszorbancia

0,2

Hullamhossz (nm)

4. abra: Naz[Ir(cod)(emim)(mtppts)] rogzitése DIAION HPA2S gyantan

A komplex immobilizalasat szamos tipust és alapvazl ioncseréld gyantan elvégeztiik. A
rogzitést argon atmoszféra alatt, inert kiivettaban végeztiik, majd a kapott heterogenizalt komplex
stabilitasat vizsgaltuk kiilonb6z6 pH-ji oldatok segitségével, razogépben, szobahémérsékleten.

Leoldédas vizsgalat

Rogzités - o

Gyanta tipusa Név (ideje E é = % E é

perc) S g = 2 = E
Természetes celluléz DEAE-Cellulose 4 36%  45% n.a
alapvaz dextran Molselect DEAE-25 4 15% 27%  na
polimetakrilat Relisorb QA405/EB 8 16% 23% n.a.

Mesterséges o DIAION HPA25 12 4% 8% 11%
alapvaz polisztirol- Amberlite IRA-900 20 5% 4% 1%

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

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

A mérések azt mutattadk, hogy bar természetes alapvazi ioncseréld gyantan nagyon gyorsan
rogziil a komplex, hasonléan gyorsan le is oldodik rola savas, illetve lagos koriilmények kozott. Ezzel
szemben mesterséges, polisztirol-divinilbenzol véazas gyantakon a komplex lassabban, de a tesztek
alapjan joval stabilisabban kotédik. Mivel ezek a gyantak jobb fizikai paraméterekkel is rendelkeznek
(pl. kémiai stabilitas, hémérséklet limit), ezért a Lewatit MonoPlus MP-500 ioncseréld gyantara esett a
valasztasunk a hidrogénez6 reaktorban vald hasznalathoz.

Egy homogén fazisban jol mikodd katalizator heterogenizalasanak szamos oka és elénye lehet.
A szilard fazist katalizator vagy egyszerii sziiréssel kinyerhetd a reakcidelegybdl, vagy eleve egy
katalizatoragyba betdltve helyezziik aramldsos reaktorba ezen aramoltatjuk at a hidrogénezendd
szubsztrat oldatat. Mindkét eljarassal a katalizator ujrahasznalhatova valik. A szakirodalom az elmult
években kezdett el foglalkozni az immobilizalt katalizatorok egyesitésének gondolataval az aramlasos
kémia maga elényeivel. [5-8] Hasonld célt tliztiink ki, amikor a Lewatit MonoPlus MP-500 gyantan
heterogenizalt Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] katalizatort az H-Cube® specilis acél csdvébe toltottiink.
Az igy kapott heterogén katalizator aktivitdsat a hidrogéntarol6 formiat-hidrogénkarbonat ciklus helyett
eleinte egyszeriibb modellreakcidkban, telitetlen szerves vegyliletek hidrogénezésében
tanulmanyoztuk.

Fenilacetilén, difenilacetilén és 1-hexin vegyiiletek hidrogénezési reakciojaban vizsgaltuk a
Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500 katalizator aktivitasat, H-Cube® aramlésos
reaktorban. A reakciok hémérsékletfliggését tanulmanyozva mindharom vegyiilet esetében mar
alacsony, 20°C-os hémérsékleten is 4-5%-os atalakulas megy végbe. A hémérséklet novelésével a
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harom vegyiilet hidrogénezése enyhén eltéré tendenciat mutatott, a fenilacetilén hidrogénezddik
legkészségesebben, mig a difenilacetilén a legnehezebben.

1.tablazat: Telitetlen szénhidrogének katalitikus hidrogénezése Na:[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x
Lewatit MonoPlus MP-500 katalizatorral

Fenilacetilén Difenilacetilén 1-hexin

T (°C) Konverzio(%) TOF  Konverzio (%) TOF  Konverzio (%) 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(Naz[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500) =200 mg,
c(szubsztrat) = 0.05 M, p(Hz2) = 20 bar, v = 0.5 ml/min,
oldoszer (fenilacetilén, 1-hexin) = metanol, oldoszer (difenilacetilén) = toluol

TON = Turnover Number = AC/C(kat)
TOF = Turnover Frequency (min ') = TON/t = TON x v/0.38 [4]

A kapott eredményeket linearizalva kdvetkeztethetiink az egyes reakciok latszolagos aktivalasi
energidjara. Az abrazolasbol és az egyenesek egyenletébdl kitlinik, hogy mig fenilacetilén és 1-hexin
esetében igen kozeli aktivalasi energia értéket kapunk, addig difenilacetilén esetében egy jelentdsen
kisebb értéket. A jelenségre részben az adhat magyarazatot, hogy mig a fenilacetilén és 1-hexin
hidrogénezése metanolban torténik, addig oldékonysagi okok miatt a difenilacetilént toluolban
hidrogénezziik.

12,00 1 ® Fenilacetilén y = -4530,4x + 1¢ 37 kJ/mol

11,00 A

10.00 - O Difenilacetilén y=-2310,6x+1z 19 kJ/mol
9,00 1 O 1-hexin y = -4092,8x + 17 34 kJ/mol
8,00 - -

In TOF

7,00 - _:yi::g‘
6,00 - g
5,00 - Bg-e--.
4,00 - 3 1:81
3,00 A

2,00

0,0024 0,0028 T 0,0032 0,0036

m(Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500) =200 mg,
c(szubsztrat) = 0.05M, p(Hz2) = 20 bar, v = 0.5 ml/min,
olddszer (fenilacetilén, 1-hexin) = metanol, olddszer (difenilacetilén) = toluol

A reakcidk szelektivitasarol elmondhatd, hogy mindegyik esetben a hdmérséklet novelésével
aranyosan nd a részlegesen telitetlen szarmazék (sztirol, 1-hexén) aranya a reakcioelegyben, a telitett
(etil-benzol, hexan) helyett, mig difenilacetilén esetében csupan a részlegesen telitetlen cisz- és transz-
stilbén van jelen, a telitett difeniletan nem jelenik meg a reakcidelegyben magas homérsékleten sem.

Eddigi méréseink alapjan Osszességében elmondhatd, hogy a Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)]
komplex immobilizalasa lehetséges és sikeres kiilonb6z6 tipusu anioncseréld gyantakon. A polimer
alapvazu ioncserélé gyantan heterogenizalt komplex stabilisnak bizonyult, savas és lagos koriilmények
kozott is. Az igy kapott Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] x Lewatit MonoPlus MP-500 hatékony katalizatora
egyszerl telitetlen szerves vegyliletek hidrogénezésének aramlasos reaktorban.
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UJ TIPUSU NUKLEOZID-DIMER VEGYULETEK ELOALLITASA
BIOLOGIAI HATASVIZSGALATOKHOZ

Debreczeni Néra*, Bege Mikléos?, Buzas Liza®, Herczegh Pal*, Borbas Aniko6?,

@ Debreceni Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerészi Kémia Tanszék, 4032 Debrecen,
Egyetem ter 1.

Szervezetiink megfeleld miikddéséhez elengedhetetlen a sziikséges biomolekulak —
szénhidratok, fehérjék, lipidek és nukleinsavak — jelenléte, melyek aktivan részt vesznek az anyagcsere-
folyamatokban és az élet fenntartasaban. Koziiliik a nukleinsavak képviselik az €16 szervezet egyik
alapveté makromolekula tipusat, kozponti szerepet tdltve be az 6rokité anyag tarolasaban, illetve annak
fehérjeként torténd expresszidjaban.

Korabbi kutatasokban mar sor keriilt a nukleinsavakkal analég mesterséges molekulak
létrehozasara. gy jott 1étre a szintetikus nukleinsavak, méas néven xenonukleinsavak népes csaladja,
acid), a ribofurandz helyett morfolingytiriit tartalmazé és foszfordiamidat kotéssel oligomerizalodo
morfolino (PMO = Phosphorodiamidate Morpholino Oligomer), illetve a cukorfoszfat gerinc helyett
peptidlancot tartalmazo peptid nukleinsav (PNA = peptide nucleic acid) (1. abra).

A ,locked nucleic acid” névvel jellemzett molekulak olyan oligonukleotidok, melyek egy extra
metilén-csoportot (,,metilén-hidat™) tartalmaznak, ami segiti az LNA szerkezetének stabilizalasat. Az
extra metilén-csoport a furanoz gyiri C-2’-0 és C-4’ atomjai kozotti 6sszekottetést szolgalja, biztositva
a nukleotid 3’-endo (north, vagyis ,,északi”) térhelyzetben tartasat, ezaltal stabil Watson-Crick féle
kapcsolodast képesek kialakitani DNS-sel illetve RNS-sel [1].

A morfolind nevezetii oligomereket specifikusan génexpresszid modositasara hasznalja a
molekularis bioldgia. Szerkezetikben a DNS és RNS furanéz gylrtiit metilén-morfolin gytrik
helyettesitik, melyek foszfordiamidat csoporton keresztiil kapcsolddnak egymashoz. [2]

Jelenleg széles korben folynak kutatasok olyan oligomerek eldallitasa céljabdl, amelyekben a
foszfodiészter helyett valamilyen toltés nélkiili kdtdelem talalhato. Ennek a modositasnak koszonhetéen
ugyanis sokkal stabilabb duplex alakul ki, hiszen nem 1ép fel taszitis az azonos tdltésti foszfodiészter
kotéelemek kozott. fgy akéar rovidebb oligonukleotid is elegendd lehet a stabil szerkezet kialakitdsahoz.
Az ilyen vegyiiletek tovabbi elénye, hogy jobban ellenallnak a nukleazok hatasanak.

Ilyen toltés nélkiili kotéelem talalhaté a peptid nukleinsavakban. Ezekben a molekulaban
tulajdonképpen a foszfodiészter vaz helyett egy semleges peptidvaz talalhatd, amelyhez kozvetleniil
kapcsolddik a bazis (PNA) [3].
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1. Abra A DNS és az irodalombél ismert mesterséges nukleinsavak szerkezete

A szintetikus nukleozid szarmazékok kozott szamos, daganatos megbetegedés és virusfertozés
kezelésére alkalmazott gydgyszervegyiiletet talalhatunk. A vegytiletek leggyakrabban olyan pirimidin
¢és purin szarmazékok, melyekben a heterociklusos gytiri, vagy az N-glikozidos kotéssel kapcsolodo
szubsztituens a természetes nukleozidoktol kiilonb6zd szerkezeti elemeket tartalmaz.

Antiviralis szerként a terapiaban olyan DNS illetve RNS analdég gyogyszermolekulak
hasznalatara van lehetségiink, melyek a nukleinsavak szintézisébe avatkoznak bele.

Tumorellenes terapiaban a mddositott pirimidin- és purin-nukleozidok antimetabolitként
vehetnek részt. A purin-analég antimetabolitok szubsztitualt purin-gyiri altal fejtik ki hatasukat. Ezen
szarmazékokat foként mieloid leukéma kezelésében alkalmazzak. A pirimidin-analdg vegyiiletek kozott
megkiilonboztetiink olyan szdrmazékokat, melyek vagy a szénhidrat gylirin vagy a heterogyliriin
modositottak, illetve olyanokat is, melyeknél mindkét szerkezeti elem tartalmaz modositast.

Napjainkban a molekularis terapidk iranti érdeklédés egyre szélesebb. Ezen beliil is kiemelt
figyelem 0Osszpontosul a géncsendesitésre, amely segitségével bizonyos nem kivant fehérjék
kifejez6dését specifikusan gatolhatjuk. Szamos kiilonb6z6 stratégiat dolgoztak mar ki, de minden
esetben fontos a nukleinsav-nukleinsav kolcsonhatas, amely biztositja a specificitast. Ezzel a
modszerrel egy hibas fehérje altal eldidézett betegség kezelésére nyilhat lehet6ség, illetve igéretes lehet
daganatos és virusos megbetegedések gyogyitasaban.

PhD kutatasom keretein beliill az egyik tervezett vegyiilettipus a nukleozid-morfolind hibrid
vegyliletcsalad, amelyekben a két monomer kozvetleniil a morfolin gyiirii nitrogénjén keresztiil
kapcsolodik 6ssze (2. abra). Erre az irodalomban eddig még nincs példa.

NB'
HoN
PGO 2 2
O/HN W;O NB! o NB
HO NB2
(103 o)l — S -
o o HO R
R
NB=nukleobazis; PG=véddcsoport; R=H/OH

2. abra A tervezett nukleozid-morfolind hibridek és épitoelemeinek szerkezete
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A nukleozid-morfoliné hibridek szintéziséhez sziikséges egyik monomer épitéelem egy 5°-
amino-nukleozid, a masik pedig egy nukleozidbol eléallitott dialdehid-szarmazék.

A tervezett pirimidin és purin dimerek eldallitdsahoz a reakcioutat uridinen dolgoztuk ki.

Els6 1épésben izopropilidén véddcsoportot alakitottunk ki a nukleozid C-2’ és C-3’ pozicidjaban,
majd tozil tavozo csoportot vittiink be C-5" helyzetbe, ezt kovetden tozil-azid cserét végeztik, végiil

pedig az azid redukciodjaval allitottuk eld a kivant 5°-dezoxi-5’-aminouridint (3. abra). A reakcidsort
ribotimidinen és adenozinon is végrehajtottuk.

(0]
o

o) o o
R
R NH ’ I R ’ R R\fLNH
HO ’ /& aceton "o (0] N O TsCl Ts0 NaNs O HyN N/&O
\\;_OJN O e H,S80, piridin o DMF b Ha/Pd-C o)
i —_—
- "

1 éjszaka o 0 . 80°C
1 éjszaka o _ 0 1 éjszaka o__©
HO  OH Padt Padt : X
1a-b 2a-b 3a-b 4a-b 5a-b
aR=Huridin a R=H uridin (91%) a R=H uridin (70%) a R=H uridin (68%) a R=H uridin (45%)
b R=CHj ribotimidin b R=CHj ribotimidin (99%) b R=CHj ribotimidin (67%) b R=CHj ribotimidin (83%) b R=CHj ribotimidin (79%)

3. abra Pirimidin tipusu 5’-dezoxi-5’-aminonukleozid épitéelem eldallitasa

Adenozin esetében a szintetikus munka annyival egésziilt ki, hogy az adenin bazis NH»-
csoportjat, valamint a nukleozid C-5" helyzetli OH csoportjat tritil-csoporttal védtiik. Ez utobbit

szelektiven felszabaditottuk egy harom komponensili reagensrendszer segitségével [4], majd az uridin
esetében alkalmazott metddust folytattuk tovabb (4. abra).

f Ve NHTrt NHT
N N
</ </ ’ h /N SN N SN
A aceton HO N _ ¢ ) ) ¢
N Trt-Cl O NN 2 HFiP HO _
cc. HZSO4 0. o o N BF,"ELO o N
piridin
HO OH 1 éjszaka ) 1 éjszaka Et,SiH
O)<0 10 perc o><o
6 7 (40%) 8 (26%) 9 (89%)
TsClI
piridin
rt
1 éjszaka
NHT NHTrt N NHT
1y ay moo, L)
HzN N3 = NaN N N =
T\ ol N Hy/Pd-C WN N OMF o N
B — -
0. it o) o 80°C O. o]
><O Sh X 1 éjszaka X
12 (73%) 11 (57%) 10 (60%)

4. abra 5’-dezoxi-5’-aminoadenozin eloallitasa

A morfolind hibridek masik épitéeleme egy dialdehid-szarmazék, amely a nukleozidok
cukorgytriijének lanchasitdsos oxidaciojaval allithaté el6. A szintézis soran a kivant nukeozid 5’

pozicidjaban tritil véd6csoportot alakitottunk ki, majd metaperjodatos oxidacioval 1étrehoztuk a kivant
szekodialdehidet [5] (5. abra).

HO o
NB r MeOH Trto
0 Trt cl e o NB
pmdm 1 éjszaka /) \
HO OH 1 éjszaka 4 Y
14a-d 15a,d
12 l':llgi;{ra_cil a NB= uracil (92%) a NB=uracil
13 NB citonh b NB=timin ~ (36%) d NB=adenin
6 NBosgonih ¢ NB= citozin (48%)

d NB= adenin (51%)
5. abra Szekodialdehid épitéelemek eléallitasa
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Utolso 1épésként a két monomer Osszekapcsolasa soran a szekodialdehidek reduktiv

aminalasaval a megfeleld 5’-aminonukleozid
nukleozid-morfoliné hibrideket (6. abra):

és NaCNBH3; jelenlétében allitottuk elé az alabbi

o
NHTrt
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o

6. abra Nukleozid-morfoliné hibridek eloallitasa

Két kapcsolasi termék esetében sikeresen eltavolitottuk a véddcsoportokat egy 1épésben, 90%-
os trifluorecetsav és trietil-szilan alkalmazasa mellett (7. abra):
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‘ NH Q
TrtO N o ‘ NH
e} o HO N/&O
‘ NH TFA/H,0 o Q
N A EtsSiH NH
N 0O — > ‘
o N A
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21 (77%)

7. abra Védocsoportok eltavolitasa

A kutatasi témam masik részét képezi a nukleozid dipeptidek szintézise, melyek egyik
épitéeleme a mar bemutatott 5’-aminonukleozid, a masik pedig 3’ helyzetben egy merkapto-karbonsav

csoportot tartalmazé nukleozid (8. abra).
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1
o NB
PGO HoN 2
g o o NB? o NB
+
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NB2 HoOC_ g
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3 Ve R PGO R
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NB=nukleobazis; PG=véddcsoport; R=H/OH
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8. abra A tervezett nukleozid dipeptidek és épitdelemeik szerkezete

A karbonsav szdrmazékok eldallitasa a kdvetkezoképpen tortént (9. abra): uridin C-2° és C-5°
helyzetii hidroxil-csoportjait regioszelektiv modon szilileztiik, majd a 3’ helyzetii OH-t oxidaltuk, ezt
kovetden pedig Wittig reakcio segitségével eldallitottunk egy 3’-exometilén-uridin szarmazékot. Erre a
kettés kotésre addicionaltattunk tioglikolsavat, illetve 3-merkapto-propionsavat fotoinicialt
koriilmények kozott [6]. A tioladdicidok a korabbi eredményeknek megfeleléen kivalé D-xilo-

szelektivitassal mentek végbe, de mindkét esetben rossz hozammal sikeriilt izolalni a terméket (26 és
28, 9. abra).

o) Q 0 i

NH | NH
NH | | hH i ﬁ

| ) | | Sio /&
HO ﬁ:/&o ?'0 N/go Sio N/J*o | o N0
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TBDMS-CI MeCN aF LTsBr
B —_— - =

piridin | | tBUOK, THF Oéi
|

HO  OH t HO oS 100°C o osi -78°C
1a 3 nap 22 (48%) s 2 ! 24h 24 (69%)
S
Hooc” > Hooc”SH
25 27

THF
40°C THF, -40°C

| EU\NH 3x-15perc 3x 15 perc
Sio /& o)

HooCc—_/ S 05'+ SIO
(15%) /b/’
HOOC
2

8 (17%)
9. abra Tiokarbonsav-szarmazékok eloallitasa

Az izolalasi problémakat elsdsorban az okozta, hogy a szilil véddcsoportok részben mar a
reakcidelegyben lehasadtak, majd az oszlopkromatografias tisztitas kozben a termékek tovabbi parcialis
deszililez6dését tapasztaltuk. A nem kivant degradacio a tiol reagensek savas jellegével magyarazhato,
ezért ennek kikiiszobolésére a merkapto-karbonsavak karboxilcsoportjat benzilészterrré alakitottuk (29
és 30), és ecbben a formaban hasznaltuk a tioladdicios reakcidkban (10. abra). Ezeknek a
reakcioelegyeknek a tisztitasa folyamatban van.
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/U\/\SH o/U\/SH o
KL 29 24 @ 30 fLNH
$i0 \ i

|
| ) 4’»? N/&O
THF -40°C |
| /k—z/ 3x 15 perc 3 x 15 perc /kiz/
/8
BnoOC—_/ S Oéi_‘i BnOOC |
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10. abra Tioladdicié benzilészter szarmazékokkal

A tovabbiakban tervezziik mindkét vegyiiletcsaladbol eldallitott valamennyi vegylilet esetében
a véddcsoportok eltavolitasat, illetve biologiai hatasvizsgalatat. Mivel a tervezett nukleozid-dipeptidek
¢és nukleozid-morfolind hibridek a normal dinukleotidokhoz hasonldan tartalmaznak szabad 3°- és 5°-
hidroxilcsoportot, ezért beépithetok nukleotid oligomerekbe, és az igy nyert nukleotid analdgok
potencialisan alkalmasak géncsendesitd terapiara. Ez a tavlati kutatasi célunk, melynek legfobb kérdése
az, hogy a tervezett nukleinsav-analogok képesek-e egyrészt egymassal, masrészt természetes
nukleinsavakkal Watson-Crick hibridizaciora, ezaltal felhasznalhatéak-e géncsendesitésre.
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E27

KETONOK TRANSZFER HIDROGENEZESE IR(I)-NHC ES IR(I)-NHC-
FOSZFIN KOMPLEXEKKEL

Orosz Krisztina®

“Debreceni Egyetem — Fizikai Kémiai Tanszék; H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1. pf. 400.

A szerves vegyiiletek redukcioja fontos kutatasi teriilet mind az egyetemeken, mind az iparban.
Az egyik gyakran vizsgalt teriilet a ketonok katalitikus transzfer hidrogénezése, amely az alkoholok
eléallitasanak fontos kémiai eljarasa. E folyamat soran keletkez6 alkoholok fontos épitdelemei és
koztitermékei a gyogyszerhatdéanyagok, ndvényvéddszerek, aromak illetve illatanyagok eldallitasanak.
A transzfer hidrogénezés jelentOsége abban all, hogy a gaz halmazallapotii hidrogén helyett mas
hidrogéndonor molekuldk szolgalnak hidrogénforrasként. Ilyen hidrogéndonor lehet valamilyen
szekunder alkohol (pl. izo-propanol), hangyasav vagy annak natriumso6ja. Ennek eredményeként a
reakci6 1égkdri nyomason jatszodik le és nincs sziikség nyomasalld edényekre.

0 OH
)k kat./ bazis )\
—_—_——

R Rz i-PrOH Ry R,

1. abra: A transzfer hidrogénezés altalanos egyenlete

Az atmenetifém (iridium, rédium, ruténium) komplexek hosszi multra tekintenek vissza, mint
hatékony hidrogénez6 katalizatorok [!-¥), ezért az irodalomban szdmos példat talalni a ketonok transzfer
hidrogénezésére.

A jelen munkaban alkalmazott iridium katalizatorok eléallitasat kutatdcsoportunk mar kordbban
kozolte. E komplexek jol katalizaljak kiilonbozo telitetlen vegyiiletek példaul—alkének, diének,
oxosavak és ketonok hidrogénezését.! Tovdbba megéllapitottdk azt is, hogy az
[Ir(cod)(emim)(mtppms)] komplex alkalmas formiatsok dehidrogénezésére és hidrogénkarbonatok
hidrogénezésére zart és aramlasos rendszerben egyarant.’l Intenziv kutatisok folytak a szekunder
alkoholok racemizacidja témakorében is, ahol azt tapasztaltak, hogy a képzddo keton, mint koztitermék
jelentds mennyiségben keletkezett a reakcioban.[®! Az optikailag aktiv szekunder alkoholok
racemizacidja fontos részlépése a dinamikus kinetikus rezolvalasnak. A reakcid katalitikus
dehidrogénezési/hidrogénezési eljarasnak is tekinthetd, ugyanis az enantiomer tiszta alkohol
dehidrogénezddik, ezt kdvetden pedig a képz6do ketonra torténik a hidrogénatvitel. Ez a megallapitas
vezetett el benniinket ahhoz, hogy a ketonok hidrogénatviteli reakcioit alaposabban tanulmanyozzuk.

Ebben a munkaban kiilonbdz6 N-heterociklusos karbén (NHC) ligandumot illetve aromas
foszfint tartalmazé Ir(I) komplexeket allitottunk eld. Célul tiztik ki a komplexek katalitikus
tulajdonsagainak vizsgalatat ketonok transzfer hidrogénezési reakcioiban. Megallapitottuk, hogy ezek
a komplexek igen aktiv katalizatorai a transzfer hidrogénezésnek, vetekszik szamos irodalomban kozolt
komplex aktivitasaval.

A reakciokban modellvegyiiletként acetofenont alkalmaztunk, de mas ketonok reakcidit is
vizsgaltuk. A mérések soran hasznalt [IrCl(cod)(NHC)] komplexek a 2. abran lathatéoak azokkal a
foszfinokkal egyiitt, melyekkel [IrCl(cod)(emim)(PPh3)] (4), [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5) ¢és
Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] (6) komplexeket allitottuk eld.

i\lr ¢ i cl
ﬂ///@f E>/7DH— By

88



E/ }./_

*Na 038

2. abra: Alkalmazott komplexek szerkezeti képletei

SOz Na*

Az izopropanolr6l torténd transzfer hidrogénezési reakciok soran kiillonbozd ketonokat
tanulmanyoztunk, tobbféle katalizatorral a kapott eredmények a /. tabldzatban vannak feltiintetve. Jol
lathato, hogy a komplexek hatékonynak bizonyultak a transzfer hidrogénezési reakcidkban: 30 perc alatt
mind az aromas s mind a gyiiriis ketonok jelentds része atalakult a megfeleld alkoholla, ugyanakkor a
nyilt lanct keton hidrogénezése egy lassabb folyamatban jatszodott le.

1. tablazat: Ketonok transzfer hidrogénezése kiilonb6z6 katalizatorokkal

Sor

Szubsztratum

Termék Kat.

Konv. (%)

—

O

OH

CHj CHj

87
88
48
&9
90

i

86
84
63
91
90

w

(o) OH

Cl

94
91
59
92
93

=

OH

92
84
74
99
100

il

B WN =N AEWN=ONAEWN= UL WN =LA WN -

()}

27
24
8
63
53

0,01 mmol 1, 2, 3, 4, 5 katalizator, 1 mmol szubsztrat, 0,05 mmol ~-BuOK,
1 ml i-PrOH, T =80 °C, ¢t = 30 min, S/C/B = 100/1/5

Olyan kisérleteket is végeztiink, hogy ugyanabban a reakcié elegyben tobbszor jatszattuk le a
reakciokat a megfeleld mennyiségli szubsztratum illetve bazis hozzaadasaval. Azzal a céllal
tanulmanyoztuk ezeket a reakciokat, hogy az egyes katalizator elegyeket meddig tudjuk felhasznalni
ugy, hogy ne vagy csak kis mértékben veszitsenek az aktivitasukbol. Ezeknek a méréseknek az
eredményét lathatjuk az 3. dbran tobbféle komplex esetén. Megallapitottuk, hogy a kiprobalt

katalizatorok mindegyikének az aktivitdsa tobb cikluson keresztiil megmaradt.
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100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 A
30 1
20 A
10 -

Konverzié (%)

[IrCl(cod)(emim)] [IrCl(cod)(emim)(PPh,)]
[Ir(cod)(emim)(mtppms)] [IrCl(bmim)(cod)]

0,01 mmol 1,2.4,5 katalizator, 0,05 mmol ~-BuOK, 0,5 mmol acetofenon, 1 ml i-PrOH, 7= 80 °C,
t=1h,S/C/B=50/1/5, m 1. ciklus = 2. ciklus = 3. ciklus 4. ciklus m 5. ciklus
3. abra: Az alkalmazott komplexek aktivitasanak vizsgalata acetofenon transzfer
hidrogénezésében

A méréseket Ugyis elvégeztiink, hogy csak a szubsztratot adagoltuk a reakcié elegyhez a
reakciokoriilmények megtartasaval. Azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a katalitikus aktivitas az 5.
ciklusban sem csokkent le 80%-os konverzi6 ald, a hasznalt komplexek aktiv katalizatorai a transzfer
hidrogénezési reakcidoknak. A tovabbi fiiggések vizsgalatihoz az [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5)
komplexet alkalmaztuk.

Az acetofenon transzfer hidrogénezési reakcioit kiilonb6z6 bazisokkal vizsgaltuk. A vizsgalt
bazisok (+-BuOK, NaOH, KOH, HCOONa, CsHCOs3, Na,CO3, HCOOCs) mindegyike megfelelének
bizonyult, kiemelkedd aktivitast pedig a +-BuOK, KOH, NaOH mutatott. Ezért a tovabbi méréseink
soran t-BuOK-ot hasznaltunk.

100 - o
© o
~ 80 8
S
o) -
2 60 8
8 0
g 401 o e ®
2 o
X
20 1 o 8
o
0 O— . . . : : .
0 10 20 30 40 50 60 70

1d6 (min)
0,01 mmol [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5), 1 mmol acetofenon, 0,2 mmol bazis, 1 ml i-PrOH,
T =95 °C, S/C/B =100/1/20,
e +-BuOK ¢ KOH = HCOONa e NaxCO3; ® NaOH ® HCOOCs ¢ CsHCOs3
4. abra: Acetofenon transzfer hidrogénezése kiilonb6z6 bazisokkal

A bazis fontos szerepet t6lt be a hidrogén atviteli reakcidkban, mivel deprotonalja az alkoholt,
igy a jelenléte elengedhetetlen. Az acetofenon hidrogén atviteli reakcidit kiilonbozé bazis
mennyiségekkel is tanulmanyoztuk, 1 ekvivalens -BuOK jelenlétében mar 69%-os konverziot kaptunk.
Tovabb ndvelve a bazis mennyiségét az iridiumra nézve 2 ekvivalens mennyiség hozzaadasa utan mar
nem tortént valtozas a konverzidban.
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804 s

704 0
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40 40
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

[t-BuOK] : [Ir]

Konverzié (%)

0,01 mmol [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5), 1 mmol acetofenon, 1 ml i-PrOH, T=80 °C, =1 h,
S/C=100/1
5. abra: Bazisfiiggés az acetofenon hidrogén atviteli reakciéiban

Ahogy az varhat6 volt alacsony hémérsékleten (50°C-on) kevésbé ment az acetofenon transzfer
hidrogénezése, viszont magasabb homérsékleteken a konverzio is nétt. A reakcididé novelésével, 80
°C-on a konverzid-reakcididd osszefiiggésre telitési gorbét kaptunk, ezért a tobbi mérést is 80 °C-on
hajtottuk végre.
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0,01 mmol [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5), 1 mmol acetofenon, 0,05 mmol -BuOK,
1 ml i-PrOH, S/C/B =100/1/5, » 50 °C @ 60 °C = 70 °C @ 80 °C
6. abra: Az acetofenon hidrogén atviteli reakciéjanak hémérsékletfiiggése

Megvizsgaltuk azt is, hogy ha a reakcidelegyhez vizet adagolunk, az hogyan befolyasolja az
acetofenon transzfer hidrogénezését. A trifenilfoszfin nem oldodik vizben ugyanakkor elmondhato,
hogy a foszfin szulfonaltsagi fokaval né a vizoldékonysag. Tehat a mtppms (meta-helyzetben mono-
szulfonalt trifenil-foszfin) szamos szerves oldoszerben, alkoholokban, éter-szarmazékokban oldodik,
mig a mtppts (meta-helyzetben tri-szulfonalt trifenil-foszfin) szinte csak vizben oldhat6. Az i-PrOH —
viz elegyben lejatszodd reakciok soran mindkét komplex ([Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5) és
Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] (6)) esetén érdekes megfigyelést tettiink.
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0,01 mmol katalizator (5), (6), 0,05 mmol -BuOK, 1 mmol acetofenon,
1 ml i-PrOH-H20 elegy, T= 280 °C, t=1h, S/C/B = 100/1/5,
m [Ir(cod)(emim)(mtppms)] (5) ®Naz[Ir(cod)(emim)(mtppts)] (6)
7. abra: Viz hatasanak vizsgalata az acetofenon transzfer hidrogénezési reakciéiban

Az [Ir(cod)(emim)(mtppms)] és az Na,[Ir(cod)(emim)(mtppts)] komplexek esetében 10 pl (Xipron =
0,95) viz hatasara a konverzid jelentds mértékben nem valtozott, ugyanakkor ndvelve a hozzaadott viz
mennyiséget a konverzid csokkenését tapasztaltuk egy minimum pontig (100 pl volt a viz mennyisége,
Xi-pron = 0,7). Az Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)] esetében ez a minimum pont elég éles volt. Majd tovabb
novelve a viz mennyiségét a konverzidban novekedést tapasztaltunk mindkét esetben elérve egy Gjabb
maximum pontot (Xi.pron = 0,189), de ez mar kisebb volt, mint a kiindulasi konverzi6é. Az izo-propanol
mennyiségének csokkenésével a masodik maximum pont utan ismételten csokkent a konverzio.

Munkank soran  kiilonbozé  Ir(I)-NHC  és  Ir(I)-NHC-foszfin  vegyes ligandumu
komplexkatalizatorok katalitikus aktivitasat sikeresen tanulmanyoztuk ketonok transzfer hidrogénezési
reakcidiban. Osszességében elmondhatd, hogy ezek a katalizatorok ezekben a reakcidkban is
kiemelkedd aktivitast mutattak.

[1] B. Stefane, F. Pozgan, 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. Horvath, A. Katho, A. Udvardy, G. Papp, D. Szikszai, F. Joo, Organometallics, 2014, 33,
6330-6340. (b) H. Horvath, G. Papp, A. Katho, F. Joo, Hung. Pat. Appl. HU1300539; WO
2015/040440A2, 2013.

[5] Horvath, H., Papp, G., Szabolcsi, R., Katho, A., Joo, F. Chem. Sus. Chem. 2015, 8 (18), 3036-3038.

[6] Marozsan N., Horvath H., Kovats E., Udvardy A., Erdei A., Purgel M., Joé F. Molecular Catalysis
2018, 445, 248-256.
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FOSZFORORGANIKUS VEGYULETEK SZINTEZISE
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A foszfororganikus vegyiiletek az élet szamos teriiletén tdltenek be fontos szerepet; széles
korben alkalmazzak 6ket a szerves kémidban, a gyogyaszatban, valamint a mez6gazdasigban és a
milanyagiparban egyarant.[1] Az oa-aminofoszfonatok az o-aminosavak szerkezeti analdgjaiként
potencialis bioaktivitdssal rendelkeznek.[2,3] A foszfonat oldallancot tartalmazé heterociklusos
szarmazékok kiilonleges fizikai és kémiai tulajdonsagaikbol kifolydlag régota jelentds érdeklodésre
tartanak szamot.[4,5] Az emlitett vegyliletekhez leghatékonyabban multikomponensli reakcidkon
keresztiil juthatunk, melyeket nagy atomhatékonysag, gyors, egyszeri ¢és kornyezetbarat
megvalosithatosag, valamint id6- és energiatakarékossag jellemez.[6] A mikrohullamt (MW) technika
és a multikomponensii reakciok Otvozésével tovabbi 0 lehetdségek nyilnak meg aciklusos és
heterociklusos foszforvegyiiletek gyors és hatékony eléallitdsara.[3,4]

Kutatomunkank soran célul tiiztiik ki a-aril-a-aminofoszfonatok eléallitasat Kabachnik—Fields-
reakciéval folyamatos MW reaktorban.[7] Célunk egyrészt a kondenzacié aramlasos kémia
kompatibilis megvalositasa volt a zoldkémia kivanalmainak figyelembevételével, masrészt a termékek
eldallitasa nagyobb méretben. A reakciot elGszor szakaszos ilizemben optimalizaltuk az anilin,
benzaldehid és dietil-foszfit modellreakcidjan keresztiil, katalizator hozzaadasa nélkiil (/. dbra). A
folytonos megvaldsithatosag érdekében, kiillonb6zé oldoszerekben (dimetil-formamid, dimetil-
szulfoxid, acetonitril, etanol) vizsgaltuk a kondenzacidt, ugyanis az aramlo kdzegnek a teljes
rendszerben homogén és kis viszkozitasu folyadéknak kell lennie. Tanulmanyoztuk tovabba a
hémérséklet, a reakcioidd és a dietil-foszfit molaranyanak hatasat a konverziora nézve. A kondenzacio
soran N-benzilidén-anilin (1a), mely a benzaldehid és anilin reakcidja soran keletkezett, és dietil-
fenilamino-fenilmetilfoszfonat (2a) képzddését tapasztaltuk. A legjobb eredményt etanolban, 3
ekvivalens dietil-foszfittal, 100 °C-on 30 perc alatt értiik el, ekkor szelektiven csak a vart a-aril-a-
aminofoszfonat (2a) keletkezett.

]

Oy .-H Ph—Ny H i OEt
Sc o. Ot MW Sc Ph—NH-CH-P{
\_/ OEt
Ph—NH, + + 24 - +
H  OEt oldoszer
1a 2a
1. abra: Az anilin, benzaldehid és dietil-foszfit Kabachnik—Fields-reakci6ja szakaszos MW
reaktorban

Az anilin, benzaldehid és dietil-foszfit folyamatos Kabachnik—Fields-reakcidjat egy sajat
fejlesztési folyamatos MW rendszerben valdsitottuk meg (2. dabra), mely egy HPLC pumpabol, egy
kereskedelmi forgalomban kaphat6 dramlasi cellat (3. dbra) tartalmazé CEM Discover MW reaktorbol,
egy hiitokorbdl, egy nyomasszabalyzo szelepbdl €s egy termékgylijtobol all. A kiindulasi vegyiiletek
kozill az aldehid €s az amin, illetve az aldehid és a dialkil-foszfit mar szobahémérsékleten reagalnak
egymassal, imint, illetve a-hidroxifoszfonatot képezve, igy az aldehidet kiilon adagoltuk (,,A” pumpa)
a masik két komponenstdl (,,B” pumpa). Optimalizalast kovetden, a legjobb eredményt 2 ekvivalens
dietil-foszfittal, 100 °C-on 25 perces tartézkodasi idével (0,28 ml/perc aramlési sebességgel) értiik el.
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Absztrakt

A neurodegenerativ megbetegedések molekularis hatterét széles korben kutatjak, azonban még
mindig vannak megvalaszolatlan kérdések. Ilyen megbetegedések tobbek kozott az Alzheimer-,
Parkinson- és Creutzfeld-Jackob-kor, amelyek hatterében egy jol meghatarozott fehérje szerkezeti
megvaltozasa all, amelynek rendellenes viselkedése idézi el az emlitett betegségek kialakulasat.
Kozismert tény, hogy ezen szerkezeti valtozasokban dtmeneti fémionok is részt vesznek. Az Alzheimer-
kor esetében az amiloid-f molekula mellett a tau fehérje atalakuldsa is bekovetkezik. Az amilod-f
esetében ugy talaltdk, hogy a Cu(I)-ion hatassal van a megvaltozott szerkezetek létrejottére,
ugyanakkor a tau esetében vitatott a fémion  pontos szerepe; mindazonaltal kotédése a
makromolekulahoz megtérténik. Ahhoz, hogy a molekularis folyamatokat jobban megérthessiik, és
szélesitsiik a meglévo tudasanyagot, tamogatva a tovabbi vizsgalatokat, sziikséges, hogy megismerjiik
a tau fehérje, mikrotubulusokhoz nem kotott, szabad N-terminalis részének koordinacidés kémiai
viselkedését. Ezért célunk volt két olyan modell peptid szintézise, oldategyensulyi és spektroszkdpias
vizsgalata Cu(Il)-ion jelenlétében, amelyek a nativ szerkezetben 14. (Ac-EVMEDHAG-NH,, Tau9-16)
¢és 32. (Ac-QGGYTMHQ-NH,, Tau26-33) pozicidjaban talalhato hisztidin aminosavat tartalmazzak.
Az eredményeket kiegészitettilk a két kotohely dsszekapcsolasat modellezd (Ac-EDHAGTMHQD-
NH,, Taul2-16+30-33) peptid vizsgalataval is.

Bevezetés

Napjainkban a neurodegenerativ megbetegedések, mint az Alzheimer-kor vagy a prion betegség
komoly szocialis és egészségiigyi problémat jelentenek a lakossag szamara vilagszerte. Az egyik
leggyakoribb neurodegenerativ megbetegedés a nyugati tarsadalmakban az Alzheimer-kor, melynek
klinikai tiinetei a betegség kezdetétdl szamitott 20-30 évvel késobb, altalaban idés korban jelentkeznek.
[1] Becslések szerint az eldfordulasa valtozd, a 65 év feletti népesség korében 1-5% kozott van. A
betegség memoriazavarral veszi kezdetét, ezt kdvetden a kognitiv és motoros funkcidk leépiilése
kovetkezik be, az idegsejtek nagyfoku pusztulasa miatt, amely a hippocampusban és bizonyos
agykéregbeli teriileteken jelentkezik. [2]

A betegség idegkortani szempontbdol nem csak az idegsejtek sorvadasaval, hanem az amiloid-f
fehérje aggregacidjaval megjelend plakkok és a hiperfoszforilalt tau fehérjét tartalmazo
aggregatumokkal - az un. neurofibrillaris kotegekkel - jellemezhetd. A két lerakodasi formanak az agy
egyazon részén torténd megjelenése ugyanakkor csak az Alzheimer-kor utols6 idészakaban figyelhetd
meg, ami az elvaltozadsok kezdetén végbemend irreverzibilis valtozasok eltéré mechanizmusat is
magaban hordozhatja. [3] A betegség klinikai lefolyasa soran 1étrejovo ilyen tipusu makromolekularis
lerakddasok mennyisége egyenletesen nd az eltelt idovel egyenes aranyban. Ezzel ellentétes tendenciat
tapasztaltak viszont a molekuldk idegsejtekre gyakorolt mérgez6 hatdsa kapcsan, ugyanis a sejtek
karosodasa mar azel6tt elkezdddik, mieldtt a lerakddasok elérik végleges kiterjedtségiiket. Ezért fontos
megismerni nem csak a betegség végso €s koztes allapotait, hanem a kezdeti stadiumat is. [4]

A meglévd tudasanyagunk alapjan a taupathidk kozos jellemzdje, hogy valamely fehérje
irreverzibilis szerkezeti valtozasa inditja el a megbetegedéséket. Az Alzheimer-kor esetében a 39-43
aminosav egységbdl allo B-amiloid fehérje részletek keletkeznek az élGszervezetben az amiloid
prekurzor molekula mutacidja révén, amelyek felhalmozodnak és aggregalodnak az extracellularis
térben. [5]
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Bevezetés:

Az ipari szennyvizek fenol tartalmanak tisztitdsa vilagszerte problémat jelent, ugyanis a fenol
nem biodegradabilis szerves vegyiilet, fizikai ton torténd eltavolitasa pedig csak utdkezelésekkel
oldhato meg. A megoldast a kémiai reakciok jelentik, amelyek koziil kiemelhetjiik a nagyhatékonysagu
oxidacios eljarasokat (Advanced Oxidation Processes).[1] A fenol hidrogén-peroxid hatasara kisebb
artalmatlan vegyliiletekké oxidalhaté réz katalizatorok jelenlétében. Az oxidacios eljaras végén, azonban
a katalizatort el kell tavolitani a rendszerbdl, ezért célszeriibb a katalizatort szilard hordozén rogziteni.
Az aerogélek nagy fajlagos feliiletiiknek és mezoporusos szerkezetiiknek koszonhetéen idealis
katalizatorhordozok lehetnek.

Aerogélek és eloallitasuk:

Az els6 aerogélt 1932-ben Kistler allitotta eld. Sikeriilt a gélek porusaiban talalhato folyadékot
gazra cserélnie anélkiil, hogy a gél vaza jelentésen deformaldédott volna.[2] Ez Ggy valosithaté meg,
hogy az eléallitott géleket autoklav reaktorba helyezik, majd a hdmérsékletet és a nyomast addig emelik,
amig el nem érik a porusokat kitolté folyadék kritikus hdmérsékletét (7e) és kritikus nyomasat (p.). Ez
az eljaras az Ugynevezett szuperkritikus szaritas, és a leggyakrabban hasznalt szaritdo kozeg a CO,
(kritikus pontja: 304,1K; 7,38MPa).[3] A szuperkritikus koriilmények kozott torténd gaz-folyadék
cserére azért van sziikség, mert levegén allva a szaritas soran fellépd kapillaris er6knek kdszonhetden
a porusok drasztikus modon Osszezsugorodnak, és ezaltal teljesen kiilonbozik a nedves és a szaraz gél
szerkezete egymastol. A szilika aerogélek eldallitdsa soran eldszor polikondenzacids reakciok
jatszodnak le és —Si-O-Si— kotések alakulnak ki. A folyamatot szol-gél eljarasnak nevezik. A korai
szakaszban diszpergalt szilard szilika részecskék, illetve tobbé-kevésbé linearis oligomerek
képzddhetnek. Ezt kovetéen az elemi objektumok &sszekapcsolodasa soran az olddszerben egy
haromdimenziés nyitott halozati szerkezet alakul ki, amit gélnek neveziink. [4] Legel6szor Kistler a
szilika aerogélek eldallitasara viziiveget hasznalt prekurzorként. [2] Ezt azonban lecserélték az Si(OR)4
tipust vegyiiletekre, mint példaul a tetrametoxi-szilan (TMOS) illetve a tetraetoxi-szilan (TEOS).
Ugyanis ezen vegyiiletek esetében a gélvaz kialakulasa mellett nem képzddik melléktermékként s6. A
Si(OR)4 alkoxidok gélesedése igen lassu, ezért gyakran alkalmaznak katalizatorként negativ toltéssel
rendelkezd bazisokat. [S] A gélesedés befejezése utan, de még a szuperkritikus szaritast megel6zoen az
eléallitott géleket oregiteni szoktak. Viz és/vagy monomer alkoxi-szilan hozzaadasaval az esetlegesen
el6forduld elhidrolizalt monomerek, oligomerek, tovabba az el nem reagalt alkoxi csoportok
beépithetdk a gélvazba tovabbi kondenzécios reakciok és hidrolizisen keresztiil. [6]

A Cu(II)-ciklén komplexszel funkcionalizalt szilika aerogél szintézisét az irodalomban publikalt
lépéseknek megfelelden végeztem. [7] Argon atmoszféra alatt 801,9 mg ciklént oldottam fel 32,0 ml
viz és 63,5 ml etanol elegyében, majd 4 ml (3-glicidoxi)-propil-trimetoxi-szilant (GPTMS) adtam az
oldathoz és 30 percen keresztiil kevertettem szobahémérsékleten. Miutan lejatszodott a ciklén ¢és a
GPTMS reakcidja és kialakult a funkcionalizalt részt tartalmazo szilika agens 1,119 g Cu(NO3)2%x3H,0
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AMINOFOSZFONATOK KORNYEZETBARAT ELOALLITASA
KABACHNIK-FIELDS-REAKCIOVAL

Tajti Adam, Téth Néra, Kalocsai Dorottya, Szatmari Eniké, Keglevich Gyorgy, Balint
Erika

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111
Budapest, Budafoki ut 8.

Az a-aminofoszfonatok (1) a természetes a-aminosavak (2) szerkezeti foszfor-analdgjai, ahol a
karboxil-csoport (C(O)OH) szerepét egy foszfonat egység (P(O)(OR),) tolti be (1. dabra).[1]

Y-HN ‘OF‘VOR .
o
z

1 2
1. abra: Az a-aminofoszfonatok (1) és az a-aminosavak (2) altalanos sémaja

A szerkezeti hasonldsag miatt széleskorii biologiai aktivitassal rendelkezhetnek, szarmazékaik
antibiotikumként, virusellenes és rakellenes szerként, illetve enzim inhibitorként is szolgalhatnak.[2]
Gyogyaszati felhasznalasuk mellett gyomirtok, gombadlok és novekedésszabalyzo készitmények
hatéanyagaként a mezdgazdasagban is alkalmazasra talaltak.

Az a-aminofoszfonatok és szarmazékaik leggyakrabban alkalmazott eldallitasi lehetségei a
Kabachnik-Fields kondenzaci6 (I),[3] az iminre torténd >P(O)H reagens addicié vagy aza-Pudovik-
reakci6 (II),[4] illetve az a-hidroxifoszfonatok reakcioja aminokkal (III) (2. dbra).[5]

z' Qv
/21 (IDI/Y1 Z|1 9/Y1
n R-N=C_, + HP{, ———> R-HN-C—P_,
Z Y Z2 Y
)
£ 9/\(1
m HO-C—P{  + R-NH, - H20
22 Y2

2. abra: Az a-aminofoszfonat-szarmazékok leggyakrabban alkalmazott eloallitasi lehetoségei

A Kabachnik—Fields (vagy foszfa-Mannich)-reakcido egy primer vagy szekunder amin, egy
oxovegyiilet (aldehid vagy keton) és egy >P(O)H reagens vizkilépéssel jard ,,one-pot” kondenzacidja.
A reakcid két iton mehet végbe (3. dbra).[6] Az elsé (A) ut szerint az oxovegylilet eldszdr az aminnal
reagal, majd az igy képz6dott imin C=N kettdskotésre torténik a >P(O)H reagens addicidja. A masik
uton (B) els6 1épésben egy o-hidroxifoszfonat képzddik, amely az aminnal reagalva alakitja ki a
terméket.
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ABSZTRAKT

Ezen kinetikai munka soran a klortartalmu 1,4-benzokinok (R-Q) és kén(IV) reduktiv
dehalogénezési reakcioit vizsgaltuk vizes kozegben, széles kinon- ¢és kén(IV)-koncentracio-,
hémérséklet- és pH-tartomanyon. A kinetikai gorbék detektalasara stopped-flow technikat
alkalmaztunk eltéré hullamhosszakon. A mért kinetikai gorbék illesztését egy haromlépéses modellel
ZiTa szoftverrel végeztiik el. Az egyszerUsitett haromlépéses folyamat matematikai analizise igazolta,
hogy nem pszedo-elsérendii koriilmények mellett a kinetikai gorbék jol kozelithetdek kétexponencialis
figgvénnyel. A reakcid sztochiometridja 1:2 R-Q:S(IV) arany. A végtermékeket azonositottuk
kloridionszelektiv-elektrodos, tovabba tomegspektrometrias (ESI-MS) mérésekkel.

BEVEZETES

A kinonok természetben fellelhetd vegyiiletek, melyek novényekben, gombakban és
baktériumokban taldlhatdbak meg.[1] A kinonszarmazékok elektronhordozo szerepet toltenek be
elektrokémiai és biologiai folyamatok soran.[2] Erdemes megemliteni a sejtlégzésben és a fotoszintézis
elektrontranszport-lancaban bet6ltott fontos szerepiiket is.

Ezen vegyiiletek — koztiik az altalunk vizsgalt diszubsztitualt halobenzokinonok —
fényérzékenyek.[3] A 2,6-diklor-1,4-benzokinon (Q-2,6-Cly) fotokémiai reakcidja soran, vizes
kozegben egy intermedier képzddésén és bomlasan keresztiil 2,6-diklor-hidrokinon (Q-2,6-Cl,-H») és
2,6-dikl6r-3-hidroxi-1,4-benzokinon (Q-2,6-Cl,-OH) keletkezik (1. abra). Az intermedier a 3,5-diklor-
benzol-1,2,4-triol, melynek redukcidja soran a hidrokinon, oxidacidja soran a hidroxi-kinon képzddik.
A reakcid mellékterméke a molekularis oxigén.[4]

Cl Cl hv CI cI cC
—_— "
H,0 HO
Q-2,6-Cl Q-2,6-Cl-H>  Q-2,6-C1,-OH

1. abra: A 2,6-diklor-1,4-benzokinon fotokémiai reakcidja[4]

Az uszodavizek fertdtlenitése soran nagy mennyiségben keletkeznek a fertétlenitésbodl szarmazo
melléktermékek (Disinfection By-Products), melyek kozé sorolhaté a 2,5-diklor-1,4-benzokinon (Q-
2,5-Cly) és a 2,6-diklor-1,4-benzokinon (Q-2,6-Cl»).[S] Ezen folyamatok prekurzorai a kiilonbzo
napfényvédo krémek és testapolok. A halobenzokinonok bizonyitottan hugyuti rakos megbetegedések
kialakulasaért felel6sek.[6] Ebbol kovetkezéen a halogénezett benzokinonok atalakitdsa kevésbé
mérgez0 vegyiiletekké fontos kornyezetvédelmi probléma.

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Elokisérleteink soran megvizsgaltuk a kinonszarmazékok fényérzékenységét €s stabilitdsat a
fentebb emlitett fotoreakcid kizarasa miatt. Diddasoros spektrofotométerben egyoras mérést kvetden
eredményiil azt kaptuk, hogy a nagy intenzitdsu fény fotokémiai reakciot indukalt, tehat a vizsgalt
szarmazékok fényérzékenyek. A 2. abran 350 nm-en a Q-2,6-Cl, bomlasa, 525 nm-en az adott hidroxi-
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A szénhidratok fontos szerepet toltenek be az é16 szervezetekben.[1,2] Szarmazékaik mar régota
ismertek, mint tapanyagok, szerkezeti-, és vazanyagok, illetve kotdszovetek alkotdelemei.[3]
Képviseloik Osszetett szerepet jatszanak a sejtek felszinén lejatszodo felismerési és jeltovabbitasi
funkciokban.[3,4] Ezen biologiai funkciok mellett a szénhidratok a szintetikus szerves kémiaban is
fontos szerepet jatszanak. Széles kdrben alkalmazhatoak természetes eredetii vegyiiletek szintézisének
kiralis, nem racém kiindulasi anyagaiként.[3-5]

A glikalok olyan szarmazékok, melyekben a szénhidratvaz C-1 és C-2 atomjai kozott kettds
kotés talalhatd. Ezen vegyiiletek reaktivitasat az elektronban gazdag kettds kotésre torténd elektrofil
ionos, valamint gyokds addicidos reakciok hatarozzak meg. Reakcidikat magas regioszelektivitas
jellemezi, ami a reakciokban keletkez6 glikozilium ion vagy glikozil gyok intermedier kiemelkedd
stabilitasaval értelmezhetd. A reakciok sztereokémiai lefutdsat jelent6sen befolyasolja a kiindulasi
szénhidratszarmazek sztereogén centrumainak konfiguracioja. A glikalokat széles kdrben felhasznaljak
kiilonb6z6 szénhidratszarmazékok és természetes eredetii vegyiiletek szintézisében.[6-8]

A szubsztitualatlan glikal szarmazékoknak szamos atalakitasa ismert az irodalomban, mint
példaul az azidonitralas,[9,10] az acetoxijodozas,[11-13] kloramidalas [14] és a jodazidalas.[13,15-17]
Ezen atalakitasokat mar részletesen tanulmanyoztak kiilonbozé szubsztitualatlan glikal szarmazékok
esetén.

1-C szubsztitualt glikaloknak nevezziikk azokat a szarmazékokat, amelyek valamilyen
elektronszivo szubsztituenst (CN, CONH,, COOCH3) tartalmaznak az anomer szénatomon. Ezeknek a
vegyiileteknek a reakcioi még kevéssé tanulmanyozott teriilet, részben azok nehéz eldallithatosaga
miatt.[4] Kutatocsoportunkban azonban sikeriilt egy egyszerli modszert kidolgozni a szubsztitualt
glikalok eldallitasara,[18-20] ami megkonnyiti ezen vegyiilettipus reakcidinak tanulmanyozasat.

A kisérletekhez sziikséges kiindulési glikal szarmazékok szintézisét a kutatocsoportunkban
kifejlesztett modszer alapjan végeztiik el.[18-20] A szintézisek soran gliikozbdl illetve galaktdzbol
kiindulva tobblépéses folyamat végeredményeként kaptuk az észter tipust véddcsoporttal védett 1-C
szubsztitualt glikalokat.

A galaktal szarmazékok (1-3) eléallitasanak (1. abra) els6 1épéseként a galaktdz (4) acilezését
hajtottuk végre (5), melyet ezt kdvetden galaktozil-bromidda (6), majd galaktopiranozil-cianidda (7)
alakitottunk tovabb. A szintézisek ett6l a 1épéstdl kezdve szétagaztak, és a galaktopiranozil-cianidot
tobblépéses reakciokban alakitottuk at a megfeleld 1-C-szubsztutalt galaktal szarmazékokka (1-3). A
gliikal szarmazékok szintézise csak az acilezési 1épésben kiilonbozik a fent leirtaktol, ugyanis ezeken a
vegyiileteken nem acetil, hanem benzoil véddcsoport keriil kiépitésre a szintézis elso 1épéseként.

HO _oH AcO _OAc AcO _0OAc
g&\‘ Ac,0/NaOAc O HBr/AcOH 0
HO AcO AcO

HO ™“oH (34 %) AcOoAc (85 %) AcO g
r
4 5 6
Hg(CN),
absz. CH3NO,

(35 %)
1R=CN AcO OAc AcO ~OAc
3R= H3 —

AcO ACO——%0
1-3 7

1. abra: 1-C szubsztitudlt galaktilok eldallitasa az irodalmi kériilmények alapjan [18-20]
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Kutatécsoportunkban mar tobb évtizede folynak vizsgalatok az oxidativ folyamatok
kinetikdjanak, illetve mechanizmusanak felderitése érdekében. Szamos oxidaldszert felhasznaltak
ezekben a tanulmanyokban, ugy, mint az Os-t, a H,O,-t, a OCI™-t, a ClO»-t, vagy a peroxomonoszulfat-
iont (HSOs™, PMS).

A PMS kereskedelmi forgalomban Gsszetett kaliumsdja formajaban (2KHSOs-KHSO4-K>SO04)
kaphato oxon néven. Savi formdaja, a peroxo-monokénsav vagy Caro-sav, tomény H,O; és tomény
H>SO,4 reakcidjaban lehet eldallitani. Erélyes oxidativ sajatsagat jellemzi, hogy képes oxidalni
alkoholokat, ketonokat, karbonsavakat, alkéneket, aréneket, fenolokat, aminokat és szulfidokat [1,2].
Manapsag igen széles korben alkalmazzak olyan eldnyds tulajdonsdgai miatt, mint a nagy stabilitas,
konnyt kezelhetdség, nem toxikus reakcidtermék képzddése (jellemzden szulfation), jo vizoldhatosag,
valtozatos felhasznalasi lehetdség és alacsony eldallitasi koltség.

Kutatoécsoportunkban is eldszeretettel alkalmazzak szdmos szerves €s szervetlen redukaldszer
oxidélasara. Vizsgaltdk reakcioit fémionokkal (Fe*, Ce**, VO,") [3], halogenidekkel (C1, Br, I') [3],
egyszertibb biomolekuldkkal (triptofan, hisztidin, valamint dopamin és szarmazékaikkal),
gyogyszermolekuldkkal (izoniazid, etambutol, ectionamid, pirazinamid) ¢és kornyezetkémiai
szempontbol fontos vegyiiletekkel (klorfenolok, trikloretilén). Tovabba Fe(Il)-komplexekkel
(vas(IDtrisz-fenantrolin, [4] valamint vas(II)trisz-bipiridin [5] vas(II)bisz-terpiridin) és a megfeleld
ligandumokkal (1,10-fenantrolin: phen [6]; 2,2’-bipiridin: bipy; 2,2°:6,2”-terpiridin: tpy).

Az emlitett ligandumok (phen, bipy és tpy) oxidacids reakcioi érdekes eredményeket mutattak,
ugyanis az N-heteroaromas vegyliletek tipikusan peroxotipusu oxidaloszerekkel N-oxidokat képeztek.
Ezek a vegyiiletek olyan nitrogén-oxigén kotést tartalmaznak, melyekben a nitrogénatom sp? és sp’
hibridallapotban is el6fordulhat és a hozza kapcsol6dd oxigén atom nem egy klasszikus kovalens kotést
alakit ki, hanem inkabb dativ jellegli kdlcsonhatas hoz létre. Manapsag ezeket a vegylileteket egyre
szélesebb korben alkalmazzak véddécsoportként [7] és oxidaloszerként szerves szintézisekben [7,8],
ligandumként a koordindcidés kémiaban [9], modellvegyiiletként biomimetikus vizsgalatokban [10]
vagy akar robbandanyagként [11,12].

Az 1,10-fenantrolin egy olyan heteroaromas vegyiilet, melyet harom kondenzalt aromas gytrii
alkot, melyekbdl a két sz&Is6 aromas rendszer egy-egy bazikus nitrogén atomot tartalmaz. Sikalkati,
merev ¢és hidrofob tulajdonsagokkal rendelkezik. Konnyen kezelhet6 és évekig bomlas nélkiil tarolhatd
szilard formaban. A phen és szarmazékait manapsag igen széles korben alkalmazzak. Egyik lehetséges
felhasznalasuk a komplexképzddésen alapul, hiszen nagy stabilitasi komplexet képeznek. Példaként
emlithetd, hogy a Fe?* és Fe® mennyiségi meghatdrozasara, illetve a vassal képzett komplexeit
redoxiindikatorként mar évtizedek ota alkalmazzak.

A phen-nak mar szdmos szerkezeti izomerét szintetizaltdk ¢és jellemezték szerkezeti,
spektroszkopiai €s biologiai szempontbdl [13]. Széles korben tanulmanyoztak a 1,10-fenantrolinnak
atalakitasanak lehetségeit. Vizsgaltak a redukcios, szubsztiticids és oxidacids reakcioit a gylri
kiilonb6z6 pontjain [14,15]. Az N-oxidacidjat kozel 70 éve kutatjak [16]. Azt tapasztaltak, hogy dontéen
gytiriifelnyilassal, illetve az aromas jelleg megsziinésével jar ez a folyamat, viszont tipikusan peroxo-
tipusu oxidaldszerekkel N-oxidacio jatszodik le.

Egy 1946-ban megjelent cikk szerint H,O, felhasznéldsaval 1,10-fenantrolin-di-N-oxidot
(phenO,) tudtak szintetizalni az fenantrolinbdl [ 16], azonban hamar kidertilt, hogy tévesen azonositottak
a termékeket. A 80-as években megjelentek olyan cikkek, melyekben kijelentik, hogy az egyetlen
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A fogyasztok egyre nagyobb része tart igényt tejtermék analogokra. Ennek leggyakoribb oka az,
hogy a tej valamely Osszetevdjére érzékenyek, ugyanakkor szdmos modern taplalkozasi trend is
elutasitja a tejtermékek hasznalatat. Azonban ezen fogyasztok a tejtermékek élvezeti értékérdl, kedvezd
taplalkozas élettani hatdsairdl nem feltétleniil kivannak lemondani. Gondoljunk csak bele, mennyi
kedvezd egészségmegdrzo tulajdonsaggal bir egy probiotikus tejtermékek [1].

A probiotikus tulajdonsaggal rendelkezé mikroorganizmusok fogyasztiasaval serkenthetd a
bélmikrobiota aktivitas, illetve erdsithetd az immunrendszer. A probiotikumok rengeteg jotékony
fiziologiai hatassal rendelkeznek, mint példaul a laktéz intolerancia enyhitése, az immunrendszer
funkcioinak stimuldlasa vagy a szérum koleszterin szint csokkentése. A legtobb probiotikum a
Lactobacillus és a Bifidobacterium nemzetségbdl szarmaznak, de vannak egyéb nemzetségen beliil is
probiotikus  tulajdonsaggal rendelkezé fajok: Saccharomyces, Lactococcus, Enterococcus,
Streptococcus [2]. Ahhoz, hogy egy mikroorganizmus probiotikus statuszt kapjon, nagyon sok
kovetelménynek kell megfelelnie, elméleti alapjai harom pontban foglalhatéak Gssze.

Az els6dleges fontossagu tényezd a biztonsag, amit figyelembe kell venni a probiotikus
tulajdonsaggal rendelkezd torzsek alkalmazasakor. Az emberi fogyasztasra szant torzsek esetén
elényben részesitik a human eredetii és egészséges béltraktusbol izolalt mikroorganizmusokat, azonban
a human eredetet az utobbi években mar vitatjdk ugyanis mar tobb forgalomban 1évo, sikeresen
alkalmazott olyan torzs van, amelyek nem rendelkeznek human eredettel. Nagyon fontos kritériuma az,
hogy nem szerepelt a korabbi nyilvantartasokban, mint patogén tulajdonsaggal rendelkezd torzs, illetve
betegségekkel kapcsolatban sem meriilt fel a szerepe, valamint nem viselkedett immundeficiens
szervezetben patogénként. A probiotikus baktériumokkal szemben kiilonb6z6 elvarasokat fogalmaztak
meg, mint, hogy ne okozzanak D-tejsav acidozist a vékonybélben, amely felszivodasi zavarokat
okozhat, ne fejtsenek ki tulzott mucus, azaz nyalka lebontast, ne legyen vagy csekély legyen a biogén
amin termelésiik. A probiotikus tulajdonsagokat és a metabolikus aktivitast laboratoriumi és
allatkisérletek mellett klinikai vizsgalatokkal kell igazolni a probiotikusnak vélt térzseknél.
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Kutatomunkank soran kiilonféle foszfonat oldallancot tartalmazo N-heterociklusok eléallitasat tiztiik
ki célul olyan tobbkomponensti kondenzacidkkal, mint példaul a Kabachnik—Fields- vagy a Biginelli-
reakcié. A multikomponensii reakcidok nagy jelentdséggel birnak a gyodgyszerkutatas teriiletén, ugyanis
egyszerlien és gyorsan allithatok el6 nagy méretli molekulakdnyvtarak, konnyen hozzaférhetd, altalaban
olcso kiindulasi anyagokbol.[1]

A Kabachnik—Fields-reakciot egymastol fliggetleniil fedezték fel Kabachnik [2] és Fields [3] kutatok.
A reakcid termékei az a-aminofoszfonatok (1), melyek egy 1épésben allithatok eld egy amin, egy oxo-

crer

o. OR
N-H + o=c] + B —
H OR -H,0 7 OR

1. abra: A Kabachnik—Fields-reakcié altalinos sémaja

Az a-aminofoszfonatok (1) az a-aminosavak bioizosztérjeiként széleskorli bioldgiai aktivitassal
rendelkeznek (antibakterialis-, virusellenes- vagy rakellenesszerek), ezenkiviil novényvéddszerek és
égésgatlok is lehetnek.[4-8] A kondenzacid megvaldsitasara szamos példa talalhatd az irodalomban. A
legtobb esetben kiilonb6z6 katalizatorok és oldoszerek jelenlétében hajtottak végre a reakeiot.[9,10]
Kutatoécsoportunkban a Kabachnik—Fields-reakcié megvaldsitdsara egy hatékony, katalizator és
olddészermentes eljarast dolgoztak ki mikrohullama (MW) reaktorban.[11]

Kutatomunkank soran izoindolin-foszfonatokat (3) kivantunk el6allitani a 2-formil-benzoesav (2)
Kabachnik—Fields-reakcidjat kovetd gylriizarasaval, melyre az irodalomban csupan néhany példa
talalhato (/. tablazat). Milen és kutatocsoportja tobbféle dialkil-foszfittal, szubsztitualt anilinekkel,
benzil-aminnal, heptil-aminnal ¢és tercierbutil-aminnal tanulmanyozta a 2-formil-benzoesav (2)
forralds utan 52-92%-os termeléssel izolaltak. Ordonez €s munkatarsai a 2-formil-benzoesav (2) és a
dimetil-foszfit reakciojat valodsitottdk meg aminoalkoholokkal MW  koriilmények kozott.13]
Metanolban, 55 °C-on 10 perc alatt jo termeléssel jutottak a kivant vegyiiletekhez (3). Ordonez és
csoportja termikusan melegitve és MW hdkozléssel is végeztek kisérleteket.[14] A legjobb
eredményeket hagyomanyos melegités hatasara oldoszer és katalizator nélkiil 50 °C-on 5 6ra utén
kaptak. Ugyanezen kutatocsoport a 2-formil-benzoesav (2), a dimetil-foszfit és aromas vagy
110 °C-on 10 perc utan kozepes termeléssel izolaltak a kivant szarmazékokat (3), azonban MW
besugérzas hatasara oldoszer és katalizator nélkiil rovidebb id6 alatt értek el jobb eredményeket.
Mexikoi kutatok szintén oldoszer- és katalizatormentes MW koriilmények kozott, 80 °C-on 1-3 6ra alatt
allitottak el6 izoindolin-foszfonatokat (3).[16]

1. tablazat: Izoindolin-foszfonatok eléallitasa Kabachnik—Fields-reakciét koveté gytiriizarassal
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A foszfin vegyiiletek jo komplexképzd tulajdonsaguk miatt mar régota ismertek a szerves
kémiaval foglalkoz6 tudosok kdrében.[1-3] Fémekkel valo jo koordinacios készségiik miatt elterjedten
hasznaljak oket katalizator prekurzorként pl. hidrogénezéshez, illetve egyéb homogén katalitikus
reakciokhoz.[4] Reppe ismerte fel el0szor, hogy a nikkel katalizator jelenlétében lejatszodo
karbonilezési €s polimerizacios reakciok sebessége nd, amennyiben az elegy foszfin vegyiiletet is
tartalmaz.[3] A témakor ttoréjének azonban Wilkinson tekinthetd, aki kevésbé erélyes koriilmények
kozott is sikeresen hajtotta végre olefinek hidrogénezését a rola elnevezett 1 katalizator (/. dbra)
segitségével.[1]

al
PhyP-Rh-PPh,
PhyP'

1

1. abra Wilkinson-katalizator

A napjainkban kifejlesztett modern katalizatorligandumok amellett, hogy kivaléan alkalmazhatok
homogén katalitikus reakciokban, gyakran aszimmetrikus indukciot is képesek kifejteni. Gyakorlatban
jelentds kétfogu, azaz két foszfin egységet tartalmazo, enantiomertiszta ligandumok a 2 BINAP, a 3
DIOP, a 4 CHIRAPHOS, és az

5 DIPAMP (2. dbra).
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PPh, Me//< PPh, Pphz P
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2. abra Foszfin egységet tartalmaz6 enantiomertiszta katalizatorligandumok

A koronaéterek szintén kivalé komplexképzé molekulak, igy ha foszfin egységet épitiink a
koronaéterekbe, akkor ezen vegyiiletek megfeleld fém komplexei jo katalitikus hatast fejthetnek ki.
Kutatécsoportunkban korabban tobb szintézisutat is kidolgoztak trifenilfoszfin egységet tartalmazo
enantiomertiszta koronaéterek eléallitasara.[S] Ezeket késObb katalizatorligandumként is vizsgaltak.[6]
Az (S,5)-6 makrociklus eléallithato a
7 trifenilfoszfinoxid ¢és az (S,5)-8 tetraetilénglikol-ditozilat makrociklizaciés reakcidjaval
(3. dbra), majd az igy kapott (S,S)-9 foszfinoxid tipusu koronaéter redukciojaval (5. dbra).
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o-HIDROXIFOSZFONATOK ACILEZESI REAKCIOINAK VIZSGALATA

Hodula Viktéria, Radai Zita, Kiss Nora Zsuzsa, Keglevich Gyorgy

Szerves Kemia és Technologia Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111
Budapest, Budafoki ut 8.

Az o-hidroxifoszfonatok és acilezett szarmazékaik [1] széleskorii bioaktivitassal rendelkezé
vegyiiletek, ennek koszonhetden nagy figyelem iranyult a szakirodalomban eléallitasukra és reakcidik
vizsgélatara. Az a-hidroxifoszfonatok elsésorban enzim inhibitorokként [2] ismertek, de ezen kiviil
herbicid [3] és fungicid [4] hatassal rendelkeznek, egyes esetekben a piacon fellelhetd
novényvéddszerekkel dsszemérhetd aktivitast mutattak ki [5]. Biologiai aktivitisuk megmutatkozik
antimikrobialis [6] tulajdonsagaikban is. Egy kutatasban [7] tiazol-vazas a-hidroxifoszfonatokat
sikeresen alkalmaztak az egyre sulyosabb problémat okoz6, antibiotikum-rezisztens Staphylococcus
aureus baktérium ellen, hatdsukat antibakterialis szerként és biofilm-képzddés gatloként fejtették ki.
Bizonyos szarmazékoknak szelektiv norovirus [8] elleni hatdsuk van és az AIDS terapidban [9]
potencialis jeloltek.

Az o-hidroxifoszfonatok eldallitdsa egy sokat vizsgalt teriilet, kutatocsoportunkban az
irodalomban fellelheté példaknal zoldebb megoldast dolgoztak ki a Pudovik-reakciora [10]. A
hidroxifoszfonatokat szubsztitualt benzaldehidek és dimetil-foszfit acetonban t6rténé forralasaval,
trietil-amin katalizator jelenlétében allitottuk elé. A reakcid lejatszodasa utan pentan kicsapdszert
csepegtettiink az elegyhez, igy a vart termék hiités hatasara kikristalyosodott a reakcidelegybdl, igy az
a-hidroxifoszfonatokat egy egyszerli szliréssel, nagy tisztasagban, kivald, 89-95%-os termeléssel
kaptuk.

D
Et;N OH

| YT o N MeO\P,/O aceton
p MeO’ \H 2) pentan

Y 3) hiités 5 °C-ra Y/ =

Y=H, Me, Cl, NO, kristalyosodas 89-95%
4) szirés

\
/

1. abra Uj, kérnyezetbarat variaciéo a Pudovik-reakciora.

A hidroxifoszfonatok karbonsav-kloridokkal torténd acilezésére mar sokféle modszert
kidolgoztak, viszont a foszforilezési reakciok vizsgalatara a szakirodalomban alig akad példa. Munkank
soran célul tiiztiik ki a-hidroxifoszfonatok foszforilezését kiilonféle P-kloridokkal, és igy 10j, korabban
ismeretlen vegyliletcsaladok eldallitasat és a termék jellemezését.

El6szor a foszforilezési reakciokat foszforsav szarmazékokkal, dietil- illetve difenilfoszforil-
kloriddal trietil-amin savmegkdto jelenlétében vizsgaltuk. A reakcidkat szobahdmérsékleten hajtottuk
végre, mivel mar enyhe melegités hatasara is a keletkezd termék bomlasat figyeltiik meg. A termékeket
csupan alacsony (12-17%) termeléssel sikeriilt el6allitani, melynek oka a foszforsav-kloridok csokkent
reakciokészsége, illetve a keletkezd termékek hidrolizisre valo érzékenysége.

Y?0_ 0

OH oM . 25°C, 72 6ra Y20~ O
e Y20, 0 Et;N OMe

/ N7 3
N i oM * B o P
|// S e v20© ci toluol |// O’/ OMe
y! | vl
Y!=H, Me, CI, NO, 12-17%

Y2 =Et, Ph
2. abra a-Hidroxifoszfonatok foszforilezése foszforil-kloridokkal.
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A HIPOKLOROSSAV REAKCIOJA FEHERJEALKOTO
AMINOSAVAKKAL
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Az ¢16 szervezeteket alkotd biomakromolekuldk egyike a fehérjék csoportja. Az emberi szervezet
fehérjéit 20 kiilonboz6 L-a-aminosav peptidkotések segitségével épiti fel. Ezen aminosavak kdzos
tulajdonsaga, hogy az a-C-atomon egy amino- és egy karboxilcsoportot tartalmaznak (a-aminosav),
azonban az oldallancaikban kiilonboznek, ezért kiilonb6zé méret, toltés és fizikai-kémiai tulajdonsag
jellemezi Oket. Optikailag aktiv molekuldk, a glicin kivételével mind tartalmaz aszimmetrikus C-
atomot. [1]
A hipoklérossav egy gyenge sav, mely rendkivil erélyes oxidaloszer, ezért fehéritd- és
fert6tlenitoszerként hasznaljak. [2]
A hipoklorossav ¢és az aminosavak kozvetlen reakcidjaban N-kléraminosavak keletkeznek. A
kléraminok kémiajanak két teriileten van kiemelkedd jelentOsége. Egyrészt a vizeket szennyezd
virusok, gombak ¢és baktériumok elpusztitasara foként klort vagy hipoklorossavat hasznalnak. [3,4] A
vizekben jelenlévé ammonia és szerves aminok az eldzdekben emlitett ferttlenitészerekkel lejatszodo
reakcioiban N-kloraminok képzddnek. Ezek a vegyiiletek ugyan kisebb hatékonysaggal, de szintén
képesek az emlitett mikroorganizmusok és virusok eltavolitasara. Masrészt biologiai szerepiiket is
fontos targyalni. Az €16 szervezetben 1év6 kloridion és hidrogén-peroxid mieloperoxidaz enzim altal
katalizalt reakcidjaban hipoklorossav képzddik, ami fehérjékkel, peptidekkel, aminosavakkal reagal és
N-kléraminok megjelenését eredményezi. A hipoklorossavnak és a kléraminoknak is meghatarozd
funkcidja van a szervezet gyulladasokkal szembeni védelmében. [5] Korabbi kutatasi eredmények
alapjan a lehetséges reakcioutak koziil a termék az aminosav deprotonalt és a HOCI protonalt formaja
kozotti reakcidoban képzodik: [6]

k
NH>CH(R)COO~ + HOCI —>» CI-NHCH(R)COO™ + H,O (1)

A kloraminok a gyors képz6dést kovetden egy viszonylag lassu folyamatban elbomlanak. A bomlasi
reakcid soran keletkezd termékeknek alapvetd jelentésége van a N-kloraminosavakhoz rendelhetd
¢lettani hatasok értelmezésében.

Az irodalomban viszonylag kevés biztos eredményt taldlunk az N-kléraminosavak
képzddésével és bomlasaval kapcesolatban. Ezért 17 fehérjealkoté aminosav hipoklorossavval lejatszodo
reakcidjaban részletes kinetikai vizsgalatokat végeztiink pH = 3 - 13 kozotti tartomanyban. A
kéntartalmii aminosavak reakcioit kizartuk a vizsgalatokbodl, ugyanis elézetes kisérleteink teljes
mértékben Gsszhangban voltak a korabbi irodalmi eredményekkel.

Az N-kléraminosavak a hipoklorossav és a feleslegben 1év6, adott aminosav Osszekeverésével
pillanatszeriien képzddnek. Az oldatok keverését megelézden tandem kiivettdban felvettiik a reaktansok
spektrumat. Ezt mutatja a fekete szinnel jelolt spektrum, amin 292 nm-es abszorpcids maximumnal a
hipokldorossav deprotonalt formdjanak elnyelését lathatjuk. Ezutan a reakcidot az oldatok gyors
keverésével inditottuk és az elegyitést kdvetden a kiilonbdzd szinekkel jeldlt spektrumokat kaptuk (1.
abra). A koriilbeliill 255 nm-nél kapott abszorpcios maximum a kléraminokra jellemz6 €s 1athato, hogy
az Osszekeverés ideje alatt teljes mennyiségben elfogy a hipoklorossav. A gyors N-kloéraminosav
képzddés miatt a képzddéskinetikai vizsgalatokat stopped-flow modszer segitségével végeztik. Az 1.
tablazat a vizsgalt aminosavakbodl keletkezé megfelel kloraminok fényelnyelési maximumanak és
molaris abszorpcios koefficiensének értékeit tartalmazza.
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A KLORITION — HIPOKLOROSSAV REAKCIO
SZTOCHIOMETRIAJA, KINETIKAJA ES MECHANIZMUSA
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A hipoklérossav — klorition reakcié minden olyan folyamatban végbemegy, amiben a kloritiont
reaktansként alkalmazzak, mivel koztitermékként minden esetben megjelenik a hipoklérossav. Korabbi
irodalmi elézmények is ramutattak arra, hogy a reakcio kinetikajanak és mechanizmusanak ismerete
elengedhetetlen a kloritionnal lejatsz6dd folyamatok teljes feltarasahoz és megértéséhez. Ezekben a
folyamatokban termékként mindig megjelenik a klor-dioxid. Az irodalomban a ClO, koncentracid
valtozasa alapjan allitottak fel a reakcid kinetikai modelljét, a tobbi termék és a reaktansok
koncentraciévaltozasat nem tudtdk kovetni.[1,2] Mindez bizonytalannad teszi a kordbban javasolt
kinetikai modelleket.

Célul tiztik ki egy olyan 1j analitikai mddszer kidolgozasat, ami lehetévé teszi mind a
id6felbontassal is és ennek segitségével a reakcid részletes sztochiometriai és kinetikai vizsgalatat. Ezek
alapjan egy megbizhatobb kinetikai modellt tudunk feldllitani és ezt a klorition redoxireakcidinak a
mechanizmuséaban fel tudjuk hasznalni.

A reakciét a kovetkezd altalanos egyenlettel irhatjuk fel, ahol x,y,z,a,b,c,d a sztdchiometriai
egyiitthatok, amik értéke az alkalmazott koriillményektdl erésen fiigg.

xHOCI +yClO; + H > aClO; + bCI™ + ¢Cl105™ + dH,O

A reakci6 sztochiometriajat az 1. abran lathatd, hazilag készitett, igynevezett ,,shrinking bottle”
késziilékkel vizsgaltuk, ami egy fecskenddbdl és egy 1éptetdmotorbal all.

1. abra: A ,,shrinking bottle” késziilék
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Az utdbbi években az in vivo folyamatok és a kornyezetkémiai kutatasok targyat képezik a klor
¢és a hipoklorossav reakcioi aminokkal, aminosavakkal és peptidekkel. Ezek a reakciok kiilonbozé N-
kléraminok kialakulasahoz vezetnek kiilonb6z6 koriilmények kozott. Az N-kléraminok képzddése tobb
terlileten is fontos szerepet tolt be. Kornyezetkémiai szempontb6l masodlagos fertdtlenitészernek
tekinthetdek, mivel a vizkezelési eljarasok soran a mikroorganizmusok eltavolitasara gyakran klort vagy
hipoklorossavat alkalmaznak, amik a vizben 1€év0 szerves aminokkal, ammoniaval kléraminokat
képeznek, ezek pedig a mikroorganizmusok elpusztitasat okozzak. [1]

Biologiai rendszerekben is kiemelked? jelent6ségilick ezek a vegyiiletek, mivel a szervezetben a
gyulladasos folyamatok soran hipokléorossav képzédik, a kloridion és hidrogén-peroxid mieloperoxidaz
aminosavakkal. Az N-kloraminok kialakulasa révid id6 alatt torténik (~ 1 - 5 masodperc), de ezek a
vegyiiletek nem stabilak, igy a bomlasuk soran tovabbi intermedierek és termékek keletkeznek.
Biologiai szempontbol a képzddési folyamat részben negativ hatast, mert a sejtfalon torténd athatolas
utan ezek a molekuldk oxidativ stresszt valtanak ki, ami a sejtek pusztulasdhoz vezet. Valamint szdmos
citotoxikus és genotoxikus hatést feltételezhetiink, amit a bomlas soran keletkez6 komponensek
okozhatnak. Sok kutatast végeztek a kloraminok bioldgiai rendszerekben lejatszodé mechanizmusarol,
de viszonylag kevés irodalmi adat talalhat6 a bomlaskinetikajukrol. Ezen okok miatt részletes kinetikai
vizsgélatokkal tamasztjuk ald a bomlas mechanizmusat.

Az altalunk vizsgalt harom esszencialis aminosav a leucin, izoleucin és valin, 6sszefoglaldo néven
elagazo lancu aminosavak (BCAA: Branched Chain Amino Acids), amik jelentés antikatabolikus és
anabolikus hatassal birnak az izomszovet allomanyra.

H3N@ CH—CO0O" H3N®—CH—COO@ HSNGBI—CH—COOB
CH, CH—CH; CH—CHs
CH—CH, CH, CH;

CH, CHs

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

A harom aminosav jelent6sége egyiittesen (aranyaikban) és kiilon-kiilon is nagy fontossadgu. A leucin
az egyik legaktivabban hat6 aminosav az izomfehérje szintézisében, tovabba eldsegiti a leptin
termelddését, melynek az anyagcesere folyamatokban és teststilyszabalyozasban van fontos szerepe. Az
izoleucin sziikséges a hemoglobin termelddéséhez, fokozza az izomszdvetek ¢és csontok
regeneralodasat. A valin kulcsfontossagli szerepet tolt be a viz €s nitrogén egyensuly fenntartasaban, az
immunrendszer miikddésében és bizonyos neuronok épitdanyaga is, igy javithatja az idegrendszer
mukodését. [2,3] Ezen ismeretek alapjan lathatjuk, hogy a leucin, izoleucin és valin megfeleld
mennyisége a szervezetben kiemelkedd fontossagi. Munkénk soran az ezen vegyiiletekbdl képz6do N-
kloraminok bomlaskinetikajat tanulmanyoztuk nagy hangsulyt fektetve a bomlas soran kialakulo
termékek igazolasara. A vizsgalataink soran részben az €16 szervezetet probaltuk modellezni, melyhez
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1. Absztrakt

A szilika alaptl aerogélek potencidlis gyogyszerhordozo rendszerekként alkalmazhatok. A
gyogyszerhatéanyag a szintézis kiilonbozo fazisaiban juttathatd az aerogélbe, és kioldodasa jelentésen
fiigg a hordozo porusszerkezetétdl, funkcio-nalizaltsagatdl, hidratacidjatol.[1] Az alapvaz modositasa,
hidratalasa olyan szerkezeti valtozasokat okozhatnak, melyek feltérképezése ¢és ismerete
elengedhetetlen a gyogyszerhatéanyag leadas értelmezésének szempontjabol. Munkank soran tiszta
szilika valamint szilika- zselatin hibrid aerogélek (3m/m%, 24m/m%) szerkezetét vizsgaltuk, illetve a
biopolimer tartalom szerkezet deformalé hatasat értelmeztiik. Az aerogéleket szarazon, illetve vizes
kozegben, a gyogyszerhordozo célkdzegében is vizsgaltuk. A szarazon végzett N, gaz porozimetrias,
illetve kisszogli neutronszorasos (SANS) mérések eredményei arra mutattak ra, hogy a zselatin tartalom
novelésével az aerogélekben a mezopodrusok szama lecsokken és a makropdrusos jelleg valik
dominanssa. A vizes kozegii NMR relaxometrias vizsgalatok ramutattak arra, hogy a zselatin nem csak
a porozus struktarat, hanem a mintak nedvesedési tulajdonsagait is befolyasolja. A hibrid mintak vizes
kozegben torténd duzzadasa miatt apolaris folyadék (benzol, ciklohexan) hozzaadasaval is végeztiink
NMR krio-porozimetrias vizsgalatokat, amely soran a porusok méretét és alakjat tudtuk meghatarozni.
Eredményeink a gdz porozimetrids vizsgalatok esetén latott tendencidt mutattak. Kisszogi
neutronszoras (SANS) mérések esetén végeztiink nehézvizes, valamint kontrasztvariacios kisérleteket,
melyek a zselatin beépiilésérdl adtak informaciot. Megtudtuk, hogy a zselatin a szilikaval egyiitt egy
hibrid vazat képez, illetve, hogy mennyisége jelentds hatassal van az aerogél szerkezetére és a porusok
feliiletére.

2. Bevezetés

Az aerogélek a vilag legkisebb siliriségii szilard anyagai, melyeket egy nedves gélbél folyadék-
gaz cserével allitanak elé szuperkritikus koriilmények kozott. Mezoporusos szerkezetiiknek
koszonhetden szamos kedvezd tulajdonsaggal €s széleskorii alkalmazhatosaggal rendelkeznek.[1,3] A
szilika alapu aerogélek figyelemreméltod porozitasa, orias fajlagos feliilete valamint biokompatibilitasa
lehetdvé teszi gyogyszer-hordozo rendszerként torténd alkalmazasukat.[2] Napjainkban egyre né az
igény a felsorolt tulajdonsdgokkal rendelkezds, pordzus anyagok irant, melyek alkalmasak a
gyogyszerhatdbanyagok szervezeten beliili irdnyitott transzportjara és programozott leadasara. A
porusszerkezet alapvetden meghatarozza a bevihetd hatébanyag mindségét és mennyiségét, illetve a
kioldodas mechanizmusat. A gyogyszerhordozoi képesség jelentdsen fiigg az aerogél szerkezetétol, az
alapvaz modositasatdl valamint nedvesedési tulajdonsagaitol, igy vizsgalatuk elengedhetetlen.[2] A
porusszerkezet vizsgalatara szamos modszert ismeriink kezdve a klasszikusnak mondhaté pasztazo
elektronmikroszkopos és N, gaz porozimetrids mddszerektdl, a specidlisabb NMR spektroszkdpias és
neutronszorasos technikdkig. A magneses magrezonancias (NMR) mérések elve, hogy a magneses
dipdlus momentummal rendelkezé atommagokat magneses erdtérben radidfrekvencidsan tudjuk
gerjeszteni. A szerkezetrdl, valamint a nedvesedési tulajdonsagokrol a spin- spin relaxacios idék (7>)
szolgaltatnak szdmunkra a legtobb informdciét, mely sordn a viz protonok spinjeinek transzverzalis
rendszeren belill. Ha a részecske feliiletén vagy a porusok falan helyezkedik el, akkor egy rovidebb,
mig ha tombfazisban taldlhatd, egy hosszabb, a szabad viz értékéhez kozelité relaxacios idot
mérhetiink.[4] Az NMR krioporozimetridval a nanométeres porusok méretét és alakjat tudjuk
meghatarozni. A modszer alapja, hogy a porusokban talalhat6 oldoszer olvadas-, valamint fagyaspontja
alacsonyabb, a tombfazishoz képest. Ezen eltolodasbol kiszamolhaté a porusok mérete, mig a két
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A kiralitds centrummal rendelkez6 molekulak két, fedésbe nem hozhatd, de tikorképi
viszonyban all6 izomerjeit enantiomereknek nevezziik. Az enantiomerek fizikai és kémiai tulajdonsagai
akiralis kdrnyezetben azonosak, mig kiralis kornyezetben kiillonbdzéek. A bioldgiailag aktiv vegyiiletek
gyakran kiralisak és az emberi szervezet képes kiilonbséget tenni a két enantiomer forma kdzott. Ebbdl
kovetkezik, hogy a két izomer farmakologiai hatdsa kiilonbozhet. [1] Példaul a penicillamin (S)-
enantiomerje kivalé hatéanyag gyulladasok csdkkentésre, mig az (R)-penicillamin toxikus a szervezet
szamara. Az ibuprofen R enantiomerje pedig nem fér bele a lipaz enzim aktiv zsebébe, igy hatdsa messze
elmarad a masik enantiomerhez képest és elkezd feldasulni. Tiszta S formajaban ez a
gyogyszerhatdbanyag haromszor gyorsabban hat. Konnyen belathatd tehat, hogy a kiralis molekulak
egyes enantiomerjeit kiilon-kiilon is célszer(i karakterizalni. Ehhez azonban a szelektiv szintézisiik vagy
egy elvalasztasi modszer sziikséges. Az elvalasz-tasukra gyakran alkalmazott modszerek a
kromatografias technikak, ebbe a halmazba tartozik a szuperkritikus folyadékkromatogkrafia (SFC) is.
(2]

A szuperkritikus folyadékkromatografiaban az allofazis egy jo nyomadstiiréssel rendelkezd
folyadékkromatografias oszlop lehet, amelyben az optikailag aktiv adszorbens biztositja a kiralis
kornyeztet. [3] Az elvalasztas folyamataban bonyolult kiralis és akiralis kolcsonhatasok sorozata 1ép fel
a jelenlévo molekulak kozott. Kiralis elvalasztas soran altalaban kiralis kolonndn diasztereomer parokat
képziink az enantiomerekkel. Az egyik enantiomer jobban kotddik a feliilethez, igy tobb id6t tolt az
oszlopon és nagyobb retencids idénél jelentkezik a kromatogramon. [4]. Az SFC kiilonleges része
azonban a mozgofazis, ami megkiilonbozteti a tobbi kromatografidas technikatol. Az eluens
szuperkritikus allapotban van, amely egyfajta atmenetet képez a gaz- és folyadékallapot kozott. Ehhez
a rendszer hémérsékletét és nyomasat az eluens kritikus homérséklet és nyomas értékei felett kell
tartanunk, ezért alkalmazunk gyakran szén-dioxidot. A szén-dioxid kritikus hémérséklet értéke 31,1 °C,
mig nyomas értéke 74 bar, vagyis laboratoriumi korilmények kozott kdnnyen és biztonsagosan
megvalosithaté. Osszehasonlitasképpen a hexan kritikus hémérséklete 234 °C, mig a vizé 374 °C. A
szén-dioxid koénnyen hozzaférhetd, nem gyulékony, viszkozitasa kicsi, kémiai és fizikai tulajdonsagai
ismertek, a haszndlt mennyiségben nem toxikus, és az elvalasztds végén a késziiléket
gazhalmazallapotban hagyja el, igy eltavolitasa nem igényel extra 1épést. [5]

A szuperkritikus folyadékkromatografia a normal fazisi kromatografidkhoz hasonld, hiszen a
szén-dioxid nem polaros olddszer. A polarosabb molekuldk elualasdhoz a szén-dioxid fluidot
moddositanunk kell valamilyen masik olddszerrel. Gyakran alkalmazott modositd szerek a polaros
szerves olddszerek, melyek kivaldan elegyednek a szén-dioxiddal. [6] A kromatogramon megjelend
csticsok alakjan a modositoszerhez kevert savas vagy bazikus adalékanyagokkal javithatunk. [7] A
kromatografias elvalasztasok josagat a felbontas értékkel (Rs) jellemezhetjiik, mely harom tagtol fligg;
az elméleti tanyérszamtol, a retencios tényez6tol €s a szelektivitastol.

Célul tiztik ki a kutatds soran vizsgalt tizenegy flavon-aminosav-észter (/. dbra) kiralis
elvalasztasanak részletes tanulmanyozasat. A vegyiiletcsalad farmakologiai hatasanak egy részét
enzimgatlason keresztiil fejti ki, ezért fontos az enantiomerek elvalasztasa. Vizsgaltuk tovabba a
modszerfejlesztés folyamatat a szuperkritikus folyadék-kromatografidban. A mérési adatokbol nyert
informaciokbol kovetkeztetéseket kivantunk levonni, és ezeket felhasznalni az elvalasztas optimalasara.
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FOKUSZBAN A NEHEZFEMEK - KERESKEDELMI FORGALOMBAN
KAPHATO RIZSMINTAK ARZEN- ES HIGANYTARTALMANAK
VIZSGALATA
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“Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék, Kérnyezetanalitikai Kutatocsoport, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
bMasaryk University, Faculty of Science, Research Centre for Toxic Compounds in the Environment,
Kamenice 753/5, pavillion A29, 625 00 Brno, Csehorszag
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Bevezetés

A nehézfémek természetes eredetli 6sszetevoi a kornyezetiinknek, melyek mennyisége az utdbbi
évtizedek sordn az antropogén hatasok kovetkeztében novekedett. Ez a nehézfémtartalom az
¢élovilagban karosodasokhoz, negativ valtozasokhoz vezetett, igy manapsag a nehézfémeket
automatikusan a toxikussaggal kapcsoljuk 0ssze. A toxikus elemek csoportjaba tartozik tobbek kdzott
az arzén, a higany, a nikkel, az 6lom, az 6n és a kadmium. Ezen elemek kdnnyen feldasulhatnak a
kiilonboz6 fajokban, amelyek elfogyasztasa utan a taplaléklanc csticsara jutva az emberi szervezetben
is képesek felhalmozddni, a biokémiai folyamtokba beleavatkozni, ezaltal idézve elé valtozasokat. A
toxicitas fiigg az adott elem formajatol: a szervetlen arzéntartalmi vegyiiletek példaul mérgezébbek,
mint a szerves formak, mig a szerves higanyvegyiiletek (foként a metil-higany) mérgezébbek a human
szervezetre. mint a higany szervetlen specieszei.[1]
figyelemmel kisérte. A legnagyobb problémat a szennyezett ivovizkészletek okozzak, ezekrdl irt
tanulmanyt Chakraborti a munkatarsaival. India teriiletén a magas arzénszint kovetkezményeit,
egészségiigyi hatasait, az arzén metabolizmusat rendszeresen nagy arzéntartalmu ivovizet fogyasztok
hajabol, kormébdl vett mintakon keresztiil vizsgaltak. Az ivovizek mindségét is elemezték, FI-HG-AAS
(aramlasi injektalas hidridfejlesztd atomabszorpcids spektrometria) technikaval és azt tapasztaltak,
hogy a vizsgalt kutak 61%-a 10 ng/l, 44 %-a
50 pg/l feletti koncentracioban tartalmaztak arzént.[2] A Magyarorszagon érvényes szabvanyok altal
megengedett arzén mennyisége ivovizben 10 pg/l.'! A higany okozta egészségiigyi problémak
Erre a folyamatra jelenleg hasznalt gyantakat cserélné le Jan-Helge Richard és munkatarsa sargaréz
forgacsokra, amelyek sziirdanyagként valo alkalmazasa kdltséghatékony modszert jelenthet.[3]

A vizek arzén- és higanykoncentracidja mellett az emberi fogyasztasra szant vizben é16 vagy
termesztett fajok arzén- és higanytartalma és annak meghatdrozasa is fontos szerepet kap. Kiilonds
tekintettel a halakra és a rizsre, melyek a 1étsziikségleteik miatt folyamatos kapcsolatban vannak a
vizzel. A rizs termesztése nagy mennyiségli vizzel elarasztott foldeken torténik, igy az alapkdzetbdl a
vizbe keriilt elemeket a rizs konnyedén fel tudja venni, ami a taplaléklancon keresztiil az emberi
szervezetbe kertil.

Az Eurdpai Unid orszagaiban a rizsben talalhato arzénre vonatkozo hatarérték 0,1 és 0,3 mg/kg
kozott valtozik attol fliggden, hogy a rizst milyen tovabbi feldolgozasi 1épés kdveti. A legnagyobb
rizstermesztd orszagokban a hattérérték a geoldgiai viszonyok miatt nagyobb, mint Eurdpaban, igy a
megengedett hatarérték is nagyobb. Ezekrdl a teriiletekrdl az unié tagallamaiba érkezd exportcikkekre
is az unios szabalyozasok vannak érvényben. A higanytartalomra vonatkozoéan az Eurdpai Uniot alkoto

! forras: Vizmindség-védelmi tevékenységhez kapcsolddd hatalyos jogszabalyok: 201/2001. (X. 25.) Korméanyrendelet az ivoviz
mindségi kdvetelményeirdl és ellendrzési rendjérdl, illetve 6/2009. (IV. 14.) KvVM-EGM-FVM egyiittes rendelet a foldtani kdzeg
¢és a felszin alatti vizszennyezéssel szembeni védelméhez sziikséges hatarértékekrol és a szennyezések mérésérél (www.njt.hu —
Nemzeti Jogszabalytar)
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ERZEKENY ELEMANALITIKAI MODSZER FEJLESZTESE
GYOGYSZERIPARI TERMEKEKBEN ELOFORDULO NI-SZENNYEZO
KVANTITATIV MEGHATAROZASARA
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A gydgyszeripar a hazai és nemzetkdzi hatdsagok altal szigortian ellenérzott teriilet, szamos
rendelet, szabalyozas és hatarozat iranyitja az emberi fogyasztasra szant gyogyszerek gyartasahoz és
engedélyezéséhez sziikséges targyi és személyi feltételeket. Egyre nagyobb jelentdséget tulajdonitanak
a gyogyszerbiztonsagnak, és ezaltal annak, hogy a paciensek kevésbé legyenek kitéve a készitményekbe
a gyartas folyaman bekeriild, egészségre karos komponensek negativ hatasainak. [1]

Témam aktualitdsat az adta, hogy a gyogyszergyarak rutinfeladatai k6z¢ mindezidaig nem
tartozott az elemi szennyezék kontrollja, azonban az 11j gyogyszerkonyvi fejezetek bevezetésével az
iranyelv (Q3D Guideline) specifikus analitikai modszerek alkalmazasat teszi sziikségess¢ minden
esetben, amikor felmertil a szennyezdk jelenlétének gyantja. Célom az volt, hogy az iranyelvekben a
gyogyszerkészitmények tisztasagara vonatkozéan megfogalmazott specifikus modszerek alkalmassagat
feltérképezzem, ezaltal nagy érzékenységii és megfeleld teljesitményjellemzdkkel rendelkezé miiszeres
analitikai eljarast tudjak kidolgozni, amely akar rutinszeriien alkalmazhat6va valhat az ipari folyamatok
soran eléallitott mintak mindségének ellendrzésére.

A gyogyszerkészitményekbe kiilonboz6 forrasokbol keriilhetnek be szerves, valamint szervetlen
szennyezOk. Utobbiak szdrmazhatnak a készitmény eldallitasa soran hasznalt reagensekbdl,
katalizatorokbol vagy akar a gyartas soran alkalmazott segédanyagokbdl. Kutatdsom soran a szervetlen
szennyezOk monitorozasaval foglalkoztam, azon beliil is az elemi szennyezok jelenlétével, mennyiségi
meghatarozasaval. Az ICH Q3D irdnyelv alapjan az elemi szennyezOk potencialis el6fordulasanak
kockazata a fémkatalizatorral szintetizalt és a természetes eredetl, banyaszott gyartasi
segédanyagokban a legnagyobb, emiatt valasztottam a magnézium-sztearatot, amely az egyik
leggyakrabban alkalmazott fémkatalizalt, de természetes eredetti alkotdval is rendelkez6 segédanyag a
gyogyszeriparban. [2]

A meghatarozand6é fémszennyez6k koziil az iranyelv alapjan a nagyobb kockazati kategdriaba
tartozo nikkelre jutott a valasztasom, mivel a magnézium-sztearat eldallitasa soran alkalmazzak, a
szervezetben felhalmozodva azonban allergiat okoz, tovabba rakkeltd hatassal is rendelkezik. [3] Az Ni
eléfordulasat kis koncentracioban vartuk a mintakban, €s a ra vonatkozo egészségiigyi hatarérték is
kicsi. Viszont sok esetben az egészségiigyi hatérértéknél kisebb koncentracioban jelenlévd
szennyezbanyagoknak a mennyiségi meghatarozasa is fontos lehet a gyogyszermintakban. Adott
koncentracidban az elem, ha nem is kdros az egészségre, el6fordulhat, hogy katalizalja valamely
hatéanyagnak a bomlasat, ezért hamarabb elveszitheti a gyogyszer a mindségét. Ez alapjan valasztottam
jelenleg az egyik legérzékenyebb elemanalitikai technikat, a grafitkemencés atomabszorpcios
spektrometriat (GFAAS), amely oldat mintak elemtartalmanak szelektiv és pontos meghatarozasara
szolgal. A GFAAS késziiléket az 1.4bra szemlélteti. [4]
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EGY PRION PROTEIN MUTANS PEPTID OXIDACIOS
KORULMENYEINEK OPTIMALIZALASA
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Egyes fémionok fontos szerepet jatszanak az ¢él6 szervezetek mitkddésében, annak biokémiai
folyamataiban. Bizonyos neurodegenerativ elvaltozasok kialakuldsdban és lefolydsdban is szerepet
toltenek be, mint példaul az Alzheimer-kor, a Parkinson-kor, és a prionbetegségek. Ezen idegrendszeri
van Osszefliggésben. Az Gjabb tanulmanyok azt mutatjak, hogy a fémionok nemcsak a koordinacidjuk
révén, hanem a reaktiv oxigént tartalmazoé részecskék képzddésének eldsegitésével is hozzajarulnak a
neurodegenerativ betegségek kialakulasahoz. A fehérjék fémion-katalizalt oxidacidja (MCO) tobbek
kozott még bizonyitottan hozzajarul az oxidativ stresszhez és a biologiai 6regedéshez is.[1]

A biomolekulak fémion-katalizalt oxidacidja sordn a Fe(Ill)- vagy Cu(Il)-ionok alkalmas
elektrondonorral (példaul aszkorbinsav, NADH, NADPH vagy tiol) kolcsonhatasba Iépve
redukalédnak. A képzodott Fe(Il)- vagy Cu(l)-ionok a peptidek specifikus fémkotohelyeihez
koordinalédva hidrogén-peroxiddal reagalnak, aminek eredményeként hidroxilgyok képzddik.[1] A
hidroxilgyok azon nyomban oxidélja a fémionnal szomszédos oldallancot. Ez oldallanc-specifikus
folyamat. Ennek eredményeként a peptid fémkdotohelye oxidalodik, de a peptidkdtés hasadasa is
generald rendszerek helyettesithetdek a Cu(II)/H,O; rendszerrel. A reaktiv szabadgyokok kozé tartozik
a hidroxilgydk is, amely a Fenton tipust reakcidoban keletkezik.[2]

A szabadgyokok aminosavakkal torténd reakcidjakor instabil koztitermékek keletkeznek, majd
ezek tovabb alakulnak o-keto-karbonsavva, aldehiddé, illetve az aminosav ammonia és szén-dioxid
vesztése is eléfordulhat.[3-4] A peptidlanc fémion katalizalt oxidacio hatasara bekovetkez6 hasadasa is
bekovetkezhet.[5] Az aminosavak koziil a metionin,[6] illetve cisztein kiilondsen érzékeny a ROS
minden fajtajara, tovabba tobb kutatocsoport is bizonyitotta, hogy a hisztidint is képesek oxidalni. A
metionil-oldallanc fémion-katalizalt oxidaciojakor (MCO) tobb termék is keletkezhet, de elsddlegesen
metionin-szulfoxid, illetve erélyesebb oxidacios koriilmények kozott metionin-szulfon keletkezik.
Kutatasok bizonyitottak, hogy a metionin oxidacidja H>O,-dal fémion jelenléte nélkil is végbemegy,
de ezt a reakciot mar kis mennyiségli Cu(Il)-ion is katalizalja. A prion proteinnel folytatott kutatasok
oxidacio6 reverzibilisen jatszodik le, a diasztereomerspecifikus MSRA és MSRB metionin-szulfoxid
reduktazok képesek az oxidalt metionin redukalasara.[7] Tovabba bizonyitott, hogy a metionin-
szulfoxid-oldallanc szerepe a fehérjelancot alkotd tobbi aminosav védelme a visszafordithatatlan
fémion katalizalt oxidaciotol, reverzibilis oxidacioja a beépitett szabadgydkegyenstly fenntartasara
szolgal.

Az aminosavak koziil a hisztidin is képes oxidaciora az él6 szervezetben H,O> jelenlétében. A
Cu(Il)-ionok hisztidinnel képzett komplexe eldsegiti a H,O, bomlasat, hidroxilgyokok képzodését,
mikozben a fémion redukalodik, ekdzben a keletkezett szabadgydk oxidalja, karositja a hisztidint.[8] A
hisztidin oxidacidjanak mechanizmusara a fehérje szekvenciaja, szerkezete és a fémion-ligandum
geometriaja is hatast gyakorol. Tobb kutatocsoportban is kimutattak, és bizonyitottak a hisztidin 2-oxo-
hisztidinné torténd oxidaciojat,[9-12] illetve feltételezik, hogy a 2-oxo-hisztidin az oxidativ stressz
egyik fontos jelzéje.[13] A koriilményektdl fiiggden az oxidacio soran keletkezhet még aszparagin €s
aszparaginsav is.

Munkank sordn célul tiiztiik ki a prion protein neurotoxikus tartomanyat jol modellezé Ac-
SPKTNMKHA-NH; prion muténs peptid vizsgalatat oxidacids koriilmények kozott, illetve az oxidacids
koriilmények optimalizalasat. A vizsgalatokat 1 mmol/dm? ligandum koncentracional, 7,4-es pH-n, 25
°C-on hajtottuk végre, ahol (S,N",N",Nim) és (N ,N,N,Nin) koordinaciés moéda Cul és CuH-iL
komplexekként taldlhatd a peptid a rendszerben. A reakcidt O6tszords feleslegben alkalmazott
Na;EDTA-val  allitottuk le. A  reakciokat dinamikusan kovettiik  nagyhatékonysagu
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CARVEDILOL POLIMORF ES SO FORMAINAK GYOGYSZERESZETI
JELENTOSEGE
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A gybgyszeripari innovacion beliil egyre novekszik a készitménytechnologiai fejlesztések
jelentdsége, ahogy a fejlesztés alatt allo €s piacra keriild hatéanyagok kozott nagymértékben
megnovekedett a rossz vizoldhatdsagi molekuldk szama. Vizben rosszul oldodo hatéanyagok esetén a
kioldddast hatékonyan kell javitani, hogy a megfelel6 biohasznosulds megvaldsulhasson.

A hatéanyag kioldodasanak javitasara két fo lehetdség is lehetséges. Az egyik oldhatosag
javitasa, ami kioldodds gyorsitasa mellett egyben a kioldodas soran elérhetdé maximalis
oldatkoncentraciot is noveli. A masik az oldddas szdmara hozzaférheto feliilet novelése, ugyanis minél
nagyobb az oldat és a szilard anyag kozotti hatarfeliilet, annal nagyobb feliileten torténik kdlcsonhatas
az oldoszer és a szilard anyag molekulai kozott, és igy annél gyorsabb a kioldodas. !

Az oldhatdsdg novelésére a részecskeméret csokkentésén kiviil az anyag kristalyformajanak
megvaltoztatasa is alkalmas lehet. Egy hatdéanyag polimorf modosulatai (azonos anyag kiilonb6z6
szerkezetli kristalyos modosulatai) eltérd fizikai-kémiai sajatsagaik miatt kiilonbozoképpen lehetnek
elényosek a hatdanyag és a készitmény eldallitasa szempontjabol, ezért termékszabadalmi oltalommal
védhet6k, ami iparjogvédelmi kérdés. Magasabb energiaallapotd polimorfok alkalmazéasaval tehat az
oldhatésdg és a kioldédas is javithatd.!> A jobb oldhatésdg mellett, jobb kezelhetéséget,
gordiilékenységet, tablettazhatosagot is nyujthat egy 4j polimorf.

Egy hatéanyag szilard formajanak tovabbi valtozata a kristalyos allapot teljes hidnya, azaz az
amorf allapot. Ekkor hosszabb tavi rendezettség a hatéanyag molekulak kozott nem all fenn, legfeljebb
rovid tava rendezettséggel jellemezhet6. Amorf anyagban viszont a rendezetlenség miatt a molekulak
illeszkedése tavol all az optimalistol, és az atlagosan magasabb molekularis szintli energiadllapotok
kovetkeztében az egész rendszer energiadllapota is magasabb, azaz a molekulakat dsszetartd erdk joval
gyengébbek a kristalyracsot osszetarté er6knél. Igy az oldodasi sebesség sokkal nagyobb lehet, mint a
kristalyos anyagoké, hiszen az amorf anyagok esetén a racsdsszetartd er6ket nem kell legyézni, viszont
ennek kovetkeztében a legkevésbé stabil modosulatok, igy stabilitasi problémak léphetnek fel tarolas
soran.

A kutatomunkank soran a valasztott hatéanyag a Karvedilol,ami egy nem-szelektiv béta-
antiaritmids és antianginas szerként, valamint magas vérnyomas kezelésére alkalmazhatdé racém
formaban forgalomba keriil6 hatéanyag. A Karvedilolnak 5 polimorf és harom szolvat médosulata
ismert. A kiilonb6z6 polimorf modosulatok, kiillonboz6 fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek,
beleértve az olvadaspontot, oldhatdsagot, kémiai stabilitast és a feldolgozhatdsagot is. 3 Kutatomunkam
soran célul tiiztem ki a Karvedilol kioldodasanak javitasat polimorf atalakitassal, soképzéssel és amorf
forma eldallitasaval, tovabba ezek gyogyszerkészitménnyé vald formulalasat. Célom volt tovabba ezen
végso gyogyszerformak kioldodas és feldolgozhatosag szempontjabol vald értékelése dsszehasonlitasa.

Eloallitasok:

Oltasos atkristalyositas

A karvedilol II-es polimorf médosulatdbol kimértem 2,5 grammot és egy haromnyaka gémblombikban
12,5 mL etil-acetitban szuszpendaltam. A homérdvel és hiitdvel ellatott lombikot 100 1/perc
fordulatszam mellett olajfiirdében 60 °C-ig futdttem. A kivant hdmérséklet elérésekor beoltottam
elézetes kisérletekbdl szarmazé Form I médosulat 50 mg-javal. Allandé keverés mellett 60 °C-on
tartottam az elegyet 2 6ran keresztiil. A flités és a keverés ledllitasa utan az elegyet szobahdmérsékletig
hagytam hiilni majd iivegsziirére Ontve, vakuum ¢és szivopalack segitségével sziirtem,
szobahdmérsékleten szaritottam..

Foszfat so eloallitasa
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