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VASTARTAMU OXIDOREDUKTAZ ENZIMEK SZINTETIKUS MODELLJEI:
SZERKEZET, REAKTIVITAS, KATALIZIS

Kaizer Jozsef
Pannon Egyetem, Kémia Intézet

Napjainkban egyre nagyobb figyelmet forditanak az tn. nemhém-fehérje-alapti enzimek izolasara,
tanulmanyozasara. Ide sorolhaté példaul a monovas-tartalmi klavaminat, az izo-penicillin N-szintaz, a fenil-
alanin hidroxilaz, az ACC-oxidédz, és a taurin dioxigenaz. Ezen enzimek ko6zos jellemzdje, hogy az altaluk
katalizalt folyamatokhoz dioxigént hasznalnak, amely aktivalasat Fe'VO-intermedierek keletkezésén keresztiil
értelmezik. A foként C—H, N—H-aktivalassal és oxigéntranszferrel jaré folyamatok a fenti reaktiv szerkezetekhez
rendelhetéek. A kétmagvli enzimek csoportjaba tartozik a ribonukleotid reduktaz, a deoxihipuszin hidroxilaz és
az oldhaté metidn-monooxigenaz. Ezen enzimek esetében a dioxigén aktivildsa Fe!"'(u-Oz)Fe'" intermedieren
keresztiil irhat6 le, amelybdl az oxidacidért felelés Fe'"'(1-O)FeVO és Fe'V(u-0).Fe"Y részecskék képzddnek.

A fenti enzimek szintetikus modelljeiként Fe'VOI®! és Fe!"'(1-O2)Fe'" komplexeketl®19 allitottunk eld,
amelyek szerkezetének meghatarozasa ESI-MS, 5'Fe-Mossbauer, rRaman és EXAFS mérések alapjan tortént. A
modellezni kivant enzimfolyamatok elemi 1épéseként vizsgaltuk reaktivitasukat X—H-aktivalassal (X = O, N, C)
és O-transzferrel jaré folyamatokban.3! Kinetikai mérések eredményeként javaslatot tettiink az oxidacids
reakcidk mechanizmusara, valamint vizsgaltuk a ligandumok hatdsadt az adott intermedierek kiilonféle
szubsztratumokkal (alkoholok, fenolok, szénhidrogének, aminosavak, szulfidok) szemben mutatott

reaktivitasara. Az eredmények birtokaban nagyhatékonysagi és nagyszelektivitasti katalitikus rendszereket
dolgoztunk ki.[1-13]
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POTENCIALISENERGIA-FELULETEK FEJLESZTESENEK AUTOMATIZALASA
Gyéri Tibor!, Czaké Gabor!

1Szegedi Tudomdnyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, Elméleti Reakciédinamika
Kutatocsoport

Az elemi reakcidk, atomok ¢és molekulak reaktiv iitk6zése hosszii ideje fontos koncepcio a
reakcidkinetikdban és a reakcidomechanizmusok feltarasaban, azonban ezek kozvetlen szimulacidja csak az
elmult 15-20 évben kezdett megvalosithatova valni. A szamitogépek teljesitményének ndvekedése mellett, a
teriilet fejlodést komolyan el@segitették az analitikus potencialisenergia-feliiletek (tovabbiakban PES, potential
energy surface) illesztésében elért attdrések,2 amelyek hasznalataval lehetségessé valt kémiailag érdekes
rendszerek hatékony szimulacioja és 01j reakciomechanizmusok felfedezése.P!

A reakciddinamika soran egy rendszerben a végbemend reakciokat az atommagok mozgasanak
szimulacigjaval tanulmdnyozzuk. Ez torténhet a magmozgds Schrodinger-egyenletének megoldasaval
(kvantumdinamika), vagy pedig a klasszikus fizika szabalyai szerinti mozgasegyenletek segitségével. Az
elektronok Schrodinger-egyenletének megoldasaval tetszéleges molekularis geometria mellett megkaphat6 a
rendszer potencialis-energidja, ezen energidk alkotjak a potencidlisenergia-(hiper)feliiletet. Ez a potencial
iranyitja a magok mozgasat mind a molekulan beliil, mind egy kémiai reakcid soran.

Mindkét esetben nagy szamu eltéré geometridhoz tartozd potencialisenergia-értékre van sziikség.
Amennyiben az energiat minden esetben az elektronok Schrodinger-egyenletének megoldasaval kapjuk, direkt
dinamikarol beszéliink. Ez a moédszer altalanos és rugalmas ugyan, de nagy hatranya, hogy a kvantumkémiai
modszerek tetemes szamitasigénye miatt még modern szamitogépek hasznalata mellett is igen lassu.

Ennek kovetkeztében csak alacsony pontossagu kozelitések hasznalatara van lehetdség, és még igy is
csak erdsen korlatozott szamu {litkdzés futtathato le belathato id6n beliil. Ez ahhoz vezet, hogy a direkt dinamika
eredményei nem csak a Schrodinger-egyenlet pontatlan megoldasabol szarmazo szisztematikus hibakkal lesznek
terheltek, hanem a dinamika kezdeti feltételei (reaktdnsok orientdcidja, rezgések fazisa, stb.) altal alkotott tér
korlatozott mintavételezésébol adodo véletlen hibakkal is.

A direkt dinamika egyik alternativaja egy analitikus PES elkészitése, amikor néhany tizezer megfelelden
kivalasztott geometrianal szdmolt ab initio energidt illesztiink néhany ezer paraméterrel,l! majd a dinamikai
szamitasokhoz sziikséges energiakat és energia gradienseket kvantumkémiai szamitasok helyett az illesztett PES
hasznalt geometriak alacsony szama miatt joval pontosabb kvantumkémiai modszerek hasznalhatoak.

Ez azonban egy 0j problémat hoz magaval, ugyanis a PES hasznalataval szamolt energiaértékek illesztési
hibaval terheltek. Az illesztési hibak becslése nem egyszerii: az illesztéshez hasznalt geometridknal ugyan
trividlisan meghatarozhat6 az illesztési hiba, azonban ez nem ad megbizhatd informaciot a mas geometridknal
eléforduld illesztési hibakrol. Mivel egy adott geometria melletti illesztési hiba meghatarozasahoz a pontos
energiaérték kiszamitasa sziikséges, ezért a PES mindségének kozvetlen tesztelése csak korlatozott szamu
geometrianal lehetséges, tipikusan ez az ismert stacionarius pontokra, a PES 1 dimenziés metszeteire,
reakciddinamikai szimulaciokbol kiragadott geometria-sorozatokra és hasonld szirdprobaszerii ellenérzésekre
korlatozodik.

Az elkészitett PES mindsége erdsen fiigg az illesztéshez hasznalt geometriaktol, és ha az N atom altal
alkotott rendszer leirasahoz sziikséges 3N-6 dimenzids tér bizonyos régiéi nem keriilnek megfeleléen
mintavételezésre, akkor azokban a régidkban akar igen nagy is lehet az illesztési hiba. A konfiguracids tér
egyenletes mintavételezése nem jarhato Ut, ugyanis a hozza sziikséges geometriak szama a dimenzidk szamaval
exponencialisan novekszik, ezért ha a cél egy globalis, a rendszer minden termodinamikailag lehetséges
reakcidjat helyesen leir6 PES fejlesztése, akkor a haszndlt geometridk kivalasztdsa nem trivialis. Tovabb
komplikélja a helyzetet, hogy az illesztéshez célszerti a lehetd legkevesebb geometriat felhaszndlni, ugyanis
minél kevesebb geometrianal kell kvantumkémiai szamitdsokat végezni, anndl pontosabb kozelitések
hasznalatara van lehetdség az elektronok Schrodinger-egyenletének megoldéasa soran.

Osszetett reakciokra képes rendszerek esetén a geometriak kivalasztasara jelenleg haszndlt modszerek
nem mindig adnak kielégité eredményeket, a PES helyességének vizsgalata és sziikség esetén javitasa pedig
jelentés emberi munkat igényel.

Ezeknek a probléméaknak a megoldésara elkészitettem egy automatizalt PES fejlesztd programcsomagot,
amely a PES fejlesztés legfobb miveleteit képes automatizalni. A programcsomag képes onalldan elvégezni a
PES illesztését, trajektoridkat futtatni, a PES javitasahoz legnagyobb eséllyel hozzajaruld geometridkat
kivéalogatni, a Molpro kvantumkémiai programot futtatni és az igy kapott energiaértékekkel a PES mindségét
iterativan javitani.

Miukdodoképességének demonstracidjaként elkészitettem a CHzBr + F~ rendszer elsé ismert PES-ét és
ezen PES hasznalataval a kvaziklasszikus-trajektoria modszerrel reakciodinamikai szamolasokat végeztem.



Az eredmények alapjan az automatizaltan fejlesztett PES a rendszert széles energiatartomanyban helyesen
leirja, az Osszes vizsgalt stacionarius pontban, a stacionarius pontok kornyezetében elkészitett 1 dimenzids
potencialgdrbék tobbségében a megcélzott 1 kcal/mol alatt maradt az illesztési hiba, a reakcidodinamikai
eredmények pedig sszhangban vannak az analog reakciok eredményei alapjan vartakkal.

A programcsomag modularis és konnyen adaptilhatd mas rendszerek PES-ének fejlesztéshez,
hasznalataval szamos 1j rendszeren terveziink kutatdsokat végezni.

[1] B.J.Braams, J. M. Bowman; International Reviews in Physical Chemistry, 2009 (28) 577-606
[2] Z. Xie, J. M. Bowman; Journal of Chemical Theory and Computation, 2010 (6) 26-34
[3] L Szabo, G. Czako; Nature Communications, 2015 (6) 5972



MIKROFLUIDIKAI LANGATOMEMISSZIOS
SPEKTROMETER KIFEJLESZTESE

Kiss Arpad’, Gaspar Attila!

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

A mérérendszerek miniatiirizalasa az analitikai kutatasok egyik fontos teriiletévé valt az utobbi évtizedek
soran. A méretek csokkentése szdmos elonnyel jar a hagyomdnyos analitikai modszerekkel szemben, ilyen a
kevés minta, reagens és olddszerigény, hordozhatésag, olcsé és gyors parhuzamos mérések konnyl
elvégezhetdsége. A mikrofluidikai rendszerek alkalmazasaval nagy mértékii miniatiirizacid érhetd el, gyakran
néhany négyzetcentiméteres mikrocsipeket hoznak létre. Szamos analitikai rendszert vagy laboratoriumi
miveletet miniatiirizaltak mar (lab-on-a-chip), mint pl. szenzorokat, kromatografids és elektroforetikus
rendszereketl™, vagy enzim reaktorokatl?, ahol pedig a rendszerek méretei nem csdkkenthetéek eléggé (pl.
magneses magrezonancia (NMR), tomegspektrometria (MS), stb.) mikroflidikai csipeket lehet on-line kapcsolni
a késziilékekhez (példaul mintaeldkészités céljabol).

A mikrofluidikai csipek alkalmazasa az atomspektroszkopiat azonban még alig érte el. Bar néhany cikk
megjelent mar elemszelektiv meghatdrozashoz haszndlt miniatiirizalt plazmakrol®4, mégsem valtak
széleskoriien elterjedté. Csupan egyetlen cikk jelent meg korabban, ahol atomfluoreszcens spektrometriat
hajtottak végre mikrocsiphez kapcsolval’! vagy atomabszorpciét mikrofluidikai szilard fazist extrakciot
kovetdenl®l. Azonban ezekben a munkakban az atomiziciét nem a mikrocsipben/mikrocsipen hajtottik végre,
hanem attol elkiiloniilve. Grafitkemencét vagy langot alkalmazé technikdk még egyaltalan nem lettek kialakitva
mikrocsipekben.

Munkank sordn egy miniatiirizalt mikrofluidikai ldngatomemisszids spektrométert!”] fejlesztettiink ki. Egy
PDMS alapu mikrocsipet alakitottunk ki, amiben egy hétkoznapi ongyujtdé langja szolgaltatta az atomizacios
teret. Egyszeriien miniatiirizalhaté mintabeviteli modszerként thermosprayt integraltunk a rendszeriinkben.

1. Abra Miniatiirizalt lAngatomemissziés mikrofluidikai rendszer

Megvizsgaltuk a rendszeriink miikddését befolyasold paramétereket, illetve a kiilonb6z6é atomizacios
folyamatokat. Két kiilonb6z6 atomizacios effektust tapasztaltunk. Kis mintatérfogat esetében thermospray
effektus kovetkezik be, megfeleléen nagy mintatérfogat esetében pedig egy kombinalt, thermo-
spray/elparologtatasos jelenséget tapasztaltunk. A kifejlesztett analitikai rendszeriinket realmintak vizsgalatanak
is alavetettiik. Az alkalmazott lang hémérséklete csupan alkalifémek vizsgalatat teszi lehetévé. Az elérhetd
kimutatdsi hatar koncentracidban kifejezve Iényegesen rosszabb, abszolit anyagmennyiségben viszont jobb a

hagyomanyos langemisszios modszerekhez képest, koszonhetden a paranyi injektalt mintatérfogatoknak (0,5 — 2
ul).

Koészonetnyilvanitas: Kutatasainkat a Magyar Tudomanyos Kutatasi Alapprogram (OTKA: K111932) és
az Eurdpai Regionalis Fejlodési Alap (GINOP 2.3.2-15-2016-00008 ES 2.3.3-15-2016-00004) tamogatta.

[1] J.P.J. Kutter, Chromatography A, 2012 (1221) 72-82.

[2] A. Kecskemeti, A. Gaspar, Talanta, 2018 (180) 211-228.

[3] O.B. Minayeva, J. A. J Hopwood, Analytical Atomic Spectrometry, 2003 (18) 856-863.

[4] M. Miclea, K. Kunze, J. Franzke; K. Niemax, Spectrochimica Acta Part B, 2002 (57) 1585-1592.
[5] F.Li, D.D.Wang, X.P.Yan,J. M. Lin, R. G. Su, Electrophoresis, 2005 (26) 2261-2268.

[6] A. Nagy, E. Baranyai, A. Gaspar, Microchemical Journal, 2014 (114) 216-222.

[7] A. Kiss, A. Gaspar, Analytical Chemistry, 2018 (90) 5995-6000.



NAGYNYOMASU HATCSATORNAS REAKTORRENDSZER TERVEZESE
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'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdanyi Egyetem, Gépészmérniki Kar, Epiiletgépészeti és Gépészeti
Eljarastechnika Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
2MTA Természettudomdnyi Kutatékézpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, 1117 Budapest, Magyar tudésok
korutja 2.

A vegyipari folyamatok tobbsége katalizator segitségével jatszodik le.!l A reakciok konverzidjanak és
szelektivitasanak javitasa, valamint, ezzel dsszefliggésben a katalizatorok élettartamanak ndvelése, és miikodési
mechanizmusuk megértése kulcsfontossagi. A cél a kapcsolodo kutatas és fejlesztés hatékonysaganak novelése.
Ezt szolgalja a sokcsatornas reaktorokkal végezhetd nagyateresztd kisérleti technika alkalmazasa, amely
lehet6vé teszi a katalizatorok parhuzamos vizsgalatat, jelentdsen megnodvelve a tesztelhetd mintak szamat és
lecsdkkentve a mérések idejét.[2l A nagyateresztd kisérleti technika sziiréként foghaté fel, mely a hagyomanyos
kisérleti modszereknél joval nagyobb hatékonysagot biztosit azaltal, hogy a jo Osszetételek és moddositok
gyorsabban beazonosithatok.

A tervezett reaktorrendszer felépitését az 1. abra szemlélteti. A késziilékben egy ko6zds gazbemenet 14t el
6 db parhuzamosan kotott reaktort. A reaktorok mindegyike egy-egy kiilon csOkemencében foglal helyet,
amelyek homérséklete egymastol fiiggetleniil szabalyozhatd. A reaktorokbdl a termékek izemmodtol fiiggden a
folyadéklevalasztoé rendszeren keresztiil, vagy azt megkeriilve jutnak az atdramlasos 6-allasu szelepre, amely a
megfeleld csatornarol a termékeket a detektorhoz (tomegspektrométer) juttatja.

A f6bb paraméterek: Tizemi = 25-800 °C; p = 1-100 bar; F = 20-200 ml/perc/reaktor; Mmina = 0,1-10 g. A
koltséghatékonysag érdekében tobbeélu berendezést terveztem; a késziilék alkalmas hidrogénezésre, oxidativ és
nem oxidativ dehidrogénezésre, reformalasi reakcidkra, Fischer-Tropsch szintézisre, valamint ammonias
nitridalasra is. Folyadék betaplalas lehetséges. A berendezés az ellenalld szerkezeti anyagoknak kdszonhetéen
mérgez0, illetve korroziv reagensekkel is biztonsagosan iizemeltethetd és szélsdséges reakciokoriilmények
kozott is stabil miikodésre képes; az alabbi lizemmodokban alkalmazhatd: i, Csatornanként kiilonbozo
mintadsszetétellel, bemért tomeggel és homérséklettel torténd mérés lehetséges, illetve az itt felsoroltak
barmilyen kombinacioja. ii., A késziilék nagy nyomason (pmax=100 bar, Tmna=600°C), valamint atmoszférikus
iizemmodban is mikddhet. Ez utobbinal lehetéség van kvarciiveg reaktorok beszerelésére; ekkor Tmax=800°C.
iii., Lehetéség van kaszkad izemmodra. A reaktorok sorba kothetok; csatornanként kiilonbozé mintadsszetétel,
bemért tdmeg, hdmérséklet és nyomas is lehetséges. iv., A berendezés reaktorként, illetve minta elékezelként is
mikodhet. v., A késziilék nagy méreténél fogva féliizemi mérések, illetve preparalasok végrehajtisara is
alkalmas.



1. abra A reaktorrendszer felépitésének sematikus bemutatasa
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A dolgozat mellékleteként elkészitett P&ID abra bemutatja a berendezés teljes miiszerezett csdkapcsolasi
tervét. A kivalasztott részegységeket (a nagynyomasu iizemmodhoz tartozd acél csoreaktor, valamint a
folyadéklevalasztd rendszer szedGedénye) a szilardsagtani méretezést kovetden félnézet-félmetszeti
mithelyrajzként abrazoltam. A folyadéklevalasztdo rendszer 3D abraja szintén szerepel a dolgozatban. Az acél
csOreaktor, valamint a gaz-folyadék szeparator mithelyrajza az 1., illetve a 2. abran lathat6. A szamitasokat a
,Nem fiitott nyomastart6 edények” szabvanysorozat (MSZ EN 13445) alapjan végeztem.l>]



2. abra A reaktorrendszer nagynyomasu iizemmodjahoz tervezett acél cséreaktor
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3. abra A reaktorrendszer nagynyomasu iizemmodjahoz tervezett gaz-folyadék szeparator
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Az 1. tablazat részegységekre lebontva Osszefoglalja a reaktorrendszer koltségeit. A felsoroltak koziil a
kivalasztott csGszerelvények a magas ar mellett a legdsszetettebb tétel, amely 45 kiilonb6zo tipusu csdvezetéki
elemet tartalmaz; a dolgozatban kiilén alfejezetként szerepel. Minden ide tartozo terméket a Swagelok gyarto
kinalatabol valasztottam.[®] A késziilék teljes koltsége a gazdasagi szamitdsok alapjan kb. 46,2 milli6 Ft. Az
Osszeg hiteles ipari arajanlatokon alapul, amelyhez egy tényleges megvaldsitas esetén még hozzaadodik a
mérndki oradij, az 6sszeallitas koltségei, illetve egyéb felmeriil6 koltségek.

1. tablazat A reaktorrendszer koltségei f6bb részegységekre lebontva

Részegység Gyarté/Forgalmazo Ar [Ft]
Gazellato rendszer
(gazpalackok, reduktorok) Messer Hungarogaz Kft. 1490 210
MFC rendszer
(MEC-k, vezérldegységek, kabelek) Equflow East Europe Kift. 5203 224
Analitikai eszk6zok
(tomegspektrométer rendszer) Magnificat Vacuum Kft. 7 581 459
Gaz elosztas és mintavételezés
(gézosztod, gazgyiijtd, 6 allast mintavételezo szelep) Novo-Lab Kft. 1212820
El6 és utofiités
(futokabelek, termoelemek, kompenzacids vezetékek,
szilard test relé, kijelzd) Jakar Electronics 93 942
Informatikai rendszer
(szoftver, hardver, kabelek, fejlesztés) Meditor Kft. 3500 000
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Csovek, cs6szerelvények Swagelok/Nordival Srl. 8 803 565
Kemence rendszer
(Kemencék, elektronikus vezérlérendszer) Kaloéria Hotechnika Kft. 13 000 000
Uveg reaktorcsovek BME Uvegtechnika 60 000
Acél reaktorcsovek H-10ON Kift. 90 000
Nyomadsvezérlok, vezérlopanelek H-ION Kift. 420000
Nagynyomasu folyadékpumpa CP-Analitika Kft. 4 738 320
Osszesen: 46 193 540

A berendezés minden részletre kiterjedé dokumentacidja sokszorosan meghaladnd egy diplomamunka
kereteit. Ennek megfeleléen dolgozatomban elsddlegesen arra torekedtem, hogy a késziilék felépitését,
miikodését, illetve legfontosabb egységeit bemutassam, oly modon, hogy amennyiben sor keriil a valos
kivitelezésre, munkdm ehhez tdmpontként tudjon szolgalni.

[1] G.C. Bond, Heterogén katalizis, Elvek és alkalmazdsok, Budapest: Miiszaki konyvkiado, 1990.

[2] . Peréz-Ramirez, R. Berger, G. Mul, F. Kaptein, J. A. Mouljun, Catalysis Today, 2000 (60) 93-109.
[3] MSZEN 13445-1:2017, Nem fiitott nyomastartd edények. 1. rész: Altalanos kovetelmények.

[4] MSZ EN 13445-2:2014, Nem fiitott nyomastarté edények. 2. rész: Szerkezeti anyagok.

[5] MSZ EN 13445-3:2014, Nem fiitott nyomastartd edények. 3. rész: Tervezés.

[6] MSZEN 13445-4:2017, Nem futott nyomastartd edények. 4. rész: Gyartas.

[7] MSZ EN 13445-5:2014, Nem fiitott nyomastartd edények. 5. rész: Ellendrzés és vizsgalatok.

[8] https://www.swagelok.com/downloads/webcatalogs/en
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DIALKIL-ARILFOSZFIN-OXIDOK REZOLVALASA
TADDOL-SZARMAZEKOKKAL

Varga Bence’, Fogassy Elemér’, Keglevich Gyorgy', Bagi Péter!

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémiai és Technoldgia Tanszék, 1111 Budapest,
Miiegyetem rakpart 3.

Az enantiomertiszta P-kiralis vegyiiletek egyik legfontosabb felhasznalasi teriilete, hogy a P(IlI)-
vegyiiletek atmenetifém-komplexeit homogén katalitikus reakciok katalizatoraként alkalmazzak, de egyre jobban
terjed az enantioszelektiv organokatalitikus felhasznalds is.'¥] A természetben a P-kiralis vegyiiletek nem
talalhatok meg optikailag aktiv formdban, igy ezek enantiomerjei csak aszimmetrikus szintézissel vagy
rezolvalassal allithatok eld.?!

Munkank soran arra kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a kordbban a kutatocsoportban heterociklusos
foszfin-oxidok rezolvélasara kidolgozott eljaras kiterjeszthetd-e aciklusos foszfin-oxidokra.[

1. abra A vizsgalt racém foszfin-oxidok (1-7) és a felhasznalt
TADDOL-szarmazékok [(R,R)-8 és 9).

Vizsgalt racém foszfin-oxidok (1-7) Felhasznalt TADDOL-szarmazékok [(R,R)-8 és 9]

o o ol ot
1 2

. v
] O OHHO O OHHO O

O Q O
oY o0 O
5 6 7 (R,R)-8 (R,R)-9

Korabban egy diaril-alkilfoszfin-oxidra mar eredményesen Kkiterjesztették az emlitett rezolvalasi
eljardsokat.®@ A mostani kutatomunka soran elsésorban dialkil-arilfoszfin-oxidok (1-7) enantiomerjeinek
elvalasztasat tlztik ki célul. A megfelel racém vegyiiletek (1-7) szintézise utan a fenil-metil-propilfoszfin-
oxidot (2) valasztottuk modellvegyiiletnek a rezolvalasi kisérleteinkhez. A foszfin-oxid (2) rezolvalasat
TADDOL-szarmazékokkal [(R,R)-8 és 9] vizsgaltuk kiilonb6z6 oldoszerekben. Megaéllapitottuk, hogy A
legeredményesebbnek a spiro-TADDOL-lal [(R,R)-9] vizben végzet rezolvalas bizonyult. Ezt kovetden a tiszta
enantiomer eldallitdsa céljabol vizsgaltuk a rezolvalasi paraméterek hatasat (kristalyositasi id6, homérséklet,
oldoszermennyiség, diasztereomer komplex tisztitasa). Az optimalt rezolvalasi koriilményekkel sikeresen
allitottuk elé az (R)-fenil-metil-propilfoszfin-oxidot [(R)-2] 98%-o0s enantiomertisztasaggal és 0,63-as
rezolvalhatosaggal (1. tablazat, 2. kisérlet).

Kovetkez6 1épésként vizsgalni kivantuk, hogy a kidolgozott eljaras kiterjeszthet6-e tovabbi dialkil-aril-
szarmazékokra (1 és 3-7). Ezért elGszor az alkillincok hosszanak a hatasat vizsgaltuk rezolvalas
eredményességére. Megallapitottuk, hogy az alkillincok hosszanak a csékkenésével alacsonyabb eredményeket
értiink el (1. tablazat, 1. kisérlet). Azonban az eljarast sikeresen terjesztettiik ki tovabbi két foszfin-oxidra (3 és
4),
és igy allitottuk el6 az (R)-etil-propil-szarmazékot [(R)-3] és az (R)-butil-metil-szarmazékot [(R)-4] 95% és 97%
enantiomertisztasaggal és 0,51 és 0,49-es rezolvalhatosaggal (1. tablazat, 3. és 4. kisérlet).

Ezt kovetden az alkillancok elagazasanak a hatasat kivantuk vizsgalni. Megallapitottuk, hogy a vizsgalt
harom elagazé alkillancot tartalmazé foszfin-oxid (5-7) esetén a viz oldoszerként nem alkalmazhat6. Toluol és
hexan oldoszerkeverékét alkalmazva sikeresen allitottuk eld az (R)-metil-i-propil-szarmazékot [(R)-5] és az
(R)-c-hexil-metil-szarmazékot [(R)-6] 87% és 94%-os enantiomertisztasaggal és 0,31 és 0,25-0s
rezovalhatosaggal. Tovabba megallapitottuk, hogy a t-butil-fenil-metilfoszfin-oxidra (7) a kidolgozott eljaras
nem terjeszthetd ki, molekula nagyobb mérete miatt (1. tdblazat, 5-7. kisérlet).

12



1. tablazat Dialkil-arilfoszfin-oxidok (1-7) rezolvalasa spiro-TADDOL [(R,R)-9]

L Diasztereomer Termelés®! eedf  Sef
. ) A

Kisérlet Foszfin-oxidok Oldoszer komplex® (%) %) )
. 5xtoluol e (135)  (11) (0,15)

1. etil-fenil-metil (1) 5xhexdn (1)-spiro-TADDOL 56 31 0.18
2. fenil-metilpropil 2)  15xviz  (2)spiro-TADDOL2 ©  @n 0
3. etil-fenil-propil 3)  15xviz  (3)spiro-TADDOL: @) 2 0%
4. butil-fenil-metil (4)  15xviz  (4)spiro-TADDOL: (gi’) (g‘;’) (8'28)
o 5xtoluol " (55) (61) (0,34)

5. fenil-metil-i-propil (5) 10xhex4n (5)-spiro-TADDOL 36 87 0.31
Lo 5xtoluol o (45) (70) (0,31)

6. fenil-c-hexil-metil (6) 10xhexan (6)-spiro-TADDOL 27 94 0.25

7. t-butil-fenil-metil (7) - nincs komplex - - -

@ A kristalyositashoz és atkristalyositasokhoz hasznalt oldoszer [ml oldoszer/g rezolvaloszer].

b A foszfin-oxidok (1-7) és a rezolvaloszer aranyat *H NMR spektroszkopidval hataroztuk meg.

¢ A termelést a racém vegyiilet mennyiségének felére, az adott enantiomer teljes mennyiségére vonatkoztatva adtam meg.

4 Az enantiomertisztasig meghatarozasa kiralis all6fazisi HPLC segitségével tortént.

¢ A rezolvalhatosagot a kovetkezo képlet alapjan szamitottuk ki [S = (Termelés (%)/100)x(ee (%)/100)].

f Az elsé kristalyositas utan kapott eredmények zardjelben talalhatok, az atkristalyositas(ok) utani eredményeket félkovér betiitipussal
szedtem.

Munkam &sszefoglalasaként elmondhatd, hogy a korabban heterociklusos foszfin-oxidokra kidolgozott
eljarast sikeresen terjesztettiik ki el6szor a fenil-metil-propilfoszfin-oxidra (2). Ez kovetden az oldallancok
hosszanak ¢s az elagazasok hatasanak vizsgalata soran megallitottuk, hogy a t-butil-fenil-metilfoszfin-oxidra (7)
a molekula nagyobb mérete kovetkeztében mar nem terjeszthetd ki, tovabba az etil-fenil-metilfoszfin-oxid (1)
esetén az enantiomereket részlegesen sikeriilt elvalasztani. Azonban az eljarast két nem elagazo lanct szarmazék
(3 és 4) esetén sikertilt kiterjeszteni, és viz alkalmazasaval 95-97% ko6zotti enantiomertisztasagot, 0,49-0,51-as
rezolvalhatosagot tudtunk elérni. Végiil megallapitottuk, hogy tovabbi két elagazo lancu dialkil-arilfoszfin-oxid
(5 és 6) esetén a vizben nem lehet az enantiomereket elvalasztani, azonban toluol hexan olddszerelegyben
sikeresen allitottuk el6 az(R)-metil-i-propil-szarmazékot [(R)-5] és az (R)-c-hexil-metil-szarmazékot [(R)-6] 87%
és 94%-o0s enantiomertisztasaggal és 0,31 és 0,25-0s rezovalhatosaggal.

[1] M. Dutartre, J. Bayardon, S. Jugé; Chemical Society Reviews, 2016 (45) 5771-5794.

[2] A. Grabulosa; P-Stereogenic Ligands in Enantioselective Catalysis, The Royal Society of Chemistry:
Cambridge 2010.

[3] T.Werner; Advenced Synthesis & Catalysis, 2009 (351) 1469-1481.

[4] P.Bagi, V. Ujj, M. Czugler, E. Fogassy, G. Keglevich; Dalton Transactions, 2016 (45) 1823-1842.

[5] P.Bagi, B. Varga, A, Szilagyi, K. Karaghiosoff, M. Czugleg, E. Fogassy, G. Keglevich; Chirality 2018
(30) 509-522.
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KATIONOS REDOX-ERZEKENY POLIAMINOSAV SZARMAZEKOK
SZINTEZISE

Barczikai Déra Noémi', Dr. Gyarmati Benjamin?, Dr. Szilagyi Andras®

L Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, Nanokémiai Kutatécsoport, 1089 Budapest,
Nagyvarad tér 4.
E-mail: barczikai.dora@gmail.com
2 Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem, Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék, Lagy
Anyagok Kutatécsoport, H-1111 Budapest, Budafoki it 8
E-mail: softmatter@mail.bme.hu

A 21. szazadra bekdvetkezd tudomanyos fejlédésnek koszonhetden mara elképzelhetonek mutatkozik
betegségek gének szintjén torténd gyogyitasa. A génterapia kozéppontjaban a hibas gén expresszidjanak
megvaltoztatasa all. A génterapia tobbféle megkozelitést alkalmaz a hibas gén csendesitésére, illetve potlasara,
melyekben k6z6s, hogy sikeriik attol fligg, hogy a sejtek milyen hatékonyan tudjak felvenni a bejuttatni tervezett
nukleinsavat (RNS, DNS). A negativ toltéssel rendelkezé nukleinsavak célsejtbe torténd hatékony bejuttatasanak
eszkoze sokdig a virus alapu hordozok voltak, viszont — nagy hatékonysaguk ellenére — ezek a rendszerek
szamos veszélyt is rejtenck magukban, igy egyre intenzivebb kutatas iranyul a virus alapi hordozok
helyettesitésére. A kationos polimerek illetve polimer matrixok alkalmasnak mutatkoznak erre a feladatra,
ugyanis pozitiv tdltésiiknek kdszonhetden képesek elektrosztatikus kdlcsonhatast kialakitani a nukleinsavakkal,
tovabba a sejtek kettds foszfolipid rétegével is'tH,

A kationos polimerek legtobb esetben egyben pH-érzékeny polimerek is, azaz bizonyos tulajdonsagaik a
kornyezet kémhatasanak fiiggvényében valtoznak. A reszponziv polimerek egy adott kdrnyezeti paraméter
kismértékli megvaltozasara is egyes tulajdonsagaik nagymértékii megvaltoztatasaval reagalnak. Reszponziv
polimerek gyogyaszati céli felhasznalasa régdta a kutatdsok kdzéppontjaban all, ugyanis segitségiikkel, a
terapias hatdanyag szelektiv leadasanak koszonhetéen, novelhetd a terapia hatékonysaga és csokkenthetek a
nemkivéanatos mellékhatasok (21,

A sejtszinti hatéanyag-leadas terén egyre inkabb el6térbe keriil a redox-reszponziv polimerek
alkalmazasa, a sejtek extra-, illetve intracellularis terében uralkodé eltér6é redoxpotencial miatt, amely kiilonbség
véarhatoan felhasznalhat6 redukcio-indukalt hatoanyag-leadas megvaldsitasara (34,

Az €16 szervezetbe keriil6 rendszereknek teljesiteniiik kell a biokompatibilitas és bioldgiai lebonthatosag
kritériumait is. A nagy folyadéktartalmi hidrogélek kdszonhetéen a szovetekhez hasonld mechanikai
tulajdonsaguknak ¢és biologiai folyadékokkal szemben mutatott kis hatarfeliileti fesziiltségiiknek biokompatibilis
rendszerek. Megfeleld polimer térhalositasaval tehat biokompatibilis és egyben biologiailag lebonthato
hidrogélek hozhatoak létre. Szamos mesterséges és természetes polimer alkalmazhaté erre a célra, mint példaul a
Lagy Anyagok Kutatocsoport altal is vizsgalt, a poliaminosavak csaladjaba tartozo poliaszparaginsav és ennek
szarmazékai, a poliaszpartamidok.

Ezen szempontokat figyelembe véve munkdm soran olyan kationos redox-érzékeny poliaminosav
szarmazékok szintézisével foglalkoztam, melyekbdl vizes kozegli térhalositassal redoxpotencial-fiiggd
hidrolitikai stabilitassal rendelkezé hidrogélek allithatdak el6. A redox-érzékenységet a félancra felvitt
tiolcsoportok biztositjak. A tiolcsoportok oxidaldszer hatasara diszulfid hidakka alakulnak, igy kialakitva a
gélekre jellemzdé koherens haromdimenzios térhalds szerkezetet. A reakcié reverzibilis, tehat a diszulfid hidak
redukaldszer jelenlétében felhasadnak, megsziinik a polimerlancokat dsszetartd kémiai kotés, a gél feloldodik. A
gélek tehat egy meghatarozott kiils6 kornyezeti hatasra — a redoxpotencial megvaltozasara - szerkezetiik
megvaltoztatasaval, ezaltal pedig a térhalo felbomlasaval felelnek.

1. abra Reverzibilis oxidativ térhélésités folyamata
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Munkam elsé 1épéseként jo konverzidval jellemezhetd szintézismodszert dolgoztam ki kationos és
neutralis tiolalt poliaszpartamidok szintézisére poliszukcinimidbdl (PSI) kiindulva. mellyel lehetségessé valt
tervezhetd Osszetételli poliaminosav szdrmazékok eldallitisa. A polimerek szerkezetét 'H NMR
spektroszkopiaval vizsgaltam, és a kiilonb6z6 diamin, illetve 2-hidroxietil-amin modositoval késziilt tiolalt
polimerek Osszetételét kvantitativ moédon is meghataroztam, mely bizonyitotta a vart szerkezet kialakulasat.

2. abra Poliaszparaginsav és szérmazékainak szintézise PSI-bdl kiindulva

o s~ NH2 Tiolalt poliaszparaginsav (PASP-SH)

N _ ciszteamin (CEA)_ [} o
DMF RT, 3 nap, Ar viz, RT 5h, Ar NH NH

0lp o o

OH HN

PSI R-NH, PSI-SH SH R-NH, I
viz, RT, 24 h, Ar viz, RT, 24 h, Ar SH
/ \Tiola’llt vegyes kationos poliaszpartamid
Tiolalt neutralis poliaszpartamid R-NH, |viz, RT, 24 h, Ar (CEA-HE-DMP)
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A kapott poliaminosav szarmazékokat vizes kozegben térhaldsitottam és jellemeztem a hidrogélek
tulajdonsagait és stabilitasat. Feltérképeztem a tioltartalmu kationos hidrogélek degradaciés mechanizmusait, és
az azt befolyasold tényezoket. Megallapitottam, hogy bizonyos amintartalmi poliaszparaginsav hidrogélek
spontan degradaciot mutatnak fiziologias pH-n még oxidaloszer jelenléte mellett is, melynek oka a f6lanc
hidrolitikus hasadédsa. A spontan degradacié bekovetkezésének feltétele a folanctol két szénatomra elhelyezkedd
amin oldalcsoport jelenléte.

A degradacié mechanizmusanak és az azt meghataroz6 paraméterek (oldallanc minésége, aminmodositd
kémiai mindsége, oxidaléoszer mennyisége, polimerkoncentracid) ismeretében sikeresen hoztam létre jo
hidrolitikai stabilitassal, gyakorlati szempontbol elfogadhatd gélesedési idével, és ennek koszonhetéen homogén
szerkezettel rendelkezd, amin- és hidroxil oldalcsoportot egyarant tartalmazé tiolalt poliaszpartamidot. Ezen
redox-érzékeny kationos poliaszpartamidok a jovében varhatéoan alkalmasak lehetnek nanoméretii hatéanyag-
hordoz6 matrix szintézisére is.

[1] S.K. Samal, M. Dash, S. Van Vlierberghe, D.L. Kaplan, E. Chiellini, C. van Blitterswijk, L. Moroni, P.
Dubruel K; Chemical Society Reviews, 2012 (41) 7147-94.

[2] D.Roy, J. Cambre, B. Sumerlin; Progress in Polymer Science, 2010 (35) 278-301.

[3] R.Cheng, F. Feng, F. Meng, C. Deng, J. Feijen, Z. Zhong; Journal of Controlled Release, 2011 (152) 2-12.

[4] F.Meng, W.E. Hennink, Z. Zhong; Biomaterials, 2009 (30) 2180-2198.

16



HOMOLOG KINURENSAV-SZARMAZEKOK SZINTEZISE ES
TOVABBALAKITASAI

Csuvik Oszkar, Fiilop Ferenc és Szatmari Istvan

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet
6720 Szeged, Eétvis u. 6.

A kinurénsav-szarmazékok szintézisére a moddositott Conrad-Limpach eljaras az egyik leggyakrabban
alkalmazott médszer.l! Az eljards soran megfelelé aceton-szarmazékot alkalmazva kiinduldsi vegyiiletként, a
kinolinvaz 2-es szénatomja és a karboxil csoport kdzé plusz egy metilén csoportot épitettiink ki. Az irodalomban
ismert etil 2-(4-hidroxikinolin-2-il)acetat mellett a metilészter-szarmazékot is eldallitottuk.

Ezen észterekbOl kiindulva a 3-as helyzet szubsztitudlasat tliztik ki célul kordbbi intézeti munka
alapjan.”! A modositott Mannich-reakci6 soran piperidin és benzaldehid alkalmazasaval azonban nem a vart
aminoalkilezés jatszodott le, hanem egy kondenzaciés reakcid. Megvizsgaltuk a reakcid kiterjeszthetdségét
egyrészt para-szubsztitualt (p-NO; illetve p-OMe) benzaldehidekkel, masrészt pedig 2-hidroxi aromas
aldehidekkel. E16bbi esetben a megfelelé para-szubsztitualt fenilakrilatokat, mig utobbi esetben telitetlen lakton
gylrit tartalmazé termékeket nyertiink.

A kinolinvaz aminoalkilezését a szabad karbonsav funkcidval rendelkez6 homoldog kinurénsavval,
formaldehiddel ¢és kiilonboz6 gyliris aminokkal (pirrolidin, piperidin, benz[C]azepin) kiséreltik meg, mely
esetekben sikerrel allitottuk el6 a 3-szubsztitualt szarmazékokat.

Az amid oldallanc kiépitésére tett kisérleteink soran 1-(2-aminoetil)-pirrolidint illetve N,N-
dimetiletiléndiamint alkalmaztunk. A kiindulasi észterek alkalmazasaval a vart pirrolidiletil illetve N,N-
dimetilaminoetil szubsztitualt vegyiileteket izolaltuk.

1. abra 2-(4-hidroxikinolin-2-il)acetatok eléallitasa és tovabbalakitasi lehetdségei
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[1] A. G. Shilabin, L. Dzhekieva, P. Misra, B. Jayaram, R. F. Pratt; Medicinal Chemistry Letters, 2012 (9) 592-
595.

[2] F. Fildp, I. Szatmari, J. Toldi, L. Vécsei; 2017 W02017149333

EMBERI ER(‘!! ORRASOK
MINISZTERIUMA

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-2 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak
tamogatasaval késziilt
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A HO + HBr — H20 + Br REAKCIO KINETIKAJANAK ES DINAMIKAJANAK
VIZSGALATA ELMELETI KEMIAI MODSZEREKKEL

Goger Szaboles'?, Lendvay Gyorgy'?

"Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomdnyi Kutatokozpont, 1117 Budapest, Magyar tudésok kéritia 2.
2Eétvés Lordnd Tudomdnyegyetem Természettudomanyi Kar, 1117 Budapest, Pdzmdny Péter sétany 1/A.
3Pannon Egyetem Mérnéki Kar, 8200 Veszprém Egyetem utca 10.
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egyik legfontosabb folyamat. Egésgatlok, oltoszerek is igen gyakran tartalmaznak bromvegyiileteket, melyeknek
égési mechanizmuséban a vizsgalt reakcio szintén kulcslépés. A reakciosebességi egyiitthatot 400 K-nél
alacsonyabb hémérsékleteken tobb kutatdocsoport is megmérte; eredményeiket az utobbi években kvaziklasszikus
trajektoriaszamitasokkal is alatamasztottak. Ez a homérséklettartomany megfelelé az atmoszféra kémidjanak
leirasara, am a sebességi egylitthato értékét langhdmérsékleten a mért adatok hijan csak extrapolacioval lehet
meghatarozni.

1. abra. A reakci6 potencislisenergia-feliiletének metszete®.

OH + HBr — H,0 + Br
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Reakcidkoordinata

Munkam célja, hogy a sebességi egyiitthatot elméleti modszerekkel meghatarozzam. Harom szamitasi
modszert hasznaltam: a konvencionalis atmenetiallapot-elméletet (TST), a kvaziklasszikus trajektoriamddszert
(QCT) és a ring polimer molekuladinamika médszert (RPMD). Az elébbi ketté klasszikus mechanikan alapszik.
A TST statisztikus, a QCT dinamikai modszer, mig az RPMD a statisztikus reakciosebességi elméletek egy
kvantalt megfogalmazasa. Az RPMD modszer figyelembe veszi a kvantummechanikai hatasokat, mig a TST és a
QCT ezt csak kozelité korrekcioként tudja megtenni. A QCT elénye, hogy lehet6vé teszi a molekularis
tkozések idébeli lefutasanak megfigyelését.
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2. abra. Az OH + HBr reakcio sebességi egyiitthatéja kiilonb6zé modszerek szerint.
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Mindharom szamitasi modszer igen jol visszaadja a 400 K alatti kisérleti eredményeket, az aktivalasi
energia ebben a tartomanyban negativ. 600 K koérnyékén a szamitasok alapjan a sebességi egyiitthatonak
minimuma van, felette a homérséklet emelésével a reakcid gyorsul. Ezt a viselkedést a jelenlegi égéskémiai
modellek nem tartalmazzak, igy az azokban a hasznalt paraméterek langhomérsékleten kvalitativan rossz
eredményt adnak. A szamitasok alapjan 600 K feletti hdmérsékletekre 1j paramétereket javasoltam a modositott
Arrhenius-egyenlet felirasdhoz?:

ke = (9.86 +2.38) x 1071671232003 oxpy [w] cm3s™!

T
[1] A. G.S. de Oliveira-Filho, F. R. Ornellas, J. M. Bowman; The Journal of Physical Chemistry Letters, 2014

(5) 706-712.
[2] S. Goger, P. Szabo, G. Czakd, G. Lendvay; Energy & Fuels 2018 DOI: 10.1021/acs.energyfuels.8b00989
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Kutatomunkank céljaként szerepelt 1j akridinszarmazékot tartalmazo koronaéterek eléallitasa és jelképzo,
szelekcids, illetve transzportald képességeik kihaszndldsa szelektiv molekularis felismerésiikon alapuld,
els6sorban membrankdtott alkalmazasaik sordan. A membranba vald beépithetéség alapvetd feltétele a
gazdavegyiiletek lipofilitasa, mely sajatsagot ez esetben a makrociklusok hosszu szénlancu alkilszubsztituensei
biztositjadk. Az akridinszarmazékot tartalmazo koronaétereket elényds tulajdonsagaik széleskoriien
alkalmazhatova teszik. A makrogyiiriibe épitett heteroaromas egység fluoro- és kromogenitasat kihasznalva a
gazdamolekuldk optikai szenzorként alkalmazhatok kornyezetanalitikai alkalmazasokban, vagy éppen a
makrociklusok szelektiv, reverzibilis komplexképzési hajlamuk kapcsan alkalmasak lehetnek fémionok, vagy
biogén vegyiiletek enantiomerjeinek molekularis szinten zajlo szelektalasat, illetve detektalasat célzo uj eljarasok
fejlesztésére. Eldadasom témaja egyrészt ezen vegyiiletkorbe tartozo 0j, nagy szelektivitassal bird, potencidlisan
nehézfémion szelektiv akiralis, illetve enantiomerszelektiv optikailag aktiv makrociklusok szintézise, valamint
ezek alkalmazasorientalt vizsgalata és 11j felhasznalasi lehetdségek kidolgozasa. Az ionofor alapu felhasznalasok
terén kutatomunkank érinti a toxikus 6lomiont, valamint biogén amin tipusu vegyiiletek sztereoizomerjeinek
szelektiv megkiilonboztetését célzd fazistranszport-folyamatokat, elektrokémiai- és optikai szenzorokat,
valamint molekularis szeparatorokat.

A kutatasunk alapjaul szolgalé kozlemények kimutattak az akridono-18-korona-6-éterek o6lomion
szelektivitasat egyéb fémionokkal szemben!*?), valamint vizsgéltak a szelektiv komplexképzésének szerkezeti
sajatsagaitl®], Szintetikus kiindulépontként megvaldsitottuk az alapvegyiilet (1. 4bra) alkilszubsztitudlt racém és
enantiomertiszta analogonjait a membranban vald rogzithetdség céljabol, valamint a poliéter-gyiiriin és
heteroaromas egységen szintetikusan modositott egyéb analogonokat. Az alkalmazasok kapcsan kiemelt szerepet
kapott a koronaéterek kompetitiv kornyezetben torténd vizsgalata.

1. abra A kutatémunka szintetikus kiindulopontjat képezo akridono-18-korona-6-éter

o
e

Eredmények 6sszefoglalasa

Preparativ szerves kémiai munkank soran eléallitottunk és karakterizaltunk 29, a szakirodalomban eddig
még nem kozolt vegyiiletet, valamint optimalizaltuk tovabbi 5 0j fenilakridino-szarmazék szintézisét. Mindezek
soran megvalositottuk tobb kedvezd tulajdonsaggal rendelkezd lipofil, valamint enantiomertiszta szarmazék
szintézisét, illetve a korabban még nem publikalt 20-korona-6-éter vaztipussal rendelkezé akridino-
makrociklusok eldallitasat.

A membranba épithetdség és az ezen alapuld felhasznalasok feltételének megteremtése céljabol
decillancot épitettiink a makrociklus poliéter-gytirtijébe. Az igy kapott racém lipofil szarmazék alkalmazhato volt
fazistranszport folyamatok szallitéo ligandumaként. A munka folytatasaként eléallitottuk az alapvegyiilet didecil-
szubsztitualt mindkét enantiomertiszta szarmazékat, melyek szelektiv felismerGképességét szintén
folyadékmembranokon keresztiili anyagatmenetek kapcsan vizsgaltuk (2. abra). Utobbi két szarmazék kapcsan
sziiletett tanulmanyban részletesen vizsgaltuk az ionoforalapii passziv transzportok sajatsagait, valamint a
szakirodalomban elsdként tanulmanyoztuk ezen folyamatok viselkedését multikomponens rendszerek hatasara
fellépd nagymértékii kompeticid esetén.

2. abra Folyadékmembran-transzport vizsgilatokhoz alkalmazott modellkésziilék és a paraméter-
optimalizalas soran kapott burkologorbék egyike
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Vizes adéfazis Vizes szeddfazis

Pb(OAC), 0,5 M-0s oldata =2 - pH=12 tartoményon
véltoztatva

Apoléris membréntézis
1 mM = 20 m M koronaéter tartalom

Maégneses keverdmag

‘_L—- Magneses keverd

cCme o |

Anyagatadasi feliilet: 7,07*10* m?

UV ¢s fluoreszcencia-spektroszkdpiai vizsgalataink soran igyekeztiink idedlis szerkezetet taldlni a
gazdamolekuldk optikai receptorokként torténd hatékony felhasznalasdhoz. Ennek kapcsan meghataroztuk tobb
akridino-koronaéter szarmazék kvantumhatasfokat, valamint Kkitértink az optikai jelképzést befolyasold
szerkezeti tulajdonsagokra, kiilonosen a lipofil szarmazékok esetén (3. abra).

3. abra Gazdamolekuldak komplexképzésének spektrofluorometrias vizsgalata és kvantumhatasfok
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A felhasznalasi teriileteket szélesitve az altalunk el6allitott szenzormolekulakat potenciometrids
membranelektrodba épitve alkalmaztuk o6lomion és biogén aminok enantiomerjeinek elektrokémiai
detektalasahoz és kvantitativ analiziséhez (4. 4bra). A késziilék segitségével 102 és 10* M-os
koncentraciotartomanyon belill 4-es és 7-es pH-értékek kozott lehetéveé valik az 6lomionok vizes kdzegben, akar
tobbkomponensti mintakkal végzett szelektiv mennyiségi ¢és mindségi analizise a szakirodalomban
kiemelkeddnek szamitd, minddsszesen 5 masodperces valaszidével. A késziilék miikodése a fenti koncentracio-
és pH-tartomanyokon beliil 5 %-o0s pontossaggal matematikailag is prediktalhat6l.

4. abra Potenciometrias mérdcellaba iiltetett koronaéter tartalmu ionszelektiv polimermembran és az igy
el6allé elektrokémiai méréberendezés
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Munkank soran kidolgoztunk egy eddig ismeretlen membrandsszetételt és eldallitasi technologiat
alkalmaz¢ eljarast, mellyel 0j utat nyithatunk az ionszelektiv membranok ipari sorozatgyartasahoz (5. abra).

5. abra Ionszelektiv elektrokémiai polimermembranok kisérleti sorozatgyartasa céljabél alkalmazott 3D
nyomtatasi technolégia sematikus vazlata
Koronaéter tartalmi
PLA-huzal

—

Digitilis kijelzo

Garat Sorjazo Szalvezeté  Tekereselo

\ /]
T | a/

Filament-extrader 3D-nyomtaté n\omlnlufq
c\allnkoms egység

Temperilhato
targvasztal

Elvégeztiik tovabbd egy alapvetden Uj membrankotott, plate alapu, ezaltal nagyhatékonysagu és
robotizalhaté makrociklusok altali enantiomerszeparacios miivelet kidolgozasanak elokészitését (6. abra).

6. abra Plate alapi nagyhatékonysagu enantiomerszeparacios eljaras fejlesztése

fedo

donor plate, aljan polimerszarovel,
melyen a Koronaéter tartalmu
folyadékmembrin-réteg van

akeeptor plate,
ide szarjilk az enantiomertiszta
oldatot

Munkank eredményeként meghataroztuk az adott alkalmazasi modok tekintetében tapasztalataink
alapjan optimalisnak vélt makrociklus-szerkezeteket, illetve az igéretesnek mutatkozo felhasznalasi teriileteket.
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A modern analitikai kémia napjainkban tobb kihivassal is szembenéz. Ezek kozé tartozik az egyre
Osszetettebb mintdk vizsgéalata, az egyre kisebb kimutatdsi hatarok elérése, valamint a minta-elokészités
moddszerek egyszeriisitése, automatizalasa. Ezekre a problémdkra jelenthet megoldast a komprehenziv
kétdimenzids gazkromatografia (GCxGC), valamint a nagytérfogatu injektalds (LVI). A két technika kapcsolasa
(LVI-GCxGC) hatékony moddszernek bizonyulhat komplex mintdk nyomanalizisében. Ennek ellenére eddig
minddssze néhany publikacié foglalkozott LVI-GCxGC kapcsolassal, ezek koziil is csak par esetben injektaltak
10 mikroliternél nagyobb mintatérfogatot. Egy esetben sem foglalkoztak az LVI paraméterek optimalasaval,
pedig féként széles forrasponttartomanyu mintak esetében — amelyeket leggyakrabban vizsgalnak GCxGC-vel —
az Osszes komponens megfeleld injektalasdhoz ez nélkiilozhetetlen. Ezen publikaciok mindegyikében
kriogenikus modulatorokat alkalmaztak, bar napjainkban a nyomasszabalyozott modulatorok hatékonysaga mar
eléri a kriogenikus valtozatokét, emellett joval alacsonyabb koltségekkel jarnak.

Munkam soran LVI és GCxGC kapcsolasanak vizsgalatat tliztem ki célul a kriogenikus modulatoroknal
joval alacsonyabb koltségekkel jaro kapillaris aramlasi technikdan (CFT) alapulé nyomasszabalyozott modulator
segitségével. Célom volt tovabba 25 mikroliter, széles forrasponttartomanyl minta megfeleld injektaldsara
alkalmas LVI paramétereinek optimalasa. Ehhez 27 komponenst tartalmazé standard oldatot hasznéltam, amely
Osszetételét és forrasponttartomanyat tekintve is a gazolajmintdkat — egy GCXGC-vel is gyakran vizsgalt
mintatipust — modellezi. Az optimalis injektalasi paramétereket kivalasztasdhoz figyelembe vettem a
csucsalakokat, valamint a hideg splitless modszerhez viszonyitott csucstérfogataranyok atlagat és szorasat. Ez
utdbbi esetén célom volt legalabb 60% elérése a teljes forrasponttartomanyban.

A GCxGC mérésekhez egy petrolkémiai mintakhoz széleskoriien alkalmazott oszlopkombinaciot
valasztottam, elsé dimenzoként egy apolaris allofazist (Rxi-5Sms), masodik dimenzioként egy polaris allofazisa
(HP-INNOWax) oszlopot hasznaltam. A megfeleld hideg splitless injektalasi modszer kidolgozasa utan, az
optimalasi kisérleteket az olddszer-lefivatas tizemmoda LVI moédszer optimalasidval kezdtem, de ahogy
valosziniisithetd  volt, a technika alkalmatlannak bizonyult megfelelé injektalashoz a  teljes
forrasponttartomanyban. Ugyanis kis lefuvatasi idok esetén cstcskettézodés 1épett fel, mig nagy lefuvatasi
idéknél az illékonyabb komponensek jelent6s hanyada az olddszerrel egyiitt lefivatasra keriilt. Ezért a
kisérleteket a kétlépcsds, split-splitless oldoszer-leflivatdas lizemmodti LVI  technika paramétereinek
optimalasaval folytattam. A modszer 1ényege, hogy az olddszer utolsé néhany mikroliterét a split szelep helyett
az oszlopon keresztiil fuvatjuk le, ezaltal elkeriilheté az illékony komponensek nagymértékii vesztesége.! Az
optimalas soran négy paramétert vizsgaltam: az injektalasi sebességet, a split lefuvatasi id6t, a splitless lefavatasi
id6t és a split lefivatasi sebességet.

A kidolgozott LVI médszer alkalmasnak bizonyult CFT modulatort GCxGC-vel torténé kapcsolasra,
amely eddig példa nélkiili a szakirodalomban. A split-splitless oldoszer-lefuvatas tizemmodu, optimalt LVI
modszert alkalmazva egy komponens esetén sem lépett fel csucstorzulas. A hideg splitless modszerhez
viszonyitott cstcstérfogatarany az 0sszes komponens esetében 60-110% volt (10 komponens esetén 80-110%).
Az LVI-GCxGC modszerrel hig, széles forrasponttartomanyt mintdk is vizsgalhatéak beparlas nélkiil. Ezt
mutatja be az 1. abra, amelyen egy n-hexannal Gtezerszeresére higitott gazolaj GCxGC kromatogramja lathato a
kidolgozott LVI médszerrel, valamint a hideg splitless modszerrel.
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1. abra: Otezerszeresére higitott gazolajrol felvett GCxGC kromatogram a hideg splitless modszerrel (A),
illetve a kidolgozott LVI modszerrel (B).

I

1d6 / perc (1. dimenzi6)
1d8 / perc (1. dimenzi6)
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[1] Z. Szekeres, G. Volk, Zs. Eke; International Journal of Environmental Analytical Chemistry, 2009 (89),
461-471.
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Az 1950-es években tortént Contergan botrany ota a gyogyszeriparban alapvetd kovetelmény, hogy a

gyogyszerek a hatéanyagnak csak a hatast kivaltd enantiomerjét tartalmazzak. Egy anyag tiszta enantiomerjét
tobbféleképpen allithatjuk elé. Ezek kozé a modszerek kozé tartoznak a kiralis készlet alkalmazasa, a rezolvalas,
illetve az aszimmetrikus szintézisek. Napjainkban a kornyezetvédelmi szempontok hangsulyosabba valasa miatt
a nagy mennyiségii melléktermék képzddésével, illetve maximalisan 50%-os termeléssel jaroé klasszikus
rezolvalasok helyett egyre fontosabba valik az enantioszelektiv szintézisek alkalmazasa. Ehhez a
kezdeményezéshez tarsult a mi kutatécsoportunk is. Kutatocsoportunkban az enantioszelektiv szintézisek soran
aszimmetrikus organokatalizatorokat alkalmazunk, amelyek a homogén katalizatorok kozott szamos elénnyel
rendelkeznek.
Az organokatalizatorok elényei kozé tartozik, hogy fématomot nem tartalmaznak, gyakran kisebb toxicitassal
rendelkeznek, mint a fémorganikus tarsaik, és nem érzékenyek a fém katalizatorok mérgeire (pl. kénvegytiletek).
Ezenfelill az organokatalizatorok ara gyakran kedvezd, robusztusak, kevésbé érzékenyek az olddszer
nedvességtartalmara, valamint egyszerii a hasznilatuk.[*?]

1. abra A bifunkcionalis organokatalizatorok egyik lehetséges felépitése

Lewis-bazikus
egység  ~. . r
kN

%—l
Lewis-savas -=~" > ~

egység H kiralis egység X=0,S -B= bazis

Ahogy az 1. abran lathaté az aszimmetrikus, bifunkciondlis organokatalizatorok harom f6 egységbdl
éplilnek fel: egy Lewis—savas, és —bazikus, illetve a kiralis informaciot tartalmazé kiralis egységbdl.
Bifunkcionalis organokatalizatornak nevezziik azokat a katalizatorokat, amelyek a reakcid soran Lewis-savas és
—bazikus csoportjuk segitségével egyszerre képesek aktivalni a nukleofileket és az elektrofileket is.

Kutatdsom soran célul tliztem ki axialis, és centralis kiralitassal is rendelkezé organokatalizatorok
szintézisét. Az organokatalizatorom kétszeres hidrogénkdtés donor egységeként az irodalomban jol ismert
(tio)négyzetamid egységet valasztottam. A (tio)négyzetamidok szamos eldnyds tulajdonsaggal rendelkeznek,
amelyek altal hidrogénkotés donorként vald alkalmazasuk soran rendszerint jobban teljesitettek, mint a
tiokarbamid analdogjaik. Ilyen példaul a (tio)négyzetamidok merev, planaris, aromas szerkezete — amely
kiemelkedd stabilitdssal rendelkezik — ezaltal is biztositva, a tiokarbamidnal savasabb karaktert (3. abra).[sl
Masik eldnyos tulajdonsaga tiokarbamidokhoz képest, hogy a tovabbi karbonil csoport masik hidrogénkotd
helyet biztosit a molekulaban. Ezenfeliil fontosnak tartom megjegyezni, hogy a négyzetamid tioanaldgja szamos
kedvezdbb tulajdonsagokkal rendelkezik az oxo analdggal szemben. Katalitikus aktivitds szempontjabdl eldnyos
a tionégyzetamidokban az N—H csoportok pK, értékének tovabbi csokkenése, illetve, hogy gyakran az ezen
egységet tartalmazo katalizatorok oldhatoséga jobbnak bizonyult.!?!

R&)
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2. 4bra A tiokarbamid, illetve (tio)négyzetamidok szerkezete, aktivitasa[>°l

H-akceptor H-akceptor

N-H csoportok térallasa, és tavolsaga

; \ v
X X S O, O S S
S A
R R
R ~ JJ\ e R ~ -
R R N N
N N N - R~ —R R~ —R
L Yoo L NooX NoOooX
H H H H H«—H H<«~—H H<~—H
A A A A ~2.1A ~2.7A ~25A
. : E E savas karakter novekedése
H-donor H-donor hidrogénkotés-donor készség novekedése
X=0,S

A Kkatalizatorom kiralis vazaként a bazikus karakteri cinkona alkaloidot valasztottam. A természetbdl
kinyerhetd, cinkona alkaloid csaladba tartozo kinint els6ként alkalmaztak sikeresen malaria ellenes szerként, de
ezen felil a cinkona alkaloid csaladba tartozd vegylileteket alkalmazhatjuk aszimmetrikus fazistranszfer
katalizatorként, kiralis ligandumként, NMR shift reagensként, illetve kiralis bazisként is.!!

A kiralis indukci6é lehetoségét tovabb ndvelve katalizdtorom madsik egységének a sztereoszelektiv
redukciok sordn maér jol ismert binaftil egységet valasztottam.[® Ezek a két naftalingytirit tartalmaz6 molekulak
és szarmazékaik axialis kiralitassal, és C, szimmetriatengellyel is rendelkeznek.

Az elobb felsorolt harom katalizator egység kombinalasaval jutottam el az eldallitani kivant
(tio)négyzetamid tipusu 1Uj organokatalizatorok szerkezetéhez, melyeket a 3. abran lathat6 kiinduldsi anyagok
segitségével allitottam el6: (R)-BINOL-bol [(R)-1,1'-binaftil-2,2°-diol, 1], a négyzetsav dimetil észterébdl (2),
illetve a kininbél (3). Ezeket az 0j bifunkcionalis organokatalizatorokat (4ab) enantiotopszelektiv Michael-
addicioban kivantam alkalmazni. Az aszimmetrikus Michael-addiciot sokoldalisaga és viszonylag enyhe
koriilmények kozott torténd alkalmazhatosaga miatt a gydgyszeriparban elészeretettel alkalmazzak C—C kotés
kialakitasara. Szamos irodalmi példa ismert biologiailag aktiv gyodgyszerhatdanyag (pl. oszeltamivir,
prosztaglandin Ei, vagy baklofen) intermedierének szintézisében, amely soran az enantioszelektiv Michael-
addicié egy kulcsfontossagii 1épés lehet.[®]

3. abra Az uj, binaftil cinkona-(tio)négyzetamidok eléallitasa kereskedelemben kaphaté anyagokbol

(6] O

A 4b tionégyzetamid katalizator el6allitasat tobbféle reakciditon is probaltam megvaldsitani, de a
tionégyzetamid oraganokatalizator intermediereinek kis stabilitdsa miatt, a mar eldallitott 4a négyzetamid
organokatalizatort alakitottam a tioszarmazékavd. A melléktermékek képzddésének elkeriilése érdekében
négyzetamid tionalasat irodalmi analogia alapjanl P4Sio piridin komplexének segitségével végeztem el.

A katalizatorok szintézise soran az organokatalizatorok és intermedierek bonyolult szerkezetének teljes
spektralis asszignacidja 1D-, illetve 2D-NMR vizsgalatok alapjan tortént. Tovabba fontos még megemlitenem,
hogy a katalizatorok nagy termikus stabilitast mutattak a termogravimetrias (TGA), és differencialis pasztazo
kalorimetrias (DSC) mérések alapjan.

Az eléallitott 4a, illetve 4b (tio)négyzetamid tipusti organokatalizatorok katalitikus aktivitasat kiillonboz6
polaritast oldoszerekben B-nitrosztirol és acetilaceton Michael-addicids reakcidjaban vizsgaltam (4. abra).
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4. abra A Kkatalizalt aszimmetrikus Michael-addicio oldoszerfiiggése
0o o0

5 mol% katalizator

X NO, (6] (6] M
4a vagy 4b -
— e . :
+ M olddszer ~ NO2
48 6ra ©/\/

5 6 7

oldészer katalizator termelés ee [%]" | katalizator termelés [%o] ee [%]
DKM 4a 56 95 4b 44 80
toluol 4a 80 96 4b 85 96
EtOAc 4a 83 98 4b 76 98
MTBE 4a 70 97 4b 63 98
MeOH 4a 52 61 4b 51 67
H20 4a 42 93 4b 71 98
- 4a 59 98 4b 52 100

*: kiralis HPLC alapjan meghatarozva

A tablazatbol jol lathatd, hogy mindkét katalizatorral kiemelkedd termelést, és enantiomerfelesleget
értiink el toluolban, illetve EtOAc-ban. Zold kémiai szempontok!®! alapjan az EtOAc olddszert vélasztva a
katalizator mennyiségét, illetve a reakcioidét is optimalizaltuk. A vizsgalatok alapjan elmondhato, hogy 24 6ras
reakcioidé mellett, 0,5 mol% katalizator alkalmazasaval j6 termelés (93%-ig), és enantiomerfelesleg (ee 98%-ig
) érhet6 el mind a négyzetamid, mind a tionégyzetamid katalizator alkalmazasaval.

A szerzék koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: K112289), a Servier Beregi Doktorandusz Oszténdyij,
a Richter Talentum Doktorandusz Oszténdij, a Bolyai Janos Kutatéi Osztondij, illetve a 2018-18-1-1 kédszamu
Uj Nemzeti Kivalosag Program anyagi tAmogatasat.

Roviditésjegyzék: DKM: diklormetan, MTBE: terc-butil-metil-éter

Hivatkozasok

[1.] D. W. MacMillan; Nature, 2008 (455) 304-308.

[2.] M. Rombola, C. S. Sumaria, T. D. Montgomery, V. H. Rawal; Journal of the American Chemical
Society, 2017 (139) 5297-5300.

[3.] R. lan Storer, C. Aciro, L. H. Jones; Chemical Society Reviews, 2011 (40) 2330-2346.

[4.] K. Kacprzak, J. Gawronski; Synthesis, 2001 (7) 961-998.

[5.] Y. Chen, S. Yekta, A. K. Yudin; Chemical Reviews, 2003 (103) 3155-3212.

[6.] Y. Hayashi; Chemical Science, 2016 (7) 866-880.

[7.] J. Bergman, B. Pettersson, V. Hasimbegovic, P. H. Svensson; The Journal of Organic Chemistry, 2011
(76) 1546-1553.

[8.] C. M. Alder, J. D. Hayler, R. K. Henderson, A. M. Redman, L. Shukla, L. E. Shuster, H. F. Sneddon;
Green Chemistry, 2016 (18) 3879-3890.

28



POLI(GLICIDIL-METAKRILAT) HORDOZOHOZ ROGZITETT
CINKONAALKALOID-ALAPU ORGANOKATALIZATOR ELOALLITASA ES
ALKALMAZASA
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Huszthy Péter!, Kupai Jozsef*

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1111 Budapest,
Miiegyetem rkp. 3.
2 Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Fizikai Kémia és Anyagtudomdnyi Tanszék, 1111
Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A gyogyszeriparban a kutatas és fejlesztés torekvései az enantioszelektiv szintézisek felé mutatnak, mivel
ezek kornyezetvédelmi és gazdasagi szempontbdl jobb megolddst nyUjtanak a rezolvalasnal. Emiatt egyre
gyakrabban alkalmaznak aszimmetrikus organokatalizatorokat, melyek elénye, hogy nem tartalmaznak
nehézfémet. Ezek gazdasagos alkalmazasahoz elengedhetetlen a visszaforgatasuk, hiszen csak koltségesen lehet
hozzajuk jutni. Erre igéretes megoldast jelenthet a polimer hordozohoz valo rogzités.

A kutatdmunkam soran célul tiiztem ki a nagyfokt kiralis informécioval rendelkezé kinin modositasat
olyan moédon, hogy a korabban mar tobb reakcidtipusban hatékonynak bizonyuld cinkona-négyzetamid
organokatalizator polimer hordozohoz rogzithetd valtozatat kapjam meg. Polimer hordozoként a megfelelden
reaktiv epoxid funkcios csoporttal rendelkezd, megfeleld méretii (5—10 pm) és szitk méreteloszlast poli(glicidil-
metakrilat) szemcséket alkalmaztam.

1. abra A polimer hordozéhoz rogzitett organokatalizator

A rogzitend6 katalizatort tobb 1épésben allitottam el6: a kinin vinilcsoportjat etinilcsoportotta alakitottam,
illetve négyzetamid funkcidt épitettem be a molekuldba. Az igy nyert vegyiiletet klikk-reakcioban primer
aminocsoporttal lattam el, amelyen keresztiill reagalni tud a poli(glicidil-metakrilat) epoxi részével. A szilard
fazishoz vald rogzités soran kapott katalizatort (lasd 1. abra) Michael-addicioban alkalmaztam. A reakciot
kovetden egy egyszeri fizikai elvalasztassal (centrifugalds, sziirés) visszanyerheté a szilard fazishoz rogzitett
katalizator.

A szerzOk koszonik az OTKA (K-112289), a Bolyai Janos Kutat6i Osztondij, a Richter Talentum Alapitvany, a
Servier Beregi 6sztondij anyagi tamogatasat.

29



CINKONA ALKALOID ALAPU ORGANOKATALIZATOROK SZINTEZISE ES
ALKALMAZASA ENANTIOSZELEKTIV SZINTEZISEKBEN

Kozma Petral, Kisszékelyi Péter?, Nagy Sandor', Huszthy Péter’, Kupai Jézsef!

Y BME, Vegyészmérnoki és Biomérniki Kar, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, Budapest, Szent Gellért tér
4,1111

A cinkona alkaloidok olyan természetes szerves vegyiiletek, amelyek stabilitasuknak, széleskort
alkalmazasi lehetoségeiknek és sokoldalian médosithatd szerkezetiiknek koszonhetden fontos szerepet jatszanak
az organokatalizatorok felépitésében. Magas aruk és bonyolult eldallitdsi mechanizmusuk miatt azonban
sziikségessé valt visszaforgatasuk.

Kedvezd megoldés lehet a katalizator molekuldk méretének ndvelése valamilyen nagy molekulatdmegii
,maghoz” torténd kapcsolassal.lll Ezt kdvetden a katalizator konnyedén visszanyerheté a reakcidelegybdl
szerves oldoszeres nanosziiréssel (OSN).[

Az OSN egy szeparacids ¢€s tisztitasi mivelet. Lényegi eleme egy membran, amelynek a kiilonb6zo
anyagokra kiilonboz6 az ateresztOképessége. A retencid foként az anyag részecskéinek méretétdl fiigg, azzal
egyiitt né.[

Livingston és munkatdrsai egy cinkona alapi organokatalizatort, kinidint kapcsoltak egy kozponti
molekularészlethez nagy molekulatémegii organokatalizatorokat létrehozva.l®l Ezeket aszimmetrikus Michael-
addicidban tesztelték €s jo termelést, valamint enantiomerfelesleg-értékeket értek el.

Ennek anal6giajara sikeresen eléallitottam egy méretndvelt cinkona alkaloid alapu organokatalizatort a
kereskedelmi  forgalomban kaphaté hidrokinin  demetilezésével ¢és  1,3,5-trisz(brommetil)benzolhoz
kapcsolasaval. A katalizatort jo eredménnyel alkalmaztam Michael-addicios probareakciokban.

Ezt kovetden 1,3-dipoldris cikloaddicioval torténd rogzitésre tértem at. Célom a didehidrokinin és
szarmazékainak 1,3,5-trisz(azidometil)benzolhoz rdgzitése, a szintetizalt nagy moltémegi organokatalizatorok
alkalmazasi hatékonysaganak osszehasonlitasa, valamint visszaforgatasuk megvalositasa.

A szerz8k koszonik az OTKA (K-112289), a Bolyai Janos Kutatéi Osztondij, a Richter Talentum
Alapitvany, a Servier Beregi 6sztondij és az UNKP-18-2-1 anyagi timogatésat.
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AZ 5-SZUBSZTITUALT INDOLSZARMAZEKOK POTENCALIS BIOAKTIV
SZARMAZEKAINAK SZINTEZISE ENANTIOSZELEKTIV MICHAEL-
REAKCIOVAL

Toth Blanka', Kisszékelyi Péter!, Nagy Sandor!, Matravolgyi Béla', Huszthy Péter?, Kupai
Jozsef®

LBME, Szerves Kémia és T echnologia Tanszék,
1111, Budapest, Szent Gellért tér 4.

Napjainkban az indolvéazat tartalmazé molekuldk sztereoszelektiv szintézise kiemelt figyelmet élvez,
mivel ezen vegyiiletek koziil szamos bioaktivitast mutat. Az aszimmetrikus szintézisek koziil egy sokat vizsgalt
reakci6 a Michael-addicid, ami szén-szén kotés kialakitasara alkalmas, és amely soran egy karbanion épiil be egy
telitetlen rendszerbe, valamint 0j sztereogén centrum jon létre a molekulaban. Az aszimmetrikus Michael-
addicioknal nagy jelentGsséggel bir és rohamos fejlédésnek indult az aszimmetrikus organokatalizatorok
alkalmazasa. Ezen beliil a cinkona alkaloidok kiemelt szerepet élveznek nagy reaktivitisuk és
enantioszelektivitasuk miatt.

Jelen munkank sordn célul tiztik ki kiilonbdzé indol-szarmazékok cinkona-alkaloid katalizalta
szarmazékot (1a, ill. 1b, 1d. 1. dbra) alkalmazunk, melyeket kereskedelmi forgalomban kaphat6 kininb6l allitottunk
eld.

Kutatasunk kozpontjaban az 5-szubsztitualt indolszarmazékok (2) p-nitrosztirolra (3) torténd
aszimmetrikus Michael-addicigja allt. Kisérleteink soran Osszehasonlitottuk az la négyzetamid illetve 1b
tiokarbamid katalitikus aktivitasat, illetve vizsgaltuk a reakcié konverzidjanak, illetve enantiomerfeleslegének
fiiggését az olddszertdl, illetve az indolgylirti 6ts helyzetben 1év6 szubsztituensétdl. Az igy eldallitott adduktok
(4) potencialis bioaktivitassal birnak.

1. abra: Cinkona alkaloidok (1ab) alkalmazasa indolszarmazékok (2) Michael-addiciés reakciéjaban
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X 1avagy 1b X
m . N0, 1 mol% M NO, 0o HN\A\
S
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X: H, MeO, Cl, NO,, NH,, AcNH

Organokatalizatorok

A szerzok koszonik az OTKA (K-112289), a Bolyai Janos Kutatoi Osztépdij , a Richter Talentum Alapitvany, a
Servier Beregi 0sztondij és az Emberi Erdforrasok Minisztériuma UNKP-18-1-1 kédszamii Uj Nemzeti
Kivalosag Programjanak anyagi timogatasat.
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VISSZAFORGATHATO CINKONA ALKALOID ORGANOKATALIZATOROK
SZINTEZISE ES
ALKALMAZASA ASZIMMETRIKUS MICHAEL-REAKCIOBAN
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A bioaktiv molekuldk szintézise sordn kiemelked6en fontos szerepe van a kiillonbdzd enantiomerek
elvalasztasanak, hiszen az elmult szazad sok példajan keresztiil tapasztalhattuk, hogy az optikai izomerek
kiilonboz6 hatast érhetnek el az él6 szervezetben. Enantioszelektiv szintézisek segitségével, sok eréforrast és
nyersanyagot felemészto rezolvalas nélkiil gyarthatunk bioaktiv anyagokat. Ezekhez az eljarasokhoz napjainkban
sok esetben aszimmetrikus organokatalizatorokat hasznalunk.

A cinkona alkaloidok bizonyitottan hatékony organokatalizatorok, hiszen megfelel6en reaktivak és magas
enantioszelektivitas érhetd el veliik. A hidrogénkotés donor egységként tiokarbamidot, illetve négyzetamidot
tartalmazo cinkona alkaloidok az egyik legnépszerlibb bifunkcionalis organokatalizatorok kdszonhetéen a
kiemelkedd katalitikus aktivitasuknak, illetve konnyili modosithatosaguknak. A cinkona tiokarbamidok, illetve
négyzetamidok nemcsak aktivaljak a szubsztratokat, hanem térben orientaljak is dket.

A z06ld kémia fontossaga napjainkban egyre né. A katalizatorok visszaforgatisa egyre nagyobb szerepet
kap. A szerves oldoszeres nanomembransziirés (OSN) egy megoldasi lehet6ség az organokatalizatorok
visszaforgatasara. A technoldgia hasznalatdhoz a katalizatort moltdmegét ndvelni kell, erre nyujt alternativat egy
permetilezett B-ciklodextrin egységhez vald kapcsolas.

A kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd B-ciklodextrinbdl és hidrokininbdl kiindulva ciklodextrin-
cinkona-tiokarbamid, illetve -négyzetamid katalizatort allitottam el6, majd sikeresen alkalmaztam aszimmetrikus
Michael-addiciokban kiemelked$ enantiomerfelesleg és termelés mellett. Ezt kovetden egy integralt flow-OSN
rendszer segitségével sikeresen visszaforgattuk a katalizatort.

H-bond

donor unit
Cinchona
organocatalyst

A szerz8k koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: K112289), a Servier Beregi Doktorandusz Osztondij, a
Richter Talentum Doktorandusz Osztondij, a Bolyai Janos Kutatdi Osztondij anyagi tamogatasat.
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UJ, VARHATOAN DAGANETELLENES HATASU VINDOLIN-TRIAZOL ES
KRIZIN-TRIAZOL HIBRIDEK SZINTEZISE
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2 Richter Gedeon Nyrt., 1103 Budapest, Gyomrdi uit 19-21.

Napjainkban a rakos megbetegedések szelektiv, gyogyszeres kezelése még nem megoldott, ezért nagy
figyelem iranyul a daganatellenes hatast vegyiiletek kutatasara. A vinblasztin és a vinkrisztin (1. dbra) dimer
alkaloidok, amelyek a Madagaszkaron Gshonos Catharanthus roseusbol (rézsas meténg) nyerhetéek ki
izolalassal. A két dimert az egymassal dsszekapcsolddd indolvazas vindolin és katarantin alkotja.l> 2

1. abra: Vinblasztin és vinkrisztin

Vinblasztin: R=CHj
Vinkrisztin: R=CHO

A két dimer alkaloidot széles korben alkalmazzak az antitumor terapiaban, azonban a vindolin (1) (2.
abra) Snmagaban nem mutat jelentds daganatellenes hatast (-2,

2. abra: Vindolin

Egy masik a természetben is el6forduld vegyiiletcsalad a flavonoidok. A flavonok és szarmazékai is

daganatellenes hatasunak bizonyultak, ezért esett valasztasunk masik kiindulasi vegyiiletként a krizinre (2) (3.
abra).B

3. abra: Krizin

Egy 0j koncepcio a gydgyszertervezésben és fejlesztésben olyan hibrid vegyiiletek eldallitasa, amelyek
tobb bioldgiailag aktiv egységet is tartalmaznak, ezaltal nagyobb hatékonysaggal és affinitassal rendelkezhetnek
az eredeti, kiindulasi molekulakhoz képest. A molekularis hibridizaciot analégnak vélik a kemoterapianak azon
fajtajaval, amikor egyszerre két vagy tobb rakellenes szer keverékét alkalmazzak, azzal a kiilonbséggel, hogy a
hibridizacié soran a két farmakofort kovalensen kapcsoljak.!!
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A hibrid vegyiiletek szintéziséhez masik farmakofor egységként az 1,2,3-triazolt valasztottuk, mivel
szamos triazolszarmazék daganatellenes hatasunak bizonyult.[!

A vindolin 10-es helyzetén keresztiil kialakitott vindolin—triazol hibrid (11) el6allitisahoz el6szor egy
brom védéesoportot épitettiink be a vindolin (1) 10-es helyzetii szénatomjara. Az igy kapott 10-bromvindolint
(3) nitralva Reverdin-atrendez6dés révén jutottunk a 12-brom-10-nitrovindolinhoz (4), amelyet natrium-
borohidriddel redukalva kaptuk a 10-aminovindolint (5). A hibrid molekuldban linker szerepet betdltd
4-0x0-4-(prop-2-iniloxi)butansavat (7 propargil-alkoholbdl, 4-dimetilamino-piridinbél és
borostyankdsav-anhidridb6l (6) alakitottuk ki. A 10-aminovindolin (5) és az acetilén-karbonsavszarmazék (7)
kapcsolasat egy amidkotésen keresztiil valdsitottuk meg. A triazolgytlirti kialakitasahoz sziikséges 4-fluorbenzil-
azid (10) szintézisét 4-fluorbenzil-bromid (9) és natrium-azid reakcidjaban hajtottuk végre. A vindolin-triazol
hibrid (11) kialakitasara click-reakcioval keriilt sor. A teljes szintézissort a 4. dbra mutatja. A vegyiilet a
biologiai vizsgalat soran nem mutatott citotoxikus hatast.

4. abra: A 11 vindolin—triazol hibrid szintézise

o)

99%

. CHCI3-AcOH
flist. HNOg \ _ 15°C

69%

Pd/C,NaBH, O,;N
-
MeOH, DKM H,CO
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92%

bce N Q N\ _OH
DKM \\/OE(\)LOH - o{fo

Ar, 0°C DMAP
48% 7 DKM 6
58%
N3 Br
NaNj3
-
DMF
Cul, PPh, F 10 Fo
DIPEA
absz. toluol

34%

Mivel a kutatocsoportban eldallitott, 17-es pozicioban moddositott vindolinszarmazékok a bioldgiai
vizsgalat soran pozitiv eredményt mutattak, ezért tovabbi munkank sordan a 17-dezacetilvindolinbol (12)
kiindulva alakitottuk ki az ujabb szarmazékokat. Ezen hibridek szintézise soran az egyik esetben a benziltriazol
egységet kozvetleniil, mig a masik esetben egy szukcinat linkeren keresztiil kapcsoltuk a vindolinszdrmazékhoz.
Ehhez elsé 1épésben eldallitottuk a 17-dezacetilvindolint (12), amelyet a 7 acetilén-karbonsavszarmazékkal
reagaltatva jutottunk a 13 intermedierhez, amelybdl click-reakcioban alakitottuk ki a kivant terméket (14) (5.
dbra).

34



5. abra: A 14 vindolin—triazol hibrid szintézise

Na,CO,4
MeOH

1 >

7

"

reflux absz. DKM =z

96% pcc, pmap €0 D H D OJ\/\(EO/
34% COOCH,

10

_ =

cul Q N
DIPEA H3CO J\/\éo ~
PPh;
absz. toluol
24% 14

A linkert nem tartalmazé hibrid szintézise (6. dbra) soran a 17-dezacetilvindolint (12)
propargil-bromiddal reagaltatva kaptuk a 15 szarmazékot, amelybdl click-reakcioban alakitottuk ki a 16
célterméket. A 14 és 16 hibridek farmakologiai vizsgalata folyamatban van.

6. abra: A 16 vindolin—triazol hibrid szintézise
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absz. THF €0 N'A S /\\ DIPEA
HG 1 2OH N
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15 46% 16

A krizin—triazol hibridek (19, 20) kialakitasahoz els6 1épésben elvégeztiik a krizin (2) mono- és di-O-
alkilezését propargil-bromiddal. A kapott biszpropargil-krizin- (17) és monopropargil-krizinszarmazékokbol (18)
4-fluorbenzil-aziddal (10) click-reakcioban alakitottuk ki a két hibrid molekulat (19, 20). A szintézisek utjat az 7.
dbra hivatott bemutatni. A két céltermék kozill egyeldre a 19 hibrid tumorellenes hatasat vizsgaltak meg az
amerikai NIH Intézetben, amely egyes CNS rakos sejtvonalakon szignifikans citotoxikus hatassal rendelkezett.

7. abra: Krizin-triazol hibridek szintézise
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[1] P.Keglevich, L. Hazai, Gy. Kalaus, Cs. Szantay; Molecules, 2012 (17) 5893-5914.

[2] H. Boleskei, L. Szabd, Cs. Szantay; Frontiers Nat. Prod. Chem., 2005 (1) 43-49.

[3] G.R. Beecher; The Journal of Nutrition, 2003 (133) 3248-3254.

[4] K. Nepali, S. Sharma, M. Sharma, P. M. S. Bedi, K. L. Dhar; European Journal of Medicinal Chemistry,
2014 (77) 422-487.

[5] S.G. Agalave, S. R. Maujan, V. S. Pore; Chemistry An Asian Journal, 2011 (6) 2696-2718.
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NITRILEK SZELEKTiV, HETEROGEN KATALITIKUS HIDROGENEZESE
PRIMER AMINOKKA

Lévay Krisztina, Hegediis Laszlo

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

A primer aminok fontos finomkémiai, elsdsorban gyogyszer-, ndvényvéddszer- €s milanyagipari
intermedierek. Eldallitasuk tobbféle mddon torténhet, példaul nitrovegyiiletek redukcidjaval, oxovegyiiletek
reduktiv amindlasaval, Gabriel-szintézissel stb. Azonban a gydgyszeriparban a legszélesebb korben elterjedt
eljaras a nitrilek heterogén katalitikus hidrogénezése.[*]

A nitrilcsoport atalakitasa primer aminna viszonylag egyszertien kivitelezhetd, bar a reakcid szelektivitasa
jelentdsen lecsdkkenhet a mellékreakcioban keletkezd szekunder és/vagy tercier aminok miatt (1. dbra).[*d]
Abban az esetben, ha a redukciot ammonias alkoholban (pl. etanolban) végezziik, minimalizalhatjuk a magasabb
rendi aminok mennyi-ségétl®1l, azonban j6 primeramin-szelektivitis kizarélag Raney®-nikkell'!l vagy
Raney®-kobalt®1912 katalizatorok hasznalatakor érhetd el. Hordozos nemesfém-katalizatorok alkalmazasakor —
még 5—6-szoros mennyiségli ammoniafelesleg jelenlétében is — szekunder és/vagy tercier aminok keletkeznek
fotermékként.[6:11]

1. abra A nitrilek katalitikus hidrogénezésének altalanos sémaja

R-C=N —2. R_NH M2, R_NH,
nitril aldimin primer amin
R
H2 H H2
-NH3 + R__NH
szekunder amin tercier amin

R = alkil, aril, aralkil

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Techno-logia Tanszékén 1j
eljarast fejlesztettek ki nitrilek katalitikus hidrogénezésére, melynek 1ényege, hogy Pd/C katalizatorral,
egymassal nem elegyedé oldoszerpart (pl. viz/diklor-metan) alkalmazva, savas karakter(i adalék (pl. NaH2PO4)
jelenlétében, enyhe reakcio-koriilmények kozott (30—80 °C, 6 bar) a nitrilcsoport hidrogénezése teljes konverzid
mellett lejatszodik. A kidolgozott feldolgozasi modszernek koszonhetden a primer amin (pl. benzil-amin) min.
99%-os tisztasagban megkaphato.

Benzonitril 4talakitasakor a hozam 90%, a primer aminra vonatkoztatott szelekti-vitds 95% volt.l'¥l Az
eljaras kiterjeszthetdségének vizsgalata soran benzil-cianid hidrogé-nezését is tanulmanyoztak, azonban csak
kisebb szelektivitassal (45%) és preparalt terme-léssel (40%) kaphaté meg a termék, a 2-feniletil-amin.4l A
kidolgozott médszert — illesz-kedve a korabban atalakitott nitrilek (benzonitril, benzil-cianid) homolog soraba —
alkal-maztuk a fenilpropionitril hidrogénezésében is. Ebben az esetben 31%-os szelektivitassal és 26% preparalt
termeléssel jutottunk a kivant 3-fenilpropil-aminhoz.

A szelektivitascsokkenés okait kvantumkémiai szamitasokkal kivanjuk valdszintsiteni. Striiség-
funkcional-elmélet (DFT) alkalmazasa révén realisztikus médon modellezzilk a fémfeliileten lejatszodo
adszorpcidt, és ezaltal megprobalunk részletesebb informaciot kapni a katalitikus fémek és a szubsztratumok
kozotti kdlesonhatasokrol.

[1] Roose, P.; Eller, L.; Henkes, E.; Rossbacher, R.; Hoke H. In: Ullmann’s Encyclopedia of Industrial
Chemistry, 71 ed., Wiley-VCH Verlag, Weinheim, 2015, pp. 1-55.

[2] Weissermel, K.; Arpe H.-J. Industrial Organic Chemistry, 3" rev. ed., VCH, Weinheim, 1997.

[3] Lévay, K.; Hegediis, L. Period. Polytech. Chem. Eng. 2018, doi: 10.3311/PPch.12787

[4] Rylander, P. N. Catalytic Hydrogenation over Platinum Metals, Academic Press, New York, 1976, pp.
203-226.

[5] Freifelder, M. Practical Catalytic Hydrogenation, Wiley, New York, 1971, pp. 238-260.

[6] Greenfield, H. J. Ind. Eng. Chem. 1967, 6, 142-144.

[71 Huber, W.J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 876-879.

[8] Degischer, O. G.; Roessler, F.; Rys P. Chem. Ind.: Catal. Org. React. 2001, 82, 241-254.

36



[9] Gomez, S.; Peters, J. A.; Maschmeyer T. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 1037-1057.

[10] Kukula, P.; Studer, M.; Blaser, H.-U. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1487—-1493.

[11] Bawaneg, S. P.; Sawant, S. B. Chem. Eng. J. 2004, 103, 13-29.
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Pd-KATALIZALT C-P KAPCSOLASOK A 13a-OSZTRON SORBAN

Jojart Rebeka®, Pécsy Szaboles', Keglevich Gyorgy?, Szécsi Mihaly*, Rigo Réka®, Ozvegy-Laczka
Csilla®, Mernyak Erzsébet!

! Szegedi Tudomdnyegyetem Természettudomadnyi és Informatikai Kar, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged,
Dom tér 8.
2 Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és
Technologia Tanszeék, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.
3 Magyar Tudomdnyos Akadémia Természettudomdnyi Kutatékozpont Enzimoldgiai Intézet, Membrdn Fehérje
Kutatocsoport, 1117 Budapest, Magyar tudosok kérutja 2.
4 Szegedi Tudomdnyegyetem, 1. sz. Belgydgydszati Klinika, 6720 Szeged, Kordnyi fasor 8-10.

A 130-0sztron kémiai modositasaval Osztrogén aktivitastdl mentes, szelektiv antitumor hatdéanyagok
nyerhetdk. M A kézelmultban megéllapitottuk, hogy egyes éltalunk eldallitott halogénezett dsztron szarmazékok
gatoljak azon anion transzporter fehérje (OATP2B1) miikodését, amely feleldés az Osztrogének eléanyaganak
(6sztron-3-szulfat) sejtbe vald bejuttatasaért. {gy ezen fehérje gatlasaval antitumor hatas érhetd el. & Osztron-
alapt OATP2B1 inhibitor nem ismeretes a szakirodalomban. Az altalunk eldallitott vegyliletek bizonyos
képviseldi nemcsak OATP2BI1 inhibitorok, hanem gatoljak az 6sztrogének bioszintézisében résztvevd enzimek
(szteroid-szulfatiz (STS) és 17B-hidroxiszteroid-szulfataz 1 (17p-HSD1) miikddését is. Bl A szakirodalombol
ismert, hogy az 0sztron aromas A-gytrijére beépitett szubsztituensek pozicidja, mérete és polaritdsa nagyban
befolyasolja a célfehérjéhez vald affinitast. Kutatdcsoportunk a kézelmultban C—C és C—N keresztkapcsolasi
reakciokat hajtott végre az Gsztron 13-epimerén. Ez utdbbi vegyiilet nem rendelkezik hormonalis aktivitassal,
ezért megfeleld alapot adhat szelektiv hatast szarmazékok kifejlesztéséhez. Attdl fiiggden, hogy milyen
pozicidban ¢és milyen szubsztituenssel tortént a szarmazék képzés, az tUjonnan elballitott 13a-0sztron
szarmazékok hatékony, olykor szelektiv enzim inhibitoroknak bizonyultak. Amennyiben sikeriilne tapasztalati
szabalyokat feldllitanunk arra vonatkozoan, hogy az irdnyitott funkcionalizalds milyen enzim inhibitor hatast
eredményez, nagymértékben hozzajarulhatnank az Osztron-alapt, nem Osztrogén tumorellenes hatéanyagok
kutatasahoz. Jelen munkaban C—P kotés kialakitasaval céloztuk meg a 130-0sztron A-gylrlijének modositasat.
Arilfoszfonatok el6allitasara hatékony modszer a Hirao keresztkapcsolas, amely soran aril- vagy vinil-
halogenideket reagaltatnak dialkil-foszfitokkal, Pd(PPhs)s katalizitor és trietil-amin bézis jelenlétében. M A
kdzelmultban mikrohulldmi reaktor alkalmazasaval is végrehajtottak ilyen kapcsolasokat. [

A fentiek alapjan célunk volt 2- és 4-foszforilalt 13a-Osztron szdrmazékok (8-13) eldallitasa Hirao
keresztkapcsolassal (1. abra). Egy hatékony C—P kapcsolasi modszer kidolgozasat terveztiik mikrohullamu
reaktor felhasznalasaval.

A reakciokorilmények optimalizalasdhoz kiindulasi anyagként a 2-brém-3-metil-13a-6sztront (1),
reagensként pedig a dietil-foszfitot (7a) alkalmaztuk. Két katalizator, a Pd(OAc); és a Pd(PPhs)s hatasat is
vizsgaltuk. Annak érdekében, hogy elkeriiljiik a foszfit dealkilez6dését, bazisként nem trietil-amint, hanem
K2COs-ot hasznaltunk. Irodalmi ismereteinkre alapozva olddszerként acetonitrilt valasztottunk. A kapcsolas
mikrohullamu besugarzassal mar 5 perc alatt sikeres volt. A katalizator mindsége, az alkalmazott bazis és a
reakciohémérséklet jelentdsen befolyasolta a hozamokat. A Pd(PPhs)s katalizator sokkal hatékonyabbnak
bizonyult, mint a Pd(OAc),. Megallapitottuk, hogy alacsonyabb hémérsékleten (100°C) célszerii a reakciot
végrehajtani, mivel 150 °C-on a dehalogénezddés mértéke mar szamottevo.

Az optimalis reakciokoriilmények alkalmazasaval a C-P kapcsolast kiterjesztettiik a 4-es regioizomerekre
(4-6), valamint a 3-OH (2, 5) és 3-OBn (3, 6) vegyiiletekre is. Két olyan reagenssel (7a, 7b) végeztiink
kapcsoldsokat, amelyek méretben és polaritasban kiilonbozoek. Bizonyos esetekben a reakcidkoriilmények
modositasara volt sziikség (magasabb hdmérséklet és hosszabb reakcididé alkalmazasa). A 4-es regioizomerek
¢és a 3-benziléterek atalakitdsa altalaban erélyesebb koriilményeket igényelt. Ennek oka a B gytiri kdzelségébol
fellépd sztérikus gatlas. Az Gjonnan szintetizalt vegyiiletek szerkezetét *H, °C és 3P NMR-spektroszkopidval
igazoltuk.
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1. abra Pd-katalizalt mikrohullimi C—P kapcsolasok 13a-osztron szairmazékok A-gytiriijén
) Pd(PPh),
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Y 0 o Y\
b GD e MEN  p [
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K,CO;4
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11, 12,13

Az Gjonnan eldallitott vegytiletek inhibitor hatasat harom célfehérjén vizsgaltuk: OATP2B1,173-HSDI1 és
STS. A szabad fenolos OH-t tartalmazo 2-foszforilalt (9a, 9b) szarmazékok dualis OATP2B1 és 17B-HSD1
inhibitornak bizonyultak. A legszelektivebben hatdo OATP2B1 gatlo vegyiiletek a 3-benziléterek (10a, 13a, 10D,
13b) szubmikromolos ICsp értékekkel. A 3-metiléterek koziil csak a 4-es regioizomer gatolta jelent6sen a 17(3-
HSD1 enzim miikodését. Az ujonnan szintetizalt vegyiiletek koziil egyik sem befolyasolta a STS enzim
mikodéseét.

[1] B. Schonecker, C. Lange, M. Kétteritzsch, W. Giinther, J. Weston, E. Anders, H. Gorls; Journal of Organic
Chemistry, 2000 (65) 5487-97.

[2] R.Rigo, I. Patik, I. Bacsa, E. Mernyak, C. Laczka. Konferencia poszter, Straub-napok MTA SZBK Szeged,
2017.

[3] |I. Bacsa, R. Jojart, G. Schneider, J. Wolfling, P. Mar6ti, B. E. Herman, M. Szécsi, E. Mernyak. Steroids,
2015 (104) 230-6.

[4] T.Hirao, T. Masunaga, Y. Ohshiro, T. Agawa. Tetrahedron Letters 1980 (21) 3595-8.

[5] G. Keglevich, E. Jablonkai, B. B. Laszlo. RSC Advances 2014 (4) 22808-16.
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ANALITIKAI MODSZERFEJLESZTES HUMAN PLAZMAMEBRAN
TRANSZMEMBRAN FEHERJEK TOPOLOGIAI VIZSGALATARA

Miiller Anna'?, Lang6 Tamas?, Turiak Lilla®, Tusnady E. Gabor?

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar
2 MTA TTK Enzimoldgiai Intézet Membrdnfehérje Bioinformatika Kutatécsoport
8 MTA TTK Szerves Kémiai Intézet MS Proteomika Kutatdcsoport

A Membranfehérje Bioinformatika Kutatocsoport altal kifejlesztett nagyateresztd képességti kisérletek
lényege, hogy a plazmamembran fehérjék extra-citoszélikus oldalan levd lizin oldallancokat biotin funkcios
csoportot tartalmazoé specialis reagenssel jelolik, majd a jel6lésnek a szekvencian beliili helyét a sejtek lizalasa,
membranpreparalas és a jelolt peptidek tisztitasa utan tandem tomegspektrometria segitségével azonositjak.

Munkam soran célul tliiztem ki egy Gjfajta jelolési stratégia, az aszparaginsav és glutaminsav oldallancok
hasonl6 moddon valo jelolését. Ezt el6szor egyedi tisztitott fehérjén végeztem, majd a paraméterek
optimalizalasat, él6 sejteken végzett kisérletekkel folytattam. Az egymast kovetd tisztitasi 1épések soran az
ismert nagy affinitdsi avidin-biotin kdlcsdonhatason alapuld affinitds kromatografiat alkalmaztam, amelynek
segitségével specifikusan megkotdttem a biotin oldallancot tartalmazo peptideket nagy kapacitasu agarézgydngy
felszinén. Az eludlaskor egy redukcios 1épésben hasadnak el a diszulfid hidak, mellyel szabadda valik az ismert
kovalens modositast tartalmaz6 peptid, de a biotin rész kdtotten marad az avidin oszlopon.

A transzmembran fehérjék extracellularis oldalan levé karboxil oldallancok specifikus jeldlésével
lehet6ségilink nyilt a jelolt fehérjék szerkezetének a jobb megismerésére. A folyamat soran azonositott jeldlt
poziciokat ugyanis, mint extracellularis megszoritasokat lehet hasznalni a CCTOP predikcios algoritmusban, igy
elérve az adott fehérjék megbizhatobb, pontosabb szerkezetbecslését. Megmutattam, hogy a karboxil oldallancok
jelolése egy lehetséges alternativaja az eredeti kisérleti protokollnak.
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MIKOBAKTERIUMOK DNS-HIBAJAVITO FOLYAMATAINAK VIZSGALATA
Molnar Daniel’, Suranyi Eva Violal, Hirmondé Rital, Téth Judit®

Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatdkézpont
1116, Budapest, Magyar Tudosok Kérutja 2.

A Mycobacterium tuberculosis okozta TBC napjainkban is globalis egészségiigyi problémat jelent. A
kiilondsen ellendlld korokozoval szembeni harcot nagyban neheziti a szamos rezisztens faj jelenléte. Az
antibiotikum rezisztencia egyéb bakterialis fertézésnél is probléma, de a TBC azért kiemelend? ilyen tekintetben,
mert a kezelés hosszii id6t vesz igénybe (akar kilenc honap), a hatékony antibiotikumok szdma kevés, a
védettség kialakuldsa a kérokozoban pedig nagyon gyakori.

A mikobaktériumok szamos tekintetben egyedi miikodéssel rendelkezd organizmusok. Ezt jol mutatja,
hogy ennél a torzsnél horizontalis genetikai informaciocserét még nem mutattak kil A szekunder rezisztencia
kialakulasanak mozgatorugdjaként tehat egyediilalldo modon csak a pontmutaciot sikeriilt azonositani. A
betegekbdl nyert mintikban 1évé baktériumok széles genetikai diverzitasal? alapjan tehat magas mutacios ratat
varndnk a baktériumban. In vitro azonban igen alacsonynak bizonyult a muticiok szama (~107%).°1 A
latszolagosan ellentmondé adatok alapjan feltételezhetd, hogy a betegben 1évé kérnyezet valamilyen mdodon
indukalja a pontmutaciokat a korokozoban. Szerepet jatszhatnak ebben az immunrendszer altal termelt, valamint
a kemoterapia soran alkalmazott genotoxikus anyagok.

A genetikus stresszfaktorok, valamint a mutdcios rata kozti feltételezett kapcsolat felderitésének egyik
sarokpontjat jelentheti a DNS-hibajavité enzimek expresszidinak kdrnyezet hatasra torténd megvaltozasa.
Kutatdsunk soran a DNS-hibajaviti utvonalak aktivalédasat az egyes enzimek génkifejezdésének qPCR
technologia segitségével torténd mérésével kivanjuk vizsgalni. Modellként a nem-fert6z6 Mycobacterium
Smegmatist hasznaljuk, amely az orvosilag relevans torzsekkel azonos metabolikus és javitdsi utvonalakat
alkalmaz.[

[1] T. Smith, K. A. Wolff, L. Nguyen; Current Topics in Microbiology and Immunology, 2013 (374) 53-80.

[2] M. McGrath, N. C. Gey van Pittius, P. D. van Helden, R. M. Warren, D. F. Warner; Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 2014 (69), 292-302.

[3] M. N. Ragheb, C. B. Ford, M. R. Chase, P. L. Lin, J. L. Flynn, S. M. Fortune; BMC Genomics 2013 (14)
145-153.

[4] L Pécsi; R. hirmondd, A. C. Brown, A. Lopata, T. Parish, B. G. Vértessy, J. Toth; PLoS One 2012 (7),
e37461.
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MIKOBAKTERIALIS dNTP KESZLET MEGHATAROZASA KULONBOZO
STRESSZHATASOK ESETEN
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MTA TTK EI Genom Metabolizmus Kutatécsoport; 1117 Budapest, Magyar tudésok kéritja 2.
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Jelen tudasunk szerint a sejtekben 1évé dezoxiribonukleozid-5’-trifoszfat (ANTP) koncentracié pontosan
szabalyozott és rendkiviil finoman hangolt. Ezen koncentracionak egyensulybol vald kibillenése mutacios
kovetkezményekkel jar. Nemrégi kutatdsok szerint a dANTP homeosztazis fontos szerepet jatszhat viralis
fertdzések (pl. HIV) esetén*?, onkogén folyamatokban!®4l, illetve az antibiotikum rezisztencia kialakulasaban.

A Mycobacterium tuberculosisban, a TBC kérokozodjaban a rezisztencia pontmutaciok sorozataval alakul
ki, Ezen korokozok betegekbdl izolalt mintdkban (in vivo) magasabb muticios ratat mutatnak, mint in vitrof®l,
Ennek oka — hipotézisiink szerint — az, hogy a gazdaszervezetben eléforduld genotoxikus hatasok nem csak
kozvetleniil a DNS-re, hanem a dNTP készletre is komoly hatassal vannak. A megemelkedett ANTP szint
hozzajarul a mutacids rata ndvekedéséhez, ezzel eldsegitve az 0j kdrnyezethez vald adaptalodast. Ha a stressz
kivaltoja egy antibiotikum, akkor az adaptacié antibiotikum rezisztenciat eredményez.

1. abra A feltérképezni kivint DNS metabolizmus titvonalak
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A kutatds fo targya az egyes stresszfaktorok (pl. antibiotikumok) hatdsanak meghatarozasa a
mikobakterialis INTP készletre.

A vizsgalat soran egy apatogén Mycobacterium fajt, a Mycobacterium smegmatist hasznaljuk, mely sok
szempontbdl elényds modellorganizmusa a Mycobacterium tuberculosisnak. Vizsgalni kivanjuk a régebben és
jelenleg is alkalmazott antituberkuldzis szereket, mint stresszfaktorokat, illetve a hipoxias-, valamint oxidativ
kornyezet hatasat. A kutatds célja tehat a genotoxikus stressz hatdsara bekdvetkezd dNTP homeosztazis
valtozasanak mérése, és kovetkezményeinek vizsgalata a mutaciora, rezisztenciara.

[1] Ryoo,J., Choi,J., Oh,C., Kim,S., Seo,M., Kim,S.-Y., Seo,D., Kim,J., White,T.E., Brandariz-Nuiiez,A., et al.
The ribonuclease activity of SAMHDL is required for HIV-1 restriction. Nature Medicine 2014 (20) 1-16.

[2] Hollenbaugh,J. a, Tao,S., Lenzi,G.M., Ryu,S., Kim,D.-H., Diaz-Griffero,F., Schinazi,R.F. and Kim,B.
dNTP pool modulation dynamics by SAMHDL1 protein in monocyte-derived macrophages. Retrovirology,
2014 (11) 63.

[3] Wang,Q., LiuX., ZhouJ., Huang,Y., Zhang,S., ShenJ., LoeraS., Yuan,X., ChenW., Jin,M., et al.
Ribonucleotide Reductase Large Subunit M1 Predicts Poor Survival Due to Modulation of Proliferative
and Invasive Ability of Gastric Cancer. PLoS ONE, 2013 (8) e70191.

[4] Mathews,C.K. Deoxyribonucleotides as genetic and metabolic regulators. FASEB journal : official
publication of the Federation of American Societies for Experimental Biology, 2014 (10) 1096/fj.14-
251249.

[5] McGrath,M., Gey van Pittius,N.C., van Helden,P.D., Warren,R.M. and Warner,D.F. (2014) Mutation rate
and the emergence of drug resistance in Mycobacterium tuberculosis. The Journal of antimicrobial
chemotherapy, 2014 (69) 292-302.

[6] Sun,G., Luo,T., Yang,C., Dong,X., Li,J., Zhu,Y., Zheng,H., Tian,W., Wang,S., Barry,C.E., et al. Dynamic
population changes in Mycobacterium tuberculosis during acquisition and fixation of drug resistance in
patients. The Journal of infectious diseases, 2012 (206) 1724-33.

43



FEMION KIVALASZTASA KOMPLEXKEPZESSEL ROGZITETT
BIOKATALIZATORHOZ

Kovics Norbert Krisztian!, Santa-Bell Evelin, Hornyanszky Gabor?, Poppe Laszl6!

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és
Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és Technologia Tanszék

A modern reakciovezetés tobb kritériumot is tdmaszt a felhasznalt katalizatorokkal szemben. Ilyen
feltételek példaul a katalizator tobbszori felhasznalhatdsaga és a reakcidelegybdl vald egyszert eltavolithatosag.
Az enzimek 6nmagukban, mint biokatalizatorok nem felelnek meg ezeknek a feltételeknek. Az elvarasok
kielégitésének érdekében az enzimeket valamiféle hordozohoz kell rogziteni, melyre tobb mddszer is 1étezik. A
BME Bioorganikus Kémiai Kutatocsoportjaban végzett munkam soran egy olyan, megfeleld tulajdonsagokkal
rendelkezd affinitas enzimrogzités (affinity binding) fejlesztésén dolgoztam, mely alapelve analdg a rogzitett
fémion adszorpcids kromatografia (IMAC, immobilized metal ion adsorption chromatography) fehérjetisztitasi
modszerrel. 12

Az IMAC moédszer az affinitdas kromatografias csaladba tartozik. Ezt a technikat gyakran hasznaljak
biotechnologiai uton eldallitott, specialis jeloléssel ellatott fehérjék izolalasara és tisztitasara. Kivitelezéséhez
egy (gyakran oszlopba toltdtt) szilard szemesés hordozoéra van sziikség, melynek felilletén komplexképzésre
alkalmas ligandumok keriiltek kialakitasra. Ezek a ligandumok a kromatografids miiveletet megelézéen
fémionokkal vannak telitve. Az els6 kromatografias 1épés soran a kinyerendd jelolt fehérjét is tartalmazod
lizatumot a toltott oszlopon aramoltatjak at. Ekkor a jelolt fehérje szelektiv €s erds kolcsonhatasba 1ép a
hordozéval, mig a tdbbi jeloletlen fehérje ehhez képest csak gyenge kolcsonhatast létesit azzal. A
kolcsonhatasok eltéré eréssége miatt a masodik 1épésben a jelolt és jeloletlen fehérjék kiilon-kiilon frakcioban
elualhatok az oszloprol, megvaldsitva ezaltal az elvalasztast. ]

Ha a jelolést egy enzim hordozza, és elegendden erds a kapcsolat a jelolés és a hordozo kozott (ellenall a
reakciokoriilményeknek), akkor a kapott rogzitett készitmény egy, kémiai reakciokban is alkalmazhato
biokatalizator lesz. Ezt a fajta enzim-hordozé kdlcsdnhatést szemlélteti az 1. abra.[2

Az altalam hasznalt enzim a fodros metélGpetrezselyem (Petroselinum crispum) fenilalanin-ammonia-liaz
(PcPAL) enzim (His)io jeloléssel ellatott mutans variansa volt, mely az L-fenilalanint ammonia eliminacidval
transz-fahéjsavva alakitja.

A rogzitéshez hasznalt hordozét egy kereskedelemben kaphaté PMMA alapt, ioncseréld gyanta
(Resindion HA 403/S) feliiletmodositasaval nyertem. A feliiletmodositds soran a gyanta felszinén 1évo
aminocsoportokbol EDTA-biszanhidriddel alakitottam ki a fémion komplexalasara alkalmas ligandumot. Az
enzim rogzitését nyolc kiilonbozé fémion segitségével végeztem el. A kapott készitmények koziil négy
rendelkezett megfeleld aktivitissal. Ezek koziil kettd esetben (Fe®* és Cu?*) fémion szivargas, egy esetben
alacsony rogzitési szelektivitas (Cu?*) volt tapasztalhatd. A megmaradt két készitményt (La®* és Co?*) tovabbi
vizsgalatoknak vetettem ala. Enzimszivargas egyik esetben sem Iépett fel, viszont a lantan-ion tartalmt
készitmény gyengébb hdstabilitasi és visszaforgathatosagi tulajdonsagokkal rendelkezett.

Ily modon megallapithatd, hogy a kobalt-ion tartalmu készitmény az egyetlen a vizsgalt készitmények
koziil, amely magas katalitikus aktivitassal és megfeleld tovabbi tulajdonsagokkal rendelkezik.

1. abra Enzim rogzités komplexképzéssel
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[1] N. R. Mohamad, N. H. C. Marzuki, N. A. Buang, F. Huyop, R. A. Wahab, Biotechnology &
Biotechnological Equipment, 2015 (292) 205-220.

[2] S. Datta, L. R. Christena, Y. R. S. Rajaram, 3 Biotech, 2013 (3) 1-9.

[3] GE Healthcare, Affinity Chromatography, I1. kotet, 2007
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A C45-ZF-N85 MESTERSEGES CINKUJJ-NUKLEAZ SPECIFIKUSSAGANAK
OPTIMALIZALASA

Hermann Eniké®, Chris Oostenbrink?, Németh Eszter!, Gyurcsik Béla®

1. Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomany és Informatikai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék;
6720, Szeged, Dom tér 7.
2. University of Natural Resources and Life Sciences, Institute of Molecular Modeling and Simulation; 1190
Vienna, Muthgasse 18.

A C45-ZF-N85 egy NColE7 alapti mesterséges cinkujj-nukledaz fehérje, melyben a DNS specifikus
felismeréséért egy harom cinkujjbol allo fehérjerészlet (ZF) felelds. Az 6nmagaban nem aktiv cinktartalma C45
katalitikus kozpontot az NColE7 45 C-terminalis aminosava alkotja. A C45 csak akkor képes a DNS hasitasara,
ha térben kozel keriil hozza az N85 részlet, amely az NColE7 85 db N-terminalis aminosavat jelenti. Ez utobbi
szakasz tehat a fehérje allosztérikus akitvalasaért felelds (1. abra).

1. abra: A C45-ZF-N85 fehérje. A C45 szakasz zold, a cinkujj domén (ZF) kék, mig az N85 részlet piros
szinnel lathat6 az abran.

Azt vartuk, hogy a fenti elrendezés az 0ij enzim specifikus és szabalyozott miikddését eredményezi.
Azonban a C45-ZF-N85 nukleaz a DNS-t nem specifikusan is hasitja. Annak érdekében, hogy ennek pontos
okait megismerjiik, molekuladinamikai (MD) szimuldciokat végeztiink. A modellezés soran a fehérjét a
cinkujjak specifikus, illetve nem specifikus DNS felismerési szekvencidival egyiitt vizsgaltuk. Az eredmények,
illetve korabbi kisérleti tapasztalatok alapjan négy pontmutans modellezését is elvégeztiik specifikus, illetve nem
specifikus DNS-felismerési szekvenciak jelenlétében, hogy azonosithassuk a legmegfelel6bb mutacios helyeket,
melyekkel a fehérje specifikussaga novelhetd.

Koszonetnyilvanitas:
A CAMPUS MUNDI SZAKMAI GYAKORLAT OSZTONDIJPROGRAM TAMOGATASAVAL KESZULT
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FOSZFOR-ILIDEK STABILITASANAK ES IZOMERIZACIOJANAK VIZSGALATA
SZAMITASOS KEMIAI MODSZEREKKEL

Teski Tamaral, Buzsaki Daniel’, Nyulaszi Laszl6!
1Szervetlen és Elemorganikus Kémiai Kutatécsoport 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4.

A foszfor-ilidek rendkiviil hasznos szintézis intermedierek, a Wittig reakcio kiindulasi anyagaként is
ismertek™. Jellegzetes kotésszerkezetiik kétféle rezonancia szerkezettel irhatd fel (1. 4bra). Az ilides kotés
jellege nagy mértékben befolyasolhatdé a foszforon és a szénen 1évo ligandumok cserélésével. A
szubsztituensként hidrogént tartalmazo ilidek kis nyomdson gazfazisban ugyan stabilisakl?, viszont nagyobb
nyomason illetve folyadék fazisban egy protonatmenettel atalakulnak a stabilabb izomerré, foszfanna. Az
izomerizaci6 folyamatat kordbban monomolekularis tton irtak le®), mely mechanizmushoz magas aktivalasi gat
(57 kcal/mol) tartozik, igy nem ad magyarazatot a folyadék fazisban tapasztalhaté folyamatokra.

A PC ilides kotés kiilonb6zo szubsztituensektdl fiiggd jellegét befolyasolod hatasokat Bader analizissel,
valamint kotésindexek ¢és megfeleld izodezmikus reakciok energidinak kiszamitasival vizsgaltuk.
Termodinamikai stabilitisukat a megfelelé foszfanhoz viszonyitottuk. Erdekes médon az ilidek stabilitasa
annyira megnovelhetd, hogy 6t olyan ilidet is talaltunk, melyek a foszfanna vald izomerizaciéval szemben
stabilnak bizonyultak.

A protonatmenet folyamatanak korabban ismertetett monomolekuldris uton torténd mechamizmusa
mellett egy alternativ reakcio utat, a bimolekularis atalakulas lehetéségét is vizsgaltuk kiilonféle ilidek esetén.
Ezekhez a reakciokhoz alacsony aktivalasi gatak (7-11 kcal/mol) tartoznak, emiatt szobahdmérsékleten,
kondenzalt fazisban bimolekularis médon megvaldsulhat az izomerizacio.
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1. abra: A foszfor-ilidek kétféle rezonancia szerkezete a) ionos, b) kettoskotéses.
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CRP ASSAY FEJLESZTESE PAPIR HORDOZON
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A C-reaktiv protein (CRP) egy plazma fehérje, amely részt vesz a szisztémds immunvalasz kialakitasaban.
Gyulladasos folyamatok soran megné a vérben a koncentracidja, ezért diagnosztikai célokra mar régota
hasznaljak. A CRP lehetdséget nyujt a bakterialis és virusos eredetii fertdzések megkiilonboztetésére is, ezért
egy, az orvosi rendel6ben is alkalmazhato ,,Point-of-Care” (POC) jellegii diagnosztikai eszk6z rendkiviil hasznos
lehet a terapias dontések tamogatasaban, és hozzajarulhat az indokolatlanul felirt antibiotikumok mennyiségének
csokkentéséhez.

A papir alapu tesztek jelent6sége olcsosagukban és egyszerliségiikben all. Mindemellett a teszt elvégzésére
lehet6ség nyilik a korhazakban, orvosi rendel6kben vagy akar a betegagy mellett is. Egy pontos, papir alapt
POC assay fejlesztésének elsd 1épése lehet egy jol és érzékenyen miikddo dot blot modszer 1étrehozésa.
Kutatdsom soran egy fluoreszcens jel6lésii fehérje asssay-t fejlesztettem papir hordozon CRP nagy érzékenységii
kimutatasara. A tervezett szendvics komplex felépitése az 1. abran lathato.

1. abra Szendvics komplex felépitése papir feliiletén.
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Munkam soran elvégeztem a dot blot assay megvaldsitasahoz sziikséges eldkisérleteket, és optimalizalasi
lépéseket. A kisérleteket a mintatérfogat optimalizalasatol kezdtem, majd meghataroztam a leghatékonyabb
blokkoldszert, valamint vizsgaltam, hogy sziikséges-e a feliilet aktivalasa az assay megvalositasa elott.
Kidolgoztam egy protokollt fehérje assay megvaldsitasara papir hordozo feliiletén. A méretre vagott
nitrocelluléz papirdarabok feliiletét aktivaltam egy specialis feliiletaktivalo szerrel, amihez a befogdé CRP antitest
kotédni tudott. A szabadon marado aktivalt feliilleteket BSA oldattal blokkoltam. Ezutan a papirt CRP oldatba
aztattam, majd pedig a jeldlt antitestet vittem fel a feliiletre. Minden 1épés utan mostam a feliiletet. Az antitestek
fluoreszcens nanorészecskével voltak jelolve, igy a protokoll végén fluoreszcens fényintenzitast mértem
képalkotd géldokumentécios késziilékkel.

A Kkifejlesztett assay koncentracio fliggését vizsgalva azt kaptam eredményiil, hogy a 0,1-2,5 pg/ml-es CRP
tartomanyon beliil a vélaszjel linearisan valtozik, a ndvekvd koncentracio hatdsara nd a detektalt fényintenzitas.
Tovabbi munkam soran a miikodd fehérje assay dinamikus tartomanyanak boévitésére végzek kisérleteket, ezaltal
a papir alapu teszt alkalmas lesz a klinikailag relevans (2-200 pg/ml) CRP tartomanyon beliil pontos és
megbizhatd mérésre.
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A heterogén fotokatalizis intenziven kutatott teriilet és szdmos kutatocsoport foglalkozik
katalizatorfejlesztéssel. Eredményeiket azonban nehéz oOsszehasonlitani, mivel a fotoaktivitas
teszteléséhez kiilonb6z6 modellvegyiileteket alkalmaznak, melyek bomlasi mechanizmusiban a
gerjesztést kovetden keletkezd aktiv gyokok szerepe eltérd lehet. Egységesebb képet kaphatnank, ha a
félvezetd katalizatorok gerjesztésekor keletkezd aktiv részecskék mennyiségét mérnénk, de ez nagy
reakciokészségiik miatt nehéz. Bar szdmos modszer 1étezik meghatarozasukra, azonban a legtobbjiik
bonyolult eljaras vagy tobbféle analitikai mddszer alkalmazasat igényli. Gyakran eléfordul az is, hogy
a mért adatokat Iényegesen leegyszerlsitve értelmezik, holott a legtobb esetben szamos 0Osszetett
folyamat eredménye a mért paraméterek valtozasa.

Kutatécsoportunk munkatarsai kordbban a hidroxilgyok képzddési sebességének mérésére
alkalmas modszert dolgoztak ki, ahol gydkbefogoként kumarint alkalmaztak [1]. Jelen munkank célja,
egy a kumarinos eljarashoz hasonlo egyszeriien kivitelezheté j mddszer kidolgozasa a keletkezd e~
/0,-0k mérésére, figyelembe véve az egyéb gyokokkel torténd reakciokat is.

Az 1,4-benzokinon és szarmazékai hidrokinonokka redukalodnak kételektronos folyamatokban,
melyek reverzibilisek. Emlitett kedvezd tulajdonsdguk miatt jol alkalmazhatéak elektrontranszfer
vegyiiletként és szamos €16 szervezetben redoximediator szerepet toltenek be.

Gyakran alkalmazzak versengé szuperoxid-gyOkanion befogdként az 1,4-benzokinont a
lebontandé komponens mellett. A kisérlet eredménye ugyan informaciot ad a gydkanion bomlési
folyamatban betoltott szerepérél, de pontos mennyisége és képzodési sebessége nem hatarozhatd meg
ily modon.

Munkank soran kiilonboz6 kisérleti koriilmények k6zott vizsgaltuk az 1,4-benzokinon kdzvetlen
gyokbefogoként torténo alkalmazhatosagat.

A kutatéds anyagi hatterét a GINOP-2.3.2-15-2016-00016 és az EFOP-3.6.1-16-2016-00015 palyazatok biztositottak. Zsirkané

Fénagy Orsolya munkajat az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-3 kodszami Uj Nemzeti Kivalosag Programja
tamogatta.

[1] H. Czili, A. Horvath, Appl. Catal. B Environ. 2008 (81) 295-302
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A magneses rezonancids képalkotds (Magnetic Resonance Imaging, MRI) az 1980-as évek vége felé
tortént bevezetése Ota az orvosi diagnosztika egyik legelterjedtebben alkalmazott modszerévé valt (a
rontgenvizsgalatok, ill. a CT-tomografia mellett). A 80-as évek vége oOta végzett intenziv kutatidsok
eredményeként napjainkban kilenc kereskedelmi forgalomban 1évé Gd**-alapt kontrasztanyag 4ll a radiolégusok
rendelkezésére. A Gd**-ion alapii kontrasztanyagok sikertorténetét a kozelmultban két dolog is bearnyékolta.
Egyrészt, az egyre novekvd szamli kontrasztanyagos vizsgalat hatdsara folyamatosan n6é a szennyvizek Gd-
tartalma, ami a nagyobb diagnosztikai koézpontok kornyezetében kimutathatdo a folyovizekbol/ivovizbol, és
pozitiv Gd**-anomaliaként valt ismertté. Ennél is komolyabb problémit jelent azonban a 2000-es évek eleje Ota
(a csokkent vesefunkcidju paciensek esetében) azonositott Nefrogén Szisztémas Fibrozis (NSF) néven ismerté
valt betegség, amiért a szervezetbdl vald lelassult kitiriilés miatt a kontrasztanyagbodl (t6bbnyire a nyiltlancu
ligandumok komplexeibél) felszabaduld toxikus Gd®*-ion tehetd feleldssé. Ezt a betegséget el6szdr csdkkent
vesefunkcioji betegeknél diagnosztizaltak, de a kozelmultban tobbszori MRI vizsgalaton atesett egészséges
vesével rendelkezd paciensek esetében is tapasztaltak Gd®* felhalmozodast kiilonbdzé szovetekben. Ez a
felfedezés egyrészt megndvelte az igényt a sokkal nagyobb inertséggel rendelkezé Gd®*-alapti kontrasztanyagok
kifejlesztése irant, masrészt a szervezetkdzeli fémionokra (Mn?*, Fe3* stb.) alapozo kontrasztanyagok kutatasat is
élénkitette.

Munkank soran tobb merev vazzal rendelkezd nyiltlanct és makrociklusos ligandumot allitottunk el a
Mn?*-ion komplexszalasara, melyeknek szamos kovetelménynek kell megfelelnie ahhoz, hogy MRI
kontrasztanyagként alkalmazhato legyen. Ezek kozé a kdvetelmények kozé tartozik a termodinamikai stabilitas,
kinetikai inertség és megfeleld relaxacios hatas.

Az altalunk vizsgalt merevvazia OPC2A, BP2A és PC2A ligandumok (1. abra) Mn(II)-ionnal alkotott
komplexei esetén is a mar korabban emlitett paraméterek vizsgalatat tiztiik ki célul.

A kapott egyensulyi adatok egyértelmiien mutatjak, hogy az irodalomban mar ismert kevésbé merev 1,4-
DO2A ligandumhoz (pMn=7,27)1 képest az itt bemutatott ligandumok Mn?*-ion kotd képessége
(PMnpc24=8,64, pMnopcoa=8,69 és pMngp2a=9,08) javult a piridin csoport makrociklusba torténd illesztésével.
Igy az eléallitott Mn®*-komplexek 7,4 pH értéknél mér széz szazalékban komplex formaban vannak, amely
elengedhetetlen kovetelmény a kontrasztanyagként alkalmazni kivant komplexek esetén.

A 25°C-on végzett disszociacids kinetikai vizsgélatok eredményei alapjan megallapitottuk, hogy a
komplexképz6 ,,gerincének” piridincsoport altal térténé merevitése a [Mn(OPC2A)] és [Mn(BP2A)]-komplexek
esetén jelentGsen csokkentette a ki proton-asszisztalt sebességi allando értékét a [Mn(1,4-DO2A)]-komplex
megfeleld értékéhez képest (rendre, 2,81+0,07 és 1,05+0,02 vs. 992 M-1s1), Ugyanakkor tapasztaltunk negativ
hatasokat is, pl. a [Mn(OPC2A)]-komplex esetén megjelent a spontan disszociacié (melynek a hozzajarulasa
pH=7.4 koril mar nem hanyagolhato el), ill. a [Mn(BP2A)]-komplex esetén a kicseréld fémion
hidroxidokomplexének (M(OH)]*) a katalitikus hatdsa. Ez a hatds nagymértékben csokkenti a pH=7,4-nél 1x10
M Cu?*-ion kicseréld fémion koncentracidja mellett szamolt felezési idSket (t12). A [Mn(PC2A)]-komplex
esetén sem a Ko jelenléte sem pedig a [Cu(OH)]" katalitikus hatasa nem volt megfigyelhetd, de a k; érték (22145
M-1s71) kétszerese az el6z6ekben mar emlitett [Mn(1,4-DO2A)]-komplex esetében a proton-asszisztalt utjara
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elmarad a [Mn(1,4-DO2A)]-komplex esetében szamitott értéktdl.
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1. abra: Az 1,4-DO2A, OPC2A, PC2A és BP2A ligandumok szerkezeti képlete
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[1] J. M. Idée, M. Port, 1. Raynal, M. Schaefer, S. Le Greneur, C. Corot; Fundam Clin Pharmacol., 2006 (20)

563-576.

[2] Z. Garda, A. Forgacs, Q. N. Do, F. K. Kalman, S. Timari, Z. Baranyai, L. Tei, I. T6th, Z. Kovacs and G.
Tircso; Journal of Inorganic Biochemistry, 2016 (163) 206-213.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet illeti a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatalt az anyagi
tamogatasért (NKFIH-120224 sz. palyazat). Jelen el6adas az Emberi Erdforrasok Minisztériuma éaltal az Uj
Nemzeti Kivalosag Program keretében meghirdetett UNKP-18-3 palyazati kodi Felséoktatasi Doktori Hallgatoi,
Doktorjeldlti Kutatoi Osztondij keretein beiil késziilt.
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A PERJODAT IONOK STABILITASA VIZES OLDATBAN

Valkai Laszlé*, Marton Antal?, Dr. Horvath Attila'?

1Pécsi Tudomdanyegyetem, Szentdgothai Janos Kutatékézpont
2Pécsi Tudomanyegyetem, Természettudomdnyi Kar,
Kémiai Intézet, Szervetlen Kémia Tanszék

A perjodat ionok erds oxidaloszerek, ezt ciklokondenzacids reakcidokban segédanyagként nagy gylris
rendszerek eldallitasara™™, gytirtis dinukleotid-analogok szintézisérel?, Gj celluloz-kompozitok kialakitasanal®! is
felhasznaljak. Az oldat egyenstlyi viszonyait félreértelmezték, melyet a tavalyi évben kutatdocsoportunk
tisztizott egy kdzleménybenl, Ez azonban szamos kérdést vetett fel, ezek koziil talan a legfontosabb az
oldatbeli stabilitdas. Néhany tudomanyos publikacié foglalkozott a kérdéses vegyiilet fotokémiai bomlasaval
vizes oldatban!*7], azonban ezek egyike sem a helyes specidciot vette alapul, ez pedig valdsziniileg helytelen
mechanizmust eredményezett.

Els6 feladatunk fotokémai reakcid kovetésének kidolgozasa volt. A detektalast legcélszeribb UV
spektroszkopidval kivitelezniink a perjodat ezen energiatartomanyban mutatott elnyelése miatt. A koncentracio
nyomonkdvetése azonban a perjodat bomlasahoz vezethet. Emiatt szdmos eldkisérletben vizsgaltuk kiillonbozo
gyartok, kiilonbozo felépitésti spektrofotométereiben a vizes perjodat oldat stabilitasat. Azt talaltuk, hogy a
diddasoros miszerekkel vald detektalas, az alkalmazott nagy energia miatt jelents hibahoz vezethet, azonban a
kétutas elrendezésti 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-tartoméanyon tiz éras hossziisaginak bizonyult.

Kisérleteink azt mutattak, hogy a perjodat ion fotokémiai bomlasa jodatot eredményez, mely joval
lassabban redukalddik tovabb, melyet a végrehajtott matrixrang analizis is megerdsitett. A bomlas termikus uton
is lejatszodik, melyet kozel egy éve kovetiink egy oldatsorozat rendszeres mérésével, a reakcid teljes
iddsziikségletét az alkalmazott koncentracidtartomanyban 25 évre becsiiljiik. Ez jol szemlélteti a reakcid
fotokatalitikus jellegét.

1. abra A perjodat fotokatalitikus bomliasa soran mért
spektrumsorozat (balra), illetve kinetikai gorbe (jobbra).
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[1] J. Hodacova, M. Budesinsky, Org Lett 2007, (9) 5641-5643.
[2] C.R.Kinzie, A.D. Steele, S. M. Pasciolla, W. M. Wuest,
Tetrahedron Letters, 2014, (55) 4966—4968.
[3] A. Codou, N. Guigo, L. Heux, N. Shirrazzuoli,
Composite Science Technology, 2015, (117) 54—61.
[4] L. Valkai, G. Peintler, and A. K. Horvath, Inorg Chem, 2017, (56) 11417-11425
[5] I. Wagner, H. Strehlow, Ber. Bunsenges. Phys. Chem., 1982, (86) 297-301
[6] L.K.Weavers, I. Hua and M. R. Hoffmann, Water Env Res, 1997, (69) 1112-1119
[7] Liang-Hiong Chia, Xueming Tang, and L. K. Weavers, Environ Sci Technol, 2004, (38) 6875-6880

felhasznalt programcsomagok:
[a] F. Menges, Spectragryph - optical spectroscopy software, Version 1.0.7,
2017. http://www.effemm?2.de/spectragryph/.
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[b] G. Peintler, ChemMech, A Comprehensive Program Package for Fitting Parameters of Chemical Reaction
Mechanisms, Version 5.99¢ 2016;
http://www.staff.u-szeged.hu/~peintler/

[c] E. Martel, IUPAC Stability Constants Database, Version 3.09/04. 1997;
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IZOTERM REAKCIOK MODELL]:ZZI}ZSE ZARTKORU IRANYITAS
TERVEZESEVEL

Virigh Eszter?, Kiss Balint!

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomadnyi Egyetem, Iranyitastechnika és Informatika Tanszék, 1117 Budapest,
Magyar tudosok kérutja 2.

A gybgyszergyartas soran fontos, hogy az eléallitott gyogyszer mindig azonos hatéanyag tartalmu
legyen, ehhez sziikséges a koncentracio pontos ismerete. Emellett bomlékony, illetve robbanasveszélyes
vegyiiletek alkalmazasa esetén arra is oda kell figyelni, hogy a rendszer hdmérsékletét adott homérséklet-
hémérséklet szerinti exponencialis fiiggvények linearis kombinacioi irjak lelt, a kezdeti feltételekben vald
minimalis eltérés is jelentésen modosithatja a késobbi idépontokban mérheté koncentracio- és hémérséklet
értékeket. Zartkorl iranyitas tervezésével az el6z6 allapotbeli értékek figyelembe vehetdk, az esetleges
eltéréseket korrigalni tudjuk, igy a folyamat reprodukalhatéva és konnyebben nyomon kovethetove valik.

A munka soran specialis strukturdju kémiai reakciok esetében vizsgaltuk, hogyan tervezhetd zartkorii
iranyitas a [1] szerinti nemlinedris szakaszmodellekhez. A modellezés soran a homérséklet valtozasat leiro
differencialegyenleteket is figyelembe vettiik. Az iranyitas célja a hdmérséklet allandé értéken tartasa, igy
alapjelnek a rendszer beallitandd hémérsékletét tekintettiik. A vizsgalat soran a kiindulasi hdmérséklet 293K és a
rendszer 373K-ra kell, hogy felmelegedjen, azaz az alapjel Trer = 373K. A zartkor( iranyitast Matlab-Simulink
kornyezetben modelleztiik az egyes reakcidtipusok esetében.

El6szor a kovetkezd 3 1épéses konszekutiv reakcidhoz terveztiink zartkori iranyitast:

X; “ X, k2 X5 s X,
Ahhoz, hogy a rendszerhez zartkort iranyitast lehessen tervezni a vizsgalt rendszernek irdnyithatonak kell
lenniel. Kémiai reakciok esetében az iranyithatdsag feltétele, hogy a reaktins anyagfajtik koncentracioja
kezdetben pozitiv legyen és az egyes reakcidlépésekhez tartozo aktivalasi energiak paronként kiilonbézzenekl,
A megfelel6 értékeket ezt figyelembe véve valasztottuk meg. A reaktans X; anyagfajta kiindulasi

x4(0)=0 ;n_oé -nek valasztottuk. Az egyes reakciolépésekhez tartozo reakcidosebességi egyiitthatok
m

paramétereinek értékeit a [4] szerinti tipikus értékeknek megfelelden valasztottuk meg. A paraméterértékeket az
1. tiblazatban foglaltam Gssze.

1. tablazat: Paraméterértékek

3 mol
Kr. 1::; s] Er [m{)l ] B [K dm3]
r=1 1 100 2
r=2 0,5 200 4
r=3 0,25 400 8

A zartkori iranyités célja a kezdeti hdmérséklet referencia értékre valo beallitasa, illetve referencia értéken
tartdsa. Ehhez P szabalyozot hasznaltam. A, = 5 er0sités érték mellett a hdmérséklet beallt a kivant referencia
értékre az 1. abran lathaté modon.
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1. abra: A hémérséklet valtozasa a konszekutiv reakcio soran
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kozott az alkalmazott hdmérséklettartomanyban a k; > k, > k3 Osszefiiggés all fenn, leggyorsabban az elsé,
leglassabban a harmadik reakci6lépés megy végbe a reakcié soran. Ez a koncentraciok valtozasat leird gorbék
meredekségébdl is lathatd. Mivel a koztitermékek képzddésének sebessége nagyobb az atalakulas sebességénél,
az X és X3 anyagfajtak a reakcid kézben rovid ideig felhalmozddnak. Ezt a koztes termékek koncentracidinak
valtozasat leird gorbék magas maximum értéke mutatja.

2. abra: A koncentraciok valtozasa a konszekutiv reakcio soran
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Ezt kdvetéen egy 3 1épésbdol allo,

kq

X -V,
k2

X =Y,
k3

X->Y

alaku parhuzamos reakcidhoz terveztiink zartkora iranyitast Matlab-Simulink kdrnyezetben. A reaktans

s

=0 ;n—oé -nek valasztottuk, mivel kezdetben csak a reaktans anyagfajta van jelen a rendszerben. A
m

reakcidlépésekhez tartozd paraméterek értékeit az 1. tablazatban szerepld értékeknek megfeleléen valasztottuk
meg. Ekkor a folyamat iranyithatol®l, igy a reakcidhoz zartkérii iranyitas tervezhetd. A referencia
hémérsekletérték stabilizalasahoz P szabalyozot hasznaltunk. A szabalyoz6 erésitését A, = 15-nek valasztva a
hémérséklet beallt a kivant referencia értékre 3. bra szerint.
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3. abra: A homérséklet valtozasa a pairhuzamos reakcié soran
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A reakcio6 soran az X anyagfajta teljes mértékben atalakul az Y1, Y2 és Y3 termékek valamelyikévé. Mivel
a reakcidsebességi egyiitthatokra a k; > k, > k5 Osszefiiggés teljesiil az alkalmazott hdmérséklet tartomanyon,
leggyorsabban az Y3, leglassabban pedig az Y3 anyagfajta keletkezik a reakcid soran. Ennek kovetkeztében a
reakcid barmely id6pillanataban vizsgalva a rendszert, az Y anyagfajta koncentracioja lesz a legkisebb, az Y3
anyagfajta koncentracidja pedig a legnagyobb. Ezt szemlélteti a 4. abra.

4. 4abra: A koncentraciok valtozasa a parhuzamos reakcié soran
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Végiil az etil-jodid eténné, illetve hidrogén-jodidda alakulasat leird folyamathoz terveztiink zartkora
iranyitast Matlab-Simulink kdrnyezetben. Az atalakulas a kdvetkezo reakcidegyenlet szerint megy végbe:

k

C,Hsl - C,H, + HI
A konnyebb kezelhetdség érdekében az etil-jodid, az etén, illetve a hidrogén-jodid jelolésére rendre az X, Y1 és
Y, jeloléseket vezettiik be. A lejatszodo folyamat az 1j jeldlésekkel

k
XV +Y,
alakban irhato. A tervezés soran feltételeztiik, hogy kezdetben csak az etil-jodid (X anyagfajta) van jelen a

s

tablazatban foglaltam dsszell.

2. tablazat: Paraméterértékek
dm3 ] mol
mol s] E [mol ] B [K dm3]

2,51 -10Y 209 10

0
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Mivel a folyamat egyetlen reakciolépésbol all és a reaktans anyagfajta kezdeti koncentracioja pozitiv, a rendszer
irdnyithato, igy a reakciohoz zartkdrii iranyitas tervezhetdl. A referencia hémérsékletértéket egy P szabalyozo
segitségével stabilizaltuk. A, =5 - 108 erdsités érték mellett a hémérséklet gyorsan beallt a kivant referencia
értékre az 5. abra szerint.

A reakci6 soran az etil-jodid teljes mértékben atalakul eténné és hidrogén-jodidda. Mivel az etén és a hidrogén-

gorbéje egybeesik.
5. abra: A homérséklet valtozasa az etil-jodid atalakulasa soran
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6. abra: A koncentraciok valtozasa az etil-jodid atalakulasa soran
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Koszonetnyilvanitas: Jelen publikaci6 az Emberi o i -
Eréforrasok Minisztériuma altal az Uj Nemzeti Kivalosag '~ Kivdlosdg 5
Program keretében meghirdetett UNKP-18-3-1-BME-363 g

kodszamu Felséoktatasi Doktori Hallgatéi Kutatéi Osztondij timogatasaval késziilt.
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A F~ + CH3sl reakcié dinamikajanak és mikroszolvataciojanak elméleti vizsgalata

Olasz Balazs', Czako Gabor!

1Szegedi Tudomdnyegyetem, Kémiai Intézet, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich
Béla tér 1.

Az SN2 reakcidk kiemelten fontosak a szintetikus kémia teriiletén, emellett a biokémiai folyamatokban
is szerepet jatszanak. A szerves kémiaban alkalmazhatok funkcids csoportok cseréjére, illetve cianid tamado
agenssel 11j szén-szén kotés kialakitasara is felhasznalhatoak. Biokémiai folyamatokban van szerepiik példaul az
adrenalin bioszintézisében.

Az Sn2 reakeidk koziil eldszor az in. Walden-inverzids reakcidutat fedezte fel Paul Walden 1896-ban.
Mivel az SN2 reakciok altalaban inverzidval zajlanak le, ezért a retencids utak felfedezése mindig kiemelt
jelentdséggel bir. Az elsé felfedezett retencids Ut az Gn. eldlrdl tdmadasos reakciout volt. Ezt kovette a dupla
inverzios reakciout felfedezése, amelynek a gatja Iényegesen az eldlrél timadasos reakciout gatja alatt van. A F~
+ CH3Cl rendszerre — amelyre Czaké Gabor és Szabd Istvan felfedezték az 0j mechanizmust 2015-bent!l —
példéaul az eldlrél tamadasos reakciotit gatja nagy pontossagi szamolasok szerint 31.3 kcal/mol, mig a dupla
inverzios reakciout gatja 16.4 kcal/mol.

Munkéank soran a F~ + CHal reakciora fejlesztettiink potencialisenergia-feliiletet, amelyen azutan
kvaziklasszikus trajektoria-szimuldcidkat futtattunk. A trajektoriaclemzések alacsony energidkon is mutattak
retencids trajektoridkat, ami azt jelenti, hogy dupla inverzids trajektoridkat talaltunk. Ezt trajektoridk
animalasaval meg tudtuk erésiteni. Az elemzésekbdl tudtunk integralis hataskeresztmetszet-diagramokat, szorasi
szdgeloszlas- és belséenergiaeloszlas-diagramokat késziteni.[?

Egy innsbrucki kisérleti csoporttal egyiittmiikodésben a reakcid iranyitasat vizsgaltuk rezgési médusok
gerjesztése altal.’] A vizsgélat direkt kisérleti bizonyitékot szolgaltatott arrél, hogy a CH szimmetrikus rezgésnek
elhanyagolhat6 a szerepe a bimolekularis nukleofil szubsztitucioban.

Vizsgaltuk az elolr6l tamadasos komplex szerepét Sn2 reakciokban, Gsszehasonlitva a F~ + CHsCl
reakciét a F~ + CHgl reakciéval.l! A metil-jodidban a jod kozel semleges toltése miatt ebben a reakcidban
jelentds szerepe van ennek a komplexnek, és jellemzdek a hosszu élettartamtl komplexek is. Ebben a reakcidban
ez az elolrél tdAmadasos komplex gyakran létrejohet uigy is, hogy a fluoridion hatulr6l tamadta kezdetben a metil -
jodidot. Ezzel szemben a F~ + CH3Cl reakcid esetén csak a rovid élettartamu komplexek jellemzéek, amelyeknél
a fluoridion el6lr6l tamadta kezdetben a metil-jodidot.

Az eredeti F"+CHasl reakciora kifejlesztett potencialisenergia-feliilet kiilonb6zé elméleti szinteken
atszamoltuk, majd az 1j feliilleteken trajektoriakat futtattunk. A kapott eredményekbdl kovetkeztetni lehet arra,
hogy az egyes elektronszerkezet-szamité médszerek hogyan befolyasoljak a F+CHal reakci6 dinamikajat. [

A kiilonbdz6 rezgési modusok gerjesztéseinek hatasat vizsgaltuk egy tisztin elméleti munka soran.[®l
Tovabba, egy, az irodalomban egyediilalld vizsgalatban az eredeti potencidlisenergia-feliileten futtatott
trajektoriak pontjait asszignaltuk az egyes stacionarius pontokhoz, vizsgaltuk a staciondrius pontok eloszlasat,
illetve ortogonalis trajektoria projekcioval feltérképeztiik a pre-reaktans komplexképzddést.

27 stacionarius pontot optimaltunk a F~ + CHsl + H20 rendszerre, és ezekbdl kémiai intuicio, illetve
korabbi cikkek alapjan reakcio-energiadiagramokat készitettiink. A stacionarius pontok koziil néhanyat korabban
alacsonyabb szinteken mar megtalaltak, néhanyat direkt dinamika szimulaciok alapjan feltételeztek, néhanyat
Ujonnan talaltunk meg. A vizmolekula a legtobb esetben mikroszolvataciot ir le, de két lehetséges uton lehet
reaktans is. Az egyik esetben inverzios, masik esetben retencidos mechanizmussal metanol keletkezhet. A
retencios ut egy, a fluoridion altal medialt dupla inverzids folyamat.

Elkezdtiink potencidlisenergia-feliiletet fejleszteni a cianidgydk-metan reakcidra is. Ezen reakcio,
hasonloan a korabban vizsgaltakhoz, szintén absztrakcids vagy szubsztiticios kimenetel lehet.

[1] I. Szab6, G. Czaké Nat. Commun., 2015 (6) 5972

[2] B. Olasz, 1. Szab6, G. Czako Chem. Sci., 2017 (8) 3164-3170

[3] M. Stei, E. Carrascosa, A. Dorfler, J. Meyer, B. Olasz, G. Czako, A. Li, H. Guo, R., Sci. Adv., 2018 (4)
eaas9544

[4] I. Szabo, B. Olasz, G. Czaké J. Phys. Chem. Lett., 2017 (8) 2917-2923

[5] T. Gyéri, B. Olasz, G. Paragi, G. Czako J. Phys. Chem. A, 2018 (122) 3353-3364
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A OH~, SH™ ES CN- METIL-HALOGENIDEKKEL TORTENO Sn2 REAKCIOK
POTENCIONALISENERGIA-FELULETEINEK NAGYPONTOSSAGU
KVANTUMKEMIAI VIZSGALATA

Tasi Domonkos Attilal, Czaké Gabor*

1Szegedi Tudomdnyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla Tér 1.

Bevezetés

A bimolekularis nukleofil szubsztiticid (Sn2) az egyik legtobbet vizsgalt szerves kémiai reakcid. A
nukleofil 4gens (X~) megtamadhatja a CHsY molekulat (X, Y =F, Cl, Br, I, OH, SH, CN, PHy, stb.) hatulrél (ez
az un. Walden-inverziés mechanizmus) illetve elolrdl (eldlrél tamadasos mechanizmus).!! A Walden-inverzios
mechanizmus kezdetén illetve végén egy-egy ion-dipolus koélcsonhatas altal stabilizalt komplex talalhato
(X7-HsCY ¢és XCHs'Y"), melyeket egy [X—CHs—Y] atmeneti allapot valaszt el. A reakcid
konfiguraciovaltozassal jar. Az elolr6l tdmadasos mechanizmus soran egy X ---YCHs kezdeti komplexen
keresztiil egy olyan atmeneti allapot jon létre, ahol az X és az Y kdzel 90%-0s XCY kotésszoggel kapcsolodik a C
atomhoz, majd ezt kovetden egy XCHz'--Y™ minimum taldlhatd. Megjegyezendd, hogy néha a XCHsz --Y~
helyett egy CHsX:--Y", illetve egy Y™ --HCH2X H-kotéses minimum komplex alakulhat ki. Az elolrl timadas
soran retenci6 kovetkezik be (1. abra).

1. abra Az X™ + CH3Y [X; Y =F, Cl, Br, I] reakciékra vonatkoz6 Sn2 mechanizmus tipusok. A kék hattér
az inverzio fellépését jeloli.l!
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Nemrégiben ezen rendszerek vizsgalata folytdn egy j Sn2 reakcioutat fedeztek fel, melyet dupla-
inverziés mechanizmusnak neveztek el, mivel a reakcid folyaman rendkiviili médon kétszer tdrténik
konfiguracidvéltozas.?l Els¢ 1épésként egy proton absztrakcid 4altal indukalt inverzid megy végbe egy
[XH---CH2Y] atmeneti allapoton keresztiil, majd a Walden-inverzios mechanizmushoz hasonl6 nyeregponton at
egy masodik inverzio is lejatszodik (1. abra).

Szamos kutatds tortént, olyan Sn2 reakciok esetén, ahol a metil-halogenidet nem halogenidion tdmadja
meg, hanem OH-, SH-, illetve CN™. Gonzales és mtsai.,%% illetve Sun és mtsai.l®! a OH™ + CH3F reakciot
vizsgalva harom staciondrius pontot taldltak: egy OH---H3CF kezdeti minimum komplexet, egy [HO—CH3z—F]~
atmeneti allapotot és egy CH3OH:--F~ H-kotéses minimumot. Mindkét fél elvetette a szokasos Walden-inverzios
minimum, OHCHs---F~ létezését. Tovabba ezen stacionarius pontok relativ energidira még ab initio
kvantumkémiai szamitdsok is torténtek. Sun és mtsai. altal végzett direkt dinamika szimuldciok megmutattak,
hogy ezen OH™ + CH3sF Sn2 reakcid nagyrészt elkeriili a OHCHs - F~ globalis minimumot és egy masik direkt
reakcidutat kdvet.[¥ Xie és mtsai. a OH™ + CHsl reakcid részletesebb vizsgalata soran dsszesen négy stacionarius
pont szerkezetét és relativ energigjat hataroztik meg stirtiségfunkcional modszer segitségével.["81 A OH™ + CH3F
reakcidval ellentétben itt az atmeneti allapot és a minimum komplexek esetén H-kotés figyelheté meg az ion-
dip6lus helyett. Tovabba azonositottak egy OH™---ICH3s elolrél tdmadasos minimum szerkezetet is. A SH™,
illetve CN™ + CH3sF reakciokat ugyancsak Gonzales és mtsai. vizsgaltak.B4l A kétféle reakcio esetén —a OH™ +
CH3F analogjara — harom-harom stacionarius pontot talaltak: SH™---HsCF, [HS—CHs—F]~, CH3SH---F~, illetve
NC™---HsCF, [NC—CH3—F] és F---HCH>CN. A CN™ ambidens voltabol adédodan, kétfajta reakcié mehet végbe:
a reakcio végén vagy egy C-C kotés vagy egy C-N kotés jon létre. Ezen két reakcio kozotti kiilonbséget
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Carrascosa ¢és mtsai. vizsgaltak a CN~ + CHgal esetén.[®! Jelen munkank soran, mi azt az esetet vizsgaljuk, mikor a
CN™ nukleofil szénatomja a tamado agens.

Munkank {6 motivacidjat az adta, hogy a vizsgalataink targyat képz6 X~ + CHsY [X = OH, SH,CN; Y =
F, Cl, Br, I] Sn2 reakcidk részletes, nagypontossagih modszerekkel valé felderitése eddig nagyon hianyos volt.
Ezért munkank soran célul tiiztiik ki, hogy a Walden-inverziés mechanizmuson kiviil meghatarozzuk az el61rél
tdmadasos, illetve a dupla inverziés mechanizmus staciondrius pontjainak energidit, szerkezeteit és vibracios
frekvenciait is nagypontossag kvantumkémiai médszerek segitségével. fgy a vizsgélni kivant Sn2 reakciok
széleskort feltérképezését valdsithatjuk meg, mely az irodalomban eddig még nem keriilt kozlésre.

Kvantumkémiai szamitasok

A stacionarius pontok energiait, geometriait és vibracios frekvenciait az MP2/aug-cc-pVDZ, CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVDZ és a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ mddszerekkel hataroztuk meg. A CCSD(T)-F12b/aug-cc-
pVTZ moédszerrel meghatarozott geometridkon tovabbi energiaszamitast hajtottuk végre pontositas céljabol a
CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ modszerrel. A 1 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.lt!

Eredmények

A 2. abran egy sematikus potencialis energiafeliilete lathato a OH™ + CH3Y [Y = F, Cl, Br, 1] Sn2
reakcidinak a harom mechanizmus esetén.['] Megallapithatd, hogy mind a négy reakcié 0 K-en exoterm, a
globalis minimuma pedig a kimeneti csatornaban talalhatd, a PostHMin-nek elnevezett H-kotéses szerkezetnél.
Ugyanez elmondhat6 a SH™ illetve CN™ + CH3Y [Y = F, Cl, Br, I] reakciokrol, annyi kiilonbséggel, hogy a SH™
+ CH3sF reakci6 endotermnek bizonyult.

2. abra A OH™ + CH3Y [Y =F, Cl, Br, 1] SN2 reakciok stacionarius pontjainak CCSD(T)-F12b/aug-cc-
pVTZ médszerrel meghatarozott szerkezetei, illetve ezen szerkezetek CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ
médszerrel szamitott klasszikus (adiabatikus) relativ energiii (kcal mol-ban) kiilonb6z6
reakciémechanizmusok esetén.[*!]

17,4 (15.9)H FSTS /——— 42,7 (43,1)
3,6 (3,5 28,8 (29,2)

L0 (1,0) i 22,4 (22,9)
o :gg} il DITS Q--f"'" L17,107,7)
,0 {0 o G ¢ S 4
0,0(0,0) \ ._ © Ly S ¢ | . Dupla inverzis
0,0{0,0) e 711"2 (710"7) 4 * El6Irdl timadas
CHYYOM - \‘L 200 (-233)/ / P ".\ —— Walden-inverzié
CHF+oHi T D }
CH,Cl + OH} FSMIN
CH,Br + OH} H
CHgl +OH’§ -2,6 {-1,8) |
: - \ ~13,2 (-12,6) y  PostHMIN
- ~15,6 (-15,0) ‘\, *i:Z{ > 3 -16,2 (-15,9) € 19,9 (-17,8)
16,2 (- -16,2 (15,6 'y - 3 527 (-
16,2 (-15,7) : (_ ) #154( 15 9) . . ) H 52,7 (-49,5)
417,2(~16,7) 16,6 (-16,1) o e \ —60,8 (-57,2)
1 3 r—— . S, ' ¢
118,5 (-18,1). . ] —g7,7 (-63,7)
'_*r H,OH +Y
‘ ‘ ekl
HMIN /. 0 ’
/ =
¢ 50,1 (-48,3)
—69,0 (~65,4)
—75,0 (-70,8)
© -79,4 (-74,9)

A OH™ + CHgsF reakcio Walden-inverzios 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™ + CHjsl reakcional pedig a HMIN, HTS, PostHMIN stacionarius
pontok jatszanak szerepet (2.4bra). Ezen staciondrius pontok Xie &és mtsai. altal szamitott energiai
Osszeegyeztethetoek a 2. abran feltiintetett altalunk szamitott energiaértékekkel, a differencia koztiik kozel 2
kcal/mol.l"8 A SH™ + CH3Y [Y = F, Cl, Br, 1] Walden-inverziés mechanizmusainal annyi a kiilonbség az
el6z6hoz képest, hogy a HTS atmeneti allapot egyaltalan nem létezik, a HMIN is csak a SH™ + CHal reakcio
esetén, és a kimeneti csatornan a PostHMIN-en kiviil tovabbi két mély energiajua minimum komplex is szerepet
jatszik. A CN™ + CHsY [Y = F, Cl, Br, I] Walden-inverzi6s reakcioknal a bemeneti csatornaban kétfajta HMIN
komplex talalhato, a HTS atmeneti allapot csak a CN™ + CHjsl reakcid esetén létezik, és a kimeneti csatornaban
két mély energiajii minimum van.

A OH + CHsY [Y = F, Cl, Br, I] reakciok el6lr6l tdmadasos mechanizmusai az
FSMIN—FSTS—PostHMIN stacionarius pontok mentén haladnak. Ugyanez a helyzet a SH™ és a CN™ tamado
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nukleofilek esetén is, azzal a kiilonbséggel, hogy a mar emlitett kimeneti csatornakon tdbbféle minimum
komplex jatszik szerepet. A vizsgalt 6sszes reakcid dupla inverzidos mechanizmus atmeneti allapot (DITS) relativ
energiaja pozitiv, kivéve a OH™ + CHal reakciot, ahol az energiagat —4,1 (=3,9) kcal/mol (2. 4bra). Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy ezen reakcid soran a dupla inverzids mechanizmus lejatszodasa jelentds mértékii lehet.

Mind a harom reakcid tipusnal a stacionarius pontok tobbsége Cs vagy Csy szimmetridjh, kivételt
képeznek az FSTS atmeneti allapotok a OH™, a SH™ és a CN™ + CHzsF reakciok és a HTS atmeneti allapotok a
OH™ + CH3Y [Y = Br, I] reakciok esetén, ugyanis ezek soran a kérdéses szerkezetek pontcsoportja Ci, azaz
szimmetria nélkiiliek (lasd: 3. 4bra).[*4

3. abra A OH™ + CH3Y reakciok FSTS és a HTS szerkezetek szimmetridjanak pontcsoportjai kiillonbozo
halogének esetében.'!! A SH™ illetve a CN™ + CH3Y reakciok FSTS szerkezeteinek pontcsoportjai

ugyanigy alakulnak.
L&/’ e
N \b men néve | FSTS o © |;E nézve HTS
. (%]
C C, C, G

P @

Y=F Y=Cl,Br,| y=Cl Y=Br,l

Csszességében tehat kijelenthetd, hogy a X~ + CH3zY [X = OH, SH, CN; Y = F, CI, Br, 1] Sn2 reakciok
stacionarius pontjainak energiait, szerkezeteit és vibracios frekvenciait nagypontossaga ab initio modszerekkel
feltérképeztiik, tobbek kdzott meghataroztuk az elolrél tamadasos és a dupla inverzidos mechanizmusok atmeneti
allapotait is. Tovabba célként tiiztiik ki a OH™ + CHsl reakcidé dinamikajanak vizsgalatat, mivel az eddigi
szamitasaink arra engedtek kovetkeztetni, hogy a dupla inverzidos mechanizmusa nem igényel aktivalasi energiat.
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MAGNESES NANORESZECSKEKHEZ ROGZITETT PORFIRIN ALAPU
BIOMIMETIKUS OXIDALO RENDSZER FEJLESZTESE ES OPTIMALASA

Decsi Balizs?, Dr. Balogh-Weiser Didana?, Dr. Balogh Gyorgy Tibor!

! Richter Gedeon Nyrt.
1103 Budapest, Gyomréi ut 19-21.
2 BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
1111, Budapest, Szent Gellert tér 4.

A gyogyszerkutatasban a felszivodo hatdéanyag farmakodindmids hatdsanak azonositdsa mellett fontos a
szervezetben torténd atalakuldsuk vizsgalata is, hiszen metabolizmusuk soran keletkez6 metabolitok
farmakologiai és a farmakokinetikai tulajdonsaga megvaltozhat, ezaltal a kivant hatas mellett akar nem-kivant
mellékhatasok is jelentkezhetnek. Ezeket a vizsgalatokat tobbnyire €16 szervezeteken (in vivo), vagy beldliik
késziilt in vitro vizsgalatok felhasznalasaval végzik el. Meg kell azonban jegyezni, hogy az in vivo vizsgalati
mintdk (plazma, egyéb szoveti izolatum) analizise nehézkes lehet, illetve csak kis mennyiségli anyagot
szolgaltatnak, ami legtobbszor csak kvantitativ analitikai azonositasra elegendd.

Alternativ megoldast jelenthetnek az in vitro biomimetikus rendszerek hasznalata, amelyek a zavar6
bioldgiai matrix nélkiil alkalmasak akar nagyobb mennyiségli metabolit eldallitasara. Az egyik ilyen lehetség a
szintetikus metalloporfirinek alkalmazasa, melyek a CYP450 izoenzim csalad aktiv helyén 1év6 prosztetikus hem
csoporttal mutatnak szerkezeti hasonldsagot, ezaltal képesek modellezni, a foként majhoz kotott, oxidativ
metabolizmust. A metalloprofirinekkel végzett biomimetikus oxidaciéo egyik korlatja, hogy az alkalmazott
oxidalo agensek hatasara kisebb-nagyobb mértékben bomlanak, ami rendkiviili méddon lerdvidithati az
¢élettartamukat. A bomlasuk visszaszoritasara megoldast jelenthet szilard hordozokhoz torténd rogzitésiik kémiai
vagy fizikai kdlcsonhatason keresztiil.

Kutatasaink soran sikeresen rogzitettiik Merrifield-gyantahoz a mezo-tetra(4-hidroxifenil) vasporfirint
kovalens kotésen keresztiil, valamint mezo-tetra(4-szulfoniloxifenil) vasporfirint ionos kotéssel aminopropil-
csoportokkal modositott szilikagél felilletére és alkalmaztuk ezeket biomimetikus oxidaciokban aramlasos
koriilmények kozott. Fontos azonban megjegyezni azt, hogy ezekben a kisérletekben a szilard hordozét inertnek
tekintettilk, viszont feltételezhetd, hogy a szilard hordozo felilleti tulajdonsagai is befolyasolhatjak a
biomimetikus reakciok menetét. Az irodalomban ezen iranyu kisérletek még emlités szintjén sem talalhatok, igy
munkank soran ezen feltételezés mentén indultunk el.

Kisérleteinket két részre lehet osztani. Egyrészt tobbféle felilleti modositd csoport (1. tablazat) koziil
kivalasztottuk a legaktivabbat az amiodaron antiarritmias szer, mint teszthatéanyag biomimetikus oxidacidjanak
vizsgalatan keresztiil. Masrészt ezen eredményeket felhasznalva kiilonb6z6 aranyokban funkcionalizaltuk a
legjobbnak bizonyult csoporttal a szilard hordozoét, majd tobb kiilonbdzo gyodgyszermolekula reakcidjaban
meghataroztuk a legkedvez6bb aminopropil:feliileti modositd csoport aranyt.

1. tablazat MNP-TEOS funkcionalizalasra alkalmazott organoszilan prekurzor elegyek

Ir I IV

RS R

ApTMOS : PhTMOS ApTMOS : PrTMOS ApTMOS : MeTMOS ApTMOS : ViTMOS

(n:n) (n:n) (n:n) (n:n)
1:0 1:0 1:0 1:0
1:2 1:2 1:2 1:2
1:4 1:4 1:4 1:4

1:8
1:16

1:8
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A legjobbnak a metil csoporttal, 1:4, illetve 1:32 aranyban moédositott szilard hordozé bizonyult, mely
eredményeinket a jovében fel szeretnénk hasznalni a korabban emlitett aramlasos rendszeriink
tovabbfejlesztésére.

66



SZENHIDRAT ALAPU KVATERNER AMMONIUMSOK SZINTEZISE ES
ALKALMAZASA

Nemcsok Tamas’, Rapi Zsolt', Baké Péter?

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomadnyi Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111
Budapest Budafoki ut 8.

Napjainkban az enantiomertiszta vegyiiletek eldallitasa mind a gyodgyszeriparban, mind a vegyipar
egyéb teriiletén kulcsfontossdgu téma, ezért szamos kutatds iranyul 1j, hatékony, kiralis katalizatorok
fejlesztésére. Enantiomertiszta katalizatorok eldallitasa akiralis kiindulas anyagokbol meglehetdsen koltséges és
bonyolult, ezért j6 valasztas lehet, ha a természetben meglévo kiralis vegytiletekbdl indulunk ki. Erre jo példa a
szénhidratok alkalmazasa, melyek eldnye, hogy olcsd, konnyen beszerezhetd, jol funkcionalizalhatd természetes
vegyiiletek.  Cukorszarmazékokat alkalmaztak mar mint fém katalizatorok kiralis liganduma,
organokatalizatorként, illetve fazistranszfer katalizatorként is.'¥1  Kutatocsoportunkban — kiilonbdzd
szénhidratokbdl kiindulva, olyan kiralis koronaétereket allitottak eld, melyek jelentds aszimmetrikus indukciot
véaltottak ki néhany fAzistranszfer reakcioban (pl. Darzens-kondenzacié, Michael-addicio, epoxidaci6).F
Kutatomunkam soran célul tlztem ki, hogy a fazistranszfer katalizatorok masik nagy csoportjat alkoto
negyedrendli ammoniumsokat allitsak eld szénhidratokbol kiindulva. Néhany szénhidrat alapti ammoniumsé mar
ismert volt az irodalomban,“®! azonban katalizatorként legjobb tudomasunk szerint még senki nem hasznalt
ilyen vegyiileteket.

A nitrogénatomot tartalmazo cukor szarmazékok el8allitasardl részletes irodalom 4ll rendelkezésre.(®l
Egyszerii eléllithatosdgal™ és széleskorii felhasznalhatosdga miatt eldszor a metil-2,3-anhidro-4,6-O-benzilidén-
a-D-allopiranozidot (1) valasztottam kiindulasi anyagként. Az 1 vegyiiletet butil-aminnal reagaltatva a
gylirlinyitas regio- és sztereoszelektiven ment végbe (1. abra).l®l Atkristalyositast kovetéen a 2-es helyzetben
nitrogénatomot tartalmazé 2 altropiranozid szarmazékhoz jutottam jo termeléssel (76%). Innen a szintézis harom
uton folytatédott (1. abra). Két esetben a szabad 3-as OH-csoportot szelektiven alkileztem ekvivalens
mennyiségl etil-bromiddal, illetve benzil-bromiddal, natrium-hidrid bazis jelenlétében, THF-ban, jo termeléssel
(68% ¢és 75%). A harmadik esetben szabadon maradt a 3-as hidroxilcsoport. Az igy kapott harom szarmazékot
végiil metil-jodiddal alakitottam negyedrendi ammoéniumsova. A kvaternerezési reakcio acetonitrilben, kalium-
karbonat savmegkotd jelenlétében mind a harom esetben kozel kvantitativ termeléssel (92-98%) jatszodott le.
Tovabbi alkilez6é szerekkel (benzil-bromid, etil-bromid, allil-bromid) is kisérletet tettem a kvaternerezésre, de
valamennyi esetben csak tercier aminok képzddtek.
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1 2T. 76% 3T 92%

THF | EtBr vagy BnBr
NaH

Ph Ph
4 R=EtT: 68% 6 R=EtT: 97%
S5R=BnT: 75% 7R=Bn T:. 98%

Az 1 anhidro-allopiranozid gyiiriinyitasat morfolinnal is elvégeztem (2. bra). Atkristalyositds utan 92%-
os termeléssel jutottam a 8 altropiranozidhoz. Ezt a vegyiiletet szintén metil-jodiddal sikeriilt negyedrendii
ammonium s6va alakitanom 51%-os termeléssel.

2. abra

1 8T 92% 9T: 51%

A 9 vegyiilethez hasonld, a 3-as helyzetben morfolin egységet tartalmazo 12 kvaterner sot is
eléallitottam (3. abra). Ahhoz, hogy a 3-as pozicidba tudjak nitrogénatomot elhelyezni, az 1 allopiranozid helyett
a metil-2,3-anhidro-4,6-0O-benzilidén-o-D-mannopiranozidbdl (10) indultam ki. A gy(irlinyitas ebben az esetben
is szelektiven ment végbe. A nukleofil timadasa ebben az esetben a 3-as szén atomon tortént, de szintén egy
altropiranozid-szarmazék képz6dott. A 11 vegyiiletet 94%-o0s termeléssel kaptam atkristalyositast kovetéen. A
nitrogénatom alkilezése ezuttal is metil-jodiddal tortént, igy a 12 sdhoz jutottam.

3. abra
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10 M T 94% 12 T: 60%

Tovabbi célul tiztem ki gliikéz alapti kvaterner ammoniumsok szintézisét is. Irodalmi moédszereket
kovetve négy lépésben allitottam el a 13 intermediert, [ melyet THF-ban szelektiven O-alkileztem etil-
bromiddal. Végiil a primer aminocsoportot metil-jodiddal alkileztem, igy j6 hozammal (90%) jutottam a 15
gliik6z alapt ammoéniumsohoz.

4. abra
OMe
o >Nz ThE NaH
—_—
- OH EtBr
0._0
Ph
13 14T 97% 15T 90%

Az elallitott hat 0j katalizator hatasat kiilonb6z6 folyadék-folyadék, illetve szilard-folyadék kétfazist,
fazistranszfer reakcioban teszteltem. A szintézisek soran 10 mol% katalizatort alkalmaztam. A nyerstermékeket
preparativ. VRK lapon tisztitottam. Az enantiomerfelesleget fajlagos forgatoképesség, vagy kiralis HPLC
méréssel hataroztam meg.

Az egyik ilyen modellreakci6 az a-kloracetofenon (16) és benzaldehid (17) Darzens-kondenzacioja volt.
A kisérletek eredményeit az 1. tablazatban foglaltam 6ssze. Megallapithatd, hogy az eldallitott ammoéniumsok jol
mikodtek mint fazistranszfer katalizatorok. A 18 epoxiketon valamennyi esetben kozepes €s jo termeléssel (43-
78%) keletkezett, azonban jelentds enantioszelektivitast nem tapasztaltam. A legjobb elért enantiomerfelesleg
érték 11 %-0s volt a 9 katalizator alkalmazasaval.

1. tablazat

o] 0]
cl CHO toluol Q .
+ *
©/ 30 %-os NaOH O O
katalizator
16 17 18
Katalizator Reakci6idé (h) Termelés (%) ee (%)?
3 2 43 9 (25, 3R)
6 0,5 73 8 (25, 3R)
7 0,5 71 4 (2S, 3R)
9 15 65 11(2S, 3R)
12 15 78 9 (2R, 39)
15 0,5 69 5 (2R, 39)

2 fajlagos forgatoképesség alapjan

Szilard-folyadék kétfazisi modellreakcionak benzilidén-malonitril (19) és dietil-brommalonat (20)
ciklopropangytiri képzédésével jard reakcidjat valasztottam. A szintetizalt kvaterner sok alapvetden hasonld

69



hatast mutattak, mint a folyadék-folyadék kétfazisu rendszerben. A 21 terméket valamennyi esetben sikeriilt jo
termeléssel (73-90%) elballitanom, azonban a kivaltott aszimmetrikus indukcié mértéke kicsi volt (5-15% ee).

2. tablazat

EtOOC_ COOEt
CN ietil-éter: :
©/\/ . EtOOCYCOOEt dietil-éter:THF (4:1) . CN
N32C03
CN Br . CN
katalizator
19 20 21
Katalizator Reakci6idd (h) Termelés (%) ee (%)°
3 24 82 12
6 5 73 10
7 4 86 5
9 24 90 15
12 24 85 9
15 6 81 7

b: kiralis HPLC alapjan

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy sikeresen eldallitottunk hat 1j, altréz, illetve gliikkoz alapu

ammoniumsot. Ilyen tipusu vegyiiletet elészor alkalmaztunk sikerrel fazistranszfer katalizatorként. Eddig az
eléallitott kvaterner sok nem bizonyultak hatdsos enantioszelektiv katalizatornak, azonban a kisérleti
koriilmények optimalizalasa és a katalizatorok tesztelése tovabbi modellreakciokban még jelenleg is folyamatban
van. Az aszimmetrikus szintéziseken kiviil az 4j ammoéniumsok antibakterialis hatasat is vizsgaljuk Escherichia
coli BL 21-es torzson.
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TIENOPIRROLIZINONOK ELOALLITASA ES REAKCIOINAK
VIZSGALATA

Szarka Gerda', Hergert Tamas’, Matravolgyi Béla!, Faigl Ferenc!

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia
és Technologia Tanszék

Az elmult évtizedek soran egyre nagyobb figyelmet forditottak a fluorazon és szarmazékainak
vizsgalatara, jelentGs biologiai aktivitasuk és fotokémiai tulajdonsagaik miatt. A fluorazon szamtalan kedvezd
tulajdonsagainak kovetkeztében hasonld szerkezetii vegyiiletek kémiajat és biologiai aktivitasat is elkezdték
tanulmanyozni. Ekkor fedezték fel a tienopirrolizinon struktra biologiai jelent6ségét, ugyanis a tumorsejtek
novekedését gatolva 1j lehetdségeket nyujtanak a kemoterapia teriiletein beliil.[*]

1. abra: Tienopirrolizinon regioizomerek

Kutatocsoportunk az elmult években tobb jelentds sikert ért el a fluorazonok kémidjat vizsgald kutatasok
sordn. Sikeresen kidolgoztak egy 1j szintézisutat a triciklusos vegyiilet elallitaséra,?! valamint a fluorazon
szelektiv f-bromozasara.l®!

A munkdm soran a tienopirrolizinon regioizomerjeinek kialakitdsi lehetOségeit vizsgalatam a
fluorazonokra korabban kidolgozott 1j szintézisut segitségével. Ehhez el6szor az egyik regioizomer
eléallitasahoz sziikséges kulcsintermedier kialakitasat végeztem el egy haromlépéses reakciont segitségével. 1+

2. abra: 4-Aminotiofén-3-karboxilat elgallitasa
o
- SH
1(\ 9 S S
. ° Cou.
. piperidin j(\s/\)ko/ NaOMe g Z H,N OH-H-CI S\ /Z
o

acetonitril
(o) COOMe H,N COOMe

/oj(\ *HCI
o

Ezt kdvetden az aminotiofén-karboxilat konstitucidos izomerjeibdl torténd pirrolgytiri kialakitasat
Clauson-Kaas reakcié segitségével tanulmanyoztam. Két esetben sikeriilt a megfelelé reakciokoriilmény és
tisztitdsi modszer meghatarozasa, valamint ebbdl az egyik esetben a pirrol-szintézis soran nagy mennyiségben
keletkezett egy tetramer szerkezeti melléktermék, ami a vart termék és a Clauson-Kaas szintézisben reagensként
alkalmazott DMTHF reakcidja soran alakult ki.

Az észter hidrolizisét kovetéen a késObbi intramolekularis gyuriizarashoz sziikséges karboxilcsoport
aktivalasat savamid formajaban valdsitottam meg. Majd a triciklusos vegyiiletet szupersav segitségével
alakitottam ki egy enyhén bazikus segédanyag jelenléte mellett.

3.abra: A triciklusos vegyiilet kialakitasa

1. Tf,0, 2-F-Py o
S COOH 1.CDI DKM .75 °C S
w Q »
Q/ 2. pirrolidin 2. NaOH
AN
@
g

A kialakitott tienopirrolizinont NBS-sel reagaltattam olyan korilmények alkalmazasaval, melyekkel
sikeriilt szelektiven, nagy tisztasaggal eldallitani a f-halogénezett és o, f-dihalogénezett szarmazékokat.
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GLUKOZIL-, ES N-ACETIL-GLUKOZAMINIL-TRANSZFERAZ INHIBITOROK
SZINTEZISE TIOLADDICIOS REAKCIOVAL

Debreczeni Néra,! Borbas Aniko!

! DE-GYTK, Gyogyszerészi Kémia Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A sejtfelszini oligoszacharidok fontos szerepet toltenek be a rakos folyamatok kialakulasaban, valamint a
virdlis és bakterialis fert6zések kezdeti lépései soran. Mivel ezen oligoszacharidok bioszintézisében
kulcsszerepet jatszanak a kiilonb6zd glikoziltranszferaz enzimek, ezért a glikoziltranszferaz-gatlok, mint
potencialis rékellenes és antimikrobialis hatéanyagok kutatdsa intenziven folyik. A Gyodgyszerészi Kémia
Tanszék egyik 11j kutatasi teriilete donor-szubsztrat analog glikozil transzferaz inhibitorok el6allitasa.

A glikozil-transzferazok (GT) olyan enzimek, amelyek természetes glikozidos kotéseket alakitanak ki.
Katalizaljak a szacharid molekularészek atvitelét egy aktivalt glikozil donorrdl (cukor-nukleotidrol) egy
nukleofil glikozil akceptorra, amely lehet oxigén, szén, nitrogén, vagy kén heteroatomot tartalmazé molekula.™!
Az ilyen enzimeket Leloir enzimeknek is nevezziik.

A GT-ok a glikozilcsoportok atvitelét a nukleofil akceptorra retencios vagy inverzios modon katalizaljak.
Retencio esetén az 0j glikozidos kétésben az anomer szén térallasa — a donor szubsztratot tekintve — valtozatlan

A glikozil-transzferaz inhibitorok csoportositasakor harom osztalyt kiilonboztetiink meg: akceptor-,
donor-, és biszubsztrat analégokat. Az akceptor-szubsztrat analdgok az enzim aktiv részéhez kotddnek a
természetes akceptorral versengve, igy megeldzik az akceptorra torténd glikozil transzfert. A donor-szubsztrat
analogok nukleozid-difoszfat/monofoszfat molekularészeket vagy ezek mimetikumait tartalmazzék, amelyek
alapvetd fontossagiiak az enzimhez vald kotddés soran. A glikozil donor vagy atmeneti allapot analdgok
megel6zik vagy legalabbis késleltetik a glikozil-atvitelt. A biszubsztrat analdgok mind az akceptor, mind pedig a
donor szubsztrat molekularészeit tartalmazzak, ezért ez a tipus a legaktivabb és legnagyobb szelektivitasu
glikozil-transzferaz inhibitor.[?

Az irodalombdl ismert inhibitorok terapias hasznosithatosaga korlatozott, mivel er6sen hidrofil
természetilk és negativ toltésiik miatt in vivo rossz farmakokinetikai tulajdonsagtiak. Munkank célja olyan donor-
szubsztrat tipust gliikozil-, és N-acetil-gliikozaminil transzferdz inhibitorok eléallitisa volt, amelyekben a
természetes difoszfatészter kotés helyett egy etilén-diszulfon kotéelem kapcsolja Gssze a cukor egységet a
nukleoziddal. A szulfoncsoport az ionos foszfatészter bioizoszterjének tekinthetd, de t6ltést nem hordoz, ezért a
tervezett vegyiiletek gyogyszerfejlesztésre alkalmasabbak lehetnek, mint az eddig eléallitott ionos szarmazékok.
A célvegyiileteket acetil csoportokkal védett 2-acetoxi-D-gliikal és 2-acetamido-gliikal, 4’-exometilén-uridin és
etanditiol épitéelemekbdl kiindulva, fotoinicidlt tioladdiciés reakciok (tio-click reakcid) alkalmazasaval
terveztiik eléallitani (1. abra).

1. abra. A gliikozil- és NAc-glikkézaminil transzferazok aktivalt donor-szuszbtratumai (A); a tervezett
szubsztratanaldg inhibitorok szerkezete és retroszintetikus analizise (B)

A OH B
OH
o-kotés O O
= FAR
o NH HO NH
"o o o L K ) LA
~p~>Np~ o N0 O//S\\\/\S o N o
I | Za
(o] 00 0 oY%
HO OH HO OH
UDP-gliikéz (R = OH) @
UDP-NAc-glikézamin (R = NHAc)
OAc o ¥

o)
AcO
Acgg/) + psSH o \q
o__0

R e

Mivel a természetes donor szubsztraitumban a gliikoéz egységekhez a-glikkozidos kotéssel kapcsolodik a
foszfatészter csoport, ezért az inhibitorokban is o-kotéssel kivantuk a hidmolekulat a gliik6éz szarmazékokhoz
kotni. Ennek a sztereoszelektiv kialakitasara kivaldan alkalmas a fotoinicialt tioladdicids reakcio, amellyel a tiol-
végesoporti hidmolekulat a pirandzhoz (peracetilezett 2-acetoxi-, vagy 2-acetamido-gliikalhoz) konjugalva -
tiogliikozid szarmazékot allithatunk eld. >4 Ezt kovetden az eldallitott tiolbol egy ujabb tioladdicids reakciotiton
keresztiil kivantuk létrehozni az uridin-tioglikozid konjugdtumot: uridin-4’-exomtilén szarmazékkal fotoinicialt
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tio-click reakcio révén, melybdl oxidacio és a véddcsoportok eltavolitasa utan megkapjuk a kivant UDP-gliikoz
és UDP-N-acetil-glilkozamin analdgokat.

Els6 1épésként 2-merkaptoetil hidmolekulat konjugaltunk peracetilezett 2-hidroxi- valamint 2-acetamido-
D-gliikalhoz a-glikozidos kotéssel (2. abra).

2. abra
OAc hv OAc
DPAP (0]
AC/?co 2. Hs™~SH tl—’ Aico
R oluol R S/\/SH
1R=0Ac (0°C) 3 4R = OAc (73%)
2 R =NHAc (-80°C) 5 R = NHAc (52%)

Ezek utan kovetkezett a tiol-végesoporta hidmolekulaval ellatott gliikdz és glilkdzamin uridinhez torténd
konjugalasa (3. abra): az addicio 5’-dezoxi-4’-exometilén-2’,3’-Oizopropilidén-uridin kettds kotésére tortént.
Korébbi vizsgalataink szerint a nukleozidok exometilén csoportjara torténd tioladdiciok szobahdémérsékleten
kisfoku sztereoszelektivitast mutatnak, de hiités hatasara jelentds javulas érhetd el.®] Ezért a reakciét -80°C-on

s

sztereoizomerek ~6,5:1 aranyu keveréke képzodott, amelyeket nem lehetett egymastdl elvalasztani.

3. abra
0 OAc o
NH AcO O
| AcO | NH
hv, DPAP R
N~ ~0 ’ S
N
0} +4vagy 5 toluol S o N™ ~O
-80°C
o_ O 9 0
6

7 R = OAc, 6x15 perc, 56%, dr=6.5:1
8 R = NHAc, 4x15 perc, 63%, dr= 6:1

A kovetkezo 1épés a véddcsoportok eltavolitasa volt: elsdként az izopropilidén véddcsoportot tavolitottuk
el a 7-es szarmazékrol 70%-0s trifluor-ecetsav alkalmazasaval, ezt koveten pedig az acetil csoportok
eltavolitasara keriilt sor, Zemplén koriilmények kozott (4. abra). Utolsdo 1épésként pedig oxidaltuk a
vegyiiletiinket m-klor-perbenzoesav oxidaloszer segitségével, ezzel eléallitva a megfeleld UDP-gliikoz-diszulfon
mimetikumat. A vegyiiletet kb. 90%-os tisztasagban sikeriilt eldallitanunk és karakterizalnunk. Ezt kdvetden azt
tapasztaltuk, hogy a gliikkozil termék (10) oszlopkromatografias tisztitas kdzben bomlik. Ezutdn preparativ
rétegen tisztitottuk kis mennyiségekben, EtsN-tartalmu eluens alkalmazasaval, de egységes terméket igy sem
sikeriilt izolalni. A kapott elegy MS analizise azt mutatta, hogy a célvegyiilet ribozid részén metanolizis tortént,
az uracil aglikon lehasadt, és tomegspektrometrias mérésekkel sikeriilt kimutatnunk egy metil-ribozid tartalma
bomlastermék képzodését. Erre a szokatlan, EtsN jelenlétében is lejatszodd metanolizisre nem talaltunk irodalmi
példat, a folyamat mechanizmusat még tanulmanyozzuk.
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4. abra

OH

o OH 0
1) 70% CF3COOH g o) HO o
DKM, rt, HO ‘ NH % o ‘ /I\E
2,5 h, 63% HO mCPBA HO L e
7 > S\og o N’go —_— o//\(\)\/\ﬁ oN"o
2) NaOMe, MeOH MeOH-DKM
22 h, rt 55h
93% HO OH HO OH
9 10 (53%)
OH l
HO & 2
2 s OMe
o > o)
o 9
HO OH

A masik reakciosor (R=NHAc) esctében szintén az elébbickhez hasonld modon tavolitottuk el a
védbcsoportokat, majd utolsd oxidacios 1épésében — az elézetes tapasztalatokbol okulva — nem alkalmaztunk
oszlopkromatografiat (5. abra). Az oxidaldszerek jelentds részét sikeriilt sziiréssel eltavolitani a reakcioelegybdl,
és ezt kovetben az anyag vizes oldatdit még DKM-nal extrahaltuk, hogy a mCPBA maradékoktol
megszabaduljunk.

5. abra
OH o] OH o)

1) 6h 70%CF3COOH Hgo/é% " Hﬁ(&% »

5h 90% CF3COOH AGHN L ‘ Ju mCPBA ao | 0 | b

8 \/\s o N o) > o// \\\/\S o N o
2) NaOMe, MeOH MeOH / DKM o) E)
16h, rt 24h, 50%
80% (két Iépésre)
12 HO OH 13 HO OH

A jovoben tervezziik a szabad szarmazékok bioldgiai hatasvizsgalatat.
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CIKLOALKADIENEK SZELEKTIV FUNKCIONALIZALASAI NITRIL-OXIDOK
1,3-DIPOLAROS CIKLOADDICIOJAVAL

Benke Zsanett Amalia®

ISZTE GYTK, Gydégyszerkémiai Intézet, 6720 Szeged, E6tvis u. 6.

A haromdimenzios kiralis informaciokban gazdag kismolekulak sajatos szerkezeti tulajdonsagaiknak
illetve kémiai diverzitdsuknak koszonhetéen a gydgyszerkutatds egyik fontos alapjat képezik. Egy adott
kismolekula bioldgiai aktivitdsa szorosan 0sszefiigg annak haromdimenzids szerkezetével.

Az izoxazolingyiirli, valamint a funkcionalizalt izoxazolinvdz szdmos baktériumellenes, antifungalis,
gyulladascsokkent6, tumorellenes hatdsti gyogyszerek komponensei. 1 Tovabba az izoxazolin-szirmazékok
hasznos intermedierek lehetnek szdmos bioaktiv molekula, mint példaul a virusellenes Peramivir gyogyszer
eldallitasaban. 2 Ezért az izoxazolinvizas vegyiiletek szintézisei, illetve ezek tovabbalakitasai fontos helyet
foglalnak el a szintetikus kémia teriiletén. [

Kutatomunkank soran célul thztik ki aliciklusokkal kondenzalt izoxazolinszarmazékok szintéziseit
megvalositani. A szintéziseket a kereskedelmi forgalomban kaphatd, kiillonbdzé tagszamu ¢és tipust ciklusos
illetve kemoszelektivitasanak tanulmanyozasaval. A nitril-oxidokat in situ primer-nitroalkanokbol Mukaiyama-
modszerrel generaltuk.

1,3-dipolaros cikloaddicio

3 R—C=N-0 Lo
> /N
m Mukaiyama-moédszer m
n=1; 2 R
m=0; 1; 2 R=Me, Et, Ar

Az eléallitott telitetlen, biciklusos isoxazolin szarmazékok a heterogylirli nyitasaval tovabbi
atalakitasokhoz prekurzorként is szolgalhatnak, valamint a C-C kettds kotés tovabbi funkcionalizaldsokra is
lehetéséget nyujt.

[1] K. A. Kumar, M. Govindaraju, N. Renuka, G. V. Kumar, J. Chem. Pharm Res. 2015 (7) 250-257.

[2] E.Erba, C. La Rosa, Tetrahedron, 2016 (72) 7975-7981.
[3] M. S. Singh, S. Chowdhury, S. Koley, Tetrahedron, 2016 (72) 1603-1644.

Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-18-3 KODSZAMU Uj NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK
TAMOGATASAVAL KESZULT
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BOROIZOKINOLINOK ES ALKALMAZASUK
Séviari Dénes'?, Kormos Attila?, Abranyi-Balogh Péter?

Y MTA-TTK Gydgyszerkémiai Kutatécsoport, 1117 Budapest, Magyar tudésok kéritja 2.
2 MTA-TTK Kémiai Biolégia Kutatécsoport, 1117 Budapest, Magyar tudésok kéritja 2.
3 BME-VBK Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki 1t 8.

Biologiai rendszerekben a fehérjék szelektiv jelolése fluoreszcens vegyiiletek segitségével jelentds
feladatot ad az alapkutatast végzok szamara. A jeldlévegyiiletek kozott elterjedtek a bortartalmia molekulak,
amelyek koziil kiemelésre mélté a BODIPY vegyiiletcsalad,™ illetve a boranilok.?l Elébbiek szélesebb korben
alkalmazottak, de a felhasznalhatosag szempontjabol 1ényeges Stokes-eltolodasuk kisebb, mint a boraniloknak és
borokinolinoknak,®! ezért ezt a vegyiiletcsaladot valasztottuk célmolekuldink alapjaul.

Kutatocsoportunkban ismert CB2 receptor agonistakkal analdég vegyiileteket felhasznalva ,,boro-
izokinolinok™ eldallitasat tiztiik ki célul. Vizsgaltuk az egyes szubsztituensek fluroeszcencids tulajdonsagokra
gyakorolt hatasat.

Kutatomunkank soran eléallitottunk egy 21 tagh vegyiiletcsaladot (3,4) (1. abra). A vegyiiletek koziil 6t
mega-Stokes eltolodassal rendelkezik, ami kiilonosen kedvezd a késobbi alkalmazhatosag szempontjabol. A
legnagyobb intenzitassal emittald vegyiiletek esetén meghatiroztam a kvantumhasznositasi tényez6t (@),
molaris abszorpcios koefficienst (g) és az ezekb6l meghatarozhatd relativ fényességet. Tovabba a legkedvezébb
tulajdonsagunak itélt szarmazéknak vizsgaltuk a fotostabilitast is.

1. abra A boroizokinolin vegyiiletcsalad eléallitasa.

H 1 1 1
R! BuLi, DIPA R R R
RCOOEt BX3 Pd/C
N - 0, 2 NH 3 0, 2 ~ . 'y 2
R? ~ T:5-72% R | T:3-97% R BX, T48-89% R BX,
2 (0] (0] 0]
1
R? R? R?
R':OMe, pirrolidinil
R%H, OMe
R*Me, Ph, 2-tienil, 4-NO,-CgH., C4Fs
X:F, Ph, CgFs
n:2,3

Ezutan kiilonboz6 felhasznalasi teriileteket kerestiink a boroizokinolinoknak. Elséként acetil-ciszteinnel
sikeriilt kapcsolnunk, majd kemodoziméterek eldallitasat tliztiik ki célul. Fluorid, cianid ionok és palladium
detektalasara alkalmas fluoreszcens molekularis tesztvegyiileteket allitottunk el6, majd vizsgaltuk azok
aktivitasat és szelektivitasat.

[1] A. Loudet, K. Burgess Chem. Rev. 2007 (107) 4891-4932.

[2] D. Frath, S. Azizi, G. Ulrich, P. Retailleau, R. Ziessel Org. Lett. 2011 (13) 3414-3417.

[3] S. M. Elbert, P. Wagner, T. Kanagasundaram, F. Rominger, M. Mastalerz Chem. Eur. J. 2017 (23) 935-
945.
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PLA ES PLGA NANORESZECSKEK SZERKEZETENEK ES KAPSZULAZASI
HATEKONYSAGANAK VIZSGALATA

Varga Norbert!, Hornok Viktéria'?, Janovak Laszl6', Dékany Imre!®, Csapo Edit!?

YFizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem, Rerrich Béla térl., Szeged, H-6720,
Magyarorszag
2MTA Prémium Posztdoktori Kutatéi Program
SMTA-SZTE Biomimetikus Rendszerek Kutatécsoport, Orvosi Vegytani Intézet, Altalanos Orvostudomdnyi Kar,
Dom Ter 8., H-6720, Magyarorszag

Napjainkban a poli(laktid-co-glikolid) (PLGA) az egyik leggyakrabban alkalmazott biopolimer a
hatéanyag hordozé rendszerek teriiletén?. Ennek oka a j6 biokompatibilitasa, konnyti kezelhetdsége és a
viszonylag olcso ara. A PLGA egyik lényeges sajatossiga, hogy a monomer arinyok valtoztatdsaval a
hidrofilitasa szabalyozhato, mely révén a kapszulazasi hatékonysagat és a hatéanyag leadési képességét
befolyasolni tudjuk. A mikro- és nanoméretli PLGA részecskék eldallitasara mar szamos modszer ismert (pl.
dupla emulziés eljaras, emulziés-oldoszer-elparologtatisos és kisozasos moédszerek)®l. Mindezek mellett az
egyik leggyakrabban alkalmazott eljaras a nanoprecipitacid. A modszer eldnye, hogy kdnnyen kivitelezhetd és
lehet6séget nyljt viszonylag kicsi, kb. 200 nm alatti atlag atmérdjii részecskék eldallitasara. Az irodalomban
nagyrészt a kapszulazasi hatékonysagra ill. a hatéanyag felszabadulas kinetikajanak tanulmanyozasara
fokuszalnak és figyelmen kiviil hagynak olyan fontos kisérleti paraméterek vizsgalatat, mint a hordozo és a
hatéanyag hidrofilitdsnak, az oldoszereknek, illetve a stabilizatoroknak a részecske szerkezetére és a
kapszulazasi hatékonysagra gyakorolt hatasat.

Mindezeket figyelembe véve a munkank célja a nanoprecipitdciés modszerrel eldallitott PLGA
nanorészecskék szerkezeti €s kapszulazasi tulajdonsagainak vizsgalata a szintéziskoriilmények és a hatéanyagok
hidrofilitasanak fliggvényében.

A vizsgalatoknal alkalmazott polilaktidot (PLA) és PLGA kopolimereket (PLGAG5, ahol a laktid:glikolid
arany 65:35, PLGA75, ahol laktid:glikolid arany 75:25) gylirinyitasos polimerizacioval (ROP) allitottuk elé. A
polimereken elvégzett IR spektroszkopias €s differencialis pasztazd kalorimetrias (DSC) mérések alapjan a
polikondenzacios reakcio sikeresen lejatszodott. A szintézis soran kis molekulatomeg-szorassal rendelkez6
PLGA kopolimereket allitottunk el6, amit a dinamikus fényszéras méréssel (DLS) meghatarozott
molekulatdmegek és a polimerek kicsapasaval kapcsolatos mérések is alatamasztanak.

Az eléallitott kopolimerekbdl kiindulva a nanorészecskék szintézisét kiilonbozd stabilizatorok (cetil
trimetil ammoénium bromid(CTAB), poli(vinil alkohol) (PVA), Pluronic F127) és olddészerek (aceton, 1,4-
dioxan) alkalmazasa mellett végeztiik el. A tapasztalatok azt mutattak, hogy mindkét paraméter egyarant hatassal
van a részecskék méretére és stabilitasara. A legkisebb részecskeméretet (kb. 190 nm) a Pluronic F127
felhasznalasa mellett és acetonos szerves fazis esetén kaptuk.

A kiilonb6z6 hatdanyagok (tokoferol polietilén glikol 1000 szukcinat (TPGS), ketoprofén (KP), tokoferol
(TP)) kapszulazasa soran a leghidrofébabb hatéanyagot (TP) sikeriilt a legnagyobb hatékonysaggal kapszulazni.
A regisztralt TEM felvételek alapjan elmondhatd, hogy jol definialt mag-héj szerkezet kialakuldsa leginkabb az
er6sen hidrofob hatéanyagok kapszulazasa esetén alakithatd ki (1. abra). Az eredmények alapjan megallapitast
nyert, hogy a nanoprecipitaciéos modszer alkalmazasa révén is megvaldsithaté a mag-héj szerkezetii kompozit
kialakitasa.

1. abra: Az eléallitott PLGA75-alap, kiilonb6z6 hatéanyagot tartalmazoé nanorészecskék TEM felvételei
a hatéanyag hidrofilitasi sorrendjének megfeleléen

C Hidrofb hatdanyag

Hidrofil hat6anyag

PLGA75/TPGS PLGA75/KP PLGA75/TP
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PROLINAT INTERKALALASA RETEGES KETTOS HIDROXIDOKBA
Dudsis Csilla®, Varga Gabor?, Sipos Pal, Palinké Istvan!

! Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomdnyi- és Informatikai Kar, Kémiai Intézet, 6720 Szeged, Aradi
Vértanuk tere 1

A munkank soran olyan eljaras kidolgozasara tettiink kisérletet, amelyben tobb rétegben, eltérd térallasban
épitiink be L-prolinatot CaAl-LDH-ba. Az interkalalds soran delaminalasi és direkt anioncsere modszereket
egyarant alkalmaztunk. A beépités sikerességét XRD, FT-IR és SEM modszerekkel bizonyitottuk. A kialakitott
hordozés katalizatorok katalitikus viselkedését az aceton és kiilonboz6 aldehidek aszimmetrikus

ey

Bevezetés

Az organokatalizatorok fejlesztése és alkalmazéasa az elmilt harom évtized egyik legjelentdsebb kémiai
targyu kutatasi teriiletévé fejlodott. Ez a népszerliség leginkdbb az egyszert eldallithatésagnak, valamint nagyon
nagyfokl kemo-, illetve sok esetben sztereoszelektivitdsnak koszonhetd. Az organokatalizatorok fejlesztése nagy
ivet futott be az elséként hasznalt piperidint8l™], az igen Osszetett és kimagaslé szelektivitdssal rendelkezd
cinkona alkaloidokig. A kiralis szintézisek egyik legperspektivikusabb modszere az aszimmetrikus aldol
reakciéval megvaldsitott sztercoszelektiv C-C kotés kialakitas.?! Az organokatalizatorokkal megvaldsitott
intermolekularis aszimmetrikus aldol reakcidt els6ként 2000-ben irtak le, amelyben L-prolint hasznaltak kiralis
katalizatorként.!

Az L-prolint késébb sokféle aszimmetrikus reakcioban alkalmaztak sikerrel.! Ugyanakkor az L-prolin,
mint homogén katalizator kiemelkedd eredményeket mutatott. Hiaba alkalmaztak szamos szilard hordozot, nem
sikeriilt megkdzeliteniiik a homogén rendszer aktivitdsat, illetve szelektivitisat.®! Torténtek probalkozasok
anioncseréld tulajdonsagu, réteges kettds hidroxidokba (LDH) torténd beépitésre, amelyek ugyan sikeresek
voltak, de csak a hordozd rétegeivel parhuzamosan, egy ,,sorban” sikeriilt beépiteni a prolinatot.[®! Ez azért
jelentett problémat, mert igy nem volt szabad karboxilatcsoport, amin keresztiil kotodhetett volna a
reakcidpartner.

Kisérleti rész

Munkank soran delaminascios és modositott direkt anioncsere modszereket alkalmaztunk. A kiindulési
LDH-kat (CaAl-, MgAl és ZnAl-LDH) minden esetben az egyiittes lecsapas modszerével allitottuk eld.["]

A delaminacios kisérletek soran N-metil-formamid (NMF) és dimetil-formamid (DMF) oldoszerek
elébb vizes etanollal, majd az interkalalandd anion (Cprolinat = 5%10% — 1x102 M) vizes etanolos oldataval
higitottuk a kolloid oldat megfeleld részleteit. A kevertetést koveten, centrifugalassal kaptuk meg a terméket,
melyet etanolos mosassal tisztitottunk, és szaritoszekrényben, 70 °C-on, 12 6ran at szaritottunk.

A modositott direkt anioncsere soran, az irodalomban mar leirt dodecil-szulfat anionokat interkalaltunk
elsé 1épésben az LDH-k rétegei kozé[®l, majd ezeket cseréltiik prolindt ionokra, ugyanazt a koncentracio-
tartomanyt alkalmazva, mint a delamindcidé soran. Az anioncsere soran viz:etanol:etilénglikol:NaOH (1 M)
1:2:0,1:2 keverékét alkalmaztuk.

A kompozitok elsédleges vizsgalati modszere a porrontgen diffraktometria (XRD) volt. A sikeresnek itélt
kompozitokat infravords spektroszkopias (IR) és pasztazd elektron mikroszkdpias (SEM) mérésekkel
jellemeztiik.

A kompozit katalitikus aktivitdsat benzaldehid és aceton aldol kondenzacids reakcidjaban teszteltik. A
reakciot gazkromatografiasan (GC) kovettiik.

Eredmények és értékelésiik

A modositott direkt anioncsere modszerével elértiik, hogy a kiindulasinal nagyobb rétegtavolsaggal
rendelkezd, fazistiszta LDH-t szintetizaljunk (1. abra, ,B” diffraktogramok). Ez vélhetéen azt jelenti, hogy
interkalalas sikeres volt, és a prolinat anionokat sikeriilt iigy beépiteni a rétegek kozé, hogy azok a rétegekkel
nem teljesen parhuzamosan épiiltek be.

A delaminéacids kisérletek sordn azt tapasztaltuk, hogy az optimalizalt koriilmények kozott, kis
anionkoncentraciot alkalmazva mind a CaAl-LDH, mind a MgAI-LDH szerkezete megmaradt, vagyis az
ujrarétegzés sikeres volt (1. abra, ,,C” diffraktogramok). Ugyanakkor érdemes megallapitani, hogy egyik esetben
sem nétt szamottevéen a rétegtavolsag, mivel az LDH-ra jellemzé reflexiok (001, 002 stb.) nem tolddtak el. A
ZnAl-LDH esetében jol lathatd, hogy az interkalalasi kisérletek végeztével nem kaptuk vissza a réteges
szerkezetet, a kisérlet egészen biztosan sikertelen volt.
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1. abra: A direkt anioncsere és delaminacios médszerek dsszehasonlitasa: A: NOs-LDH, B: kompozit a
direkt anioncsere utan, C: kompozit az ujrarétegzés utan; cprotinse= 7,5x107 M.
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A delaminacios kisérletek soran megvizsgaltuk az interkalalas koncentraciofiiggését mind CaAl-, mind
MgAI-LDH esetében. A CaAl-LDH kompozitok esetében jol lathatd, hogy ndvelve az anionkoncentraciot egyre
nagyobb rétegtivolsiggal rendelkezé kompozitok alakultak ki (2. 4bra). Ez a 102 M koncentracidtartomanyig
igaz (2. abra, ,,F” diffraktogram), az ennél nagyobb koncentracidtartomanyokban mar nem alakult vissza az LDH
szerkezet a delaminalast kdvetéen. Az azonban megallapithats, hogy 1,0x102 M prolinat koncentraciot
alkalmazva fazistiszta LDH-t kaptunk, amelynek a rétegtavolsaga lényegesen nagyobb, mint a kiindulasi
nitrattartalma kettés hidroxidé. Tehat az interkalalds vélhetéen sikeres volt és a prolinat ionok tobb ,,sorban”

épiiltek be a rétege

k kozé.

2. abra: A prolinat beépités koncentraciofiiggése: A: CaAl-NOs-LDH, Cprolinit = 2,5%10* M (B), 7,5x10“4 M
(0), 2,5x10° M (D), 7,5x10° M (E), 1,0x102 M (F).
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Az eléallitott kompozitok SEM felvételein csak az LDH-kra jellemzd hexagonalis morfologiaval
talalkozhatunk (3. abra). Nem lathatd semmilyen szerves anyagra vagy egyéb amorf szerkezetre utalo elem sem.
Ez kozvetetten azt is bizonyitja, hogy nem tortént szamottevo feliileti megkotodés.
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3. abra: SEM felvételek: A: CaAl-prolinat-LDH, B: MgAl-prolinat-LDH.

A kiilonb6z6 LDH-k (feltételezhetden) sikeresen modositott kompozitjainak IR spektrumain az LDH-ra
jellemzo rezgések mellett megjelentek a prolinatra jellemzd abszorpcids savok is (4. abra). Ezek bizonyitjak a
szerves anyag jelenlétét. A savok csokkent szamabol arra kovetkeztettiink, hogy a prolinat a rétegek kozé
interkalalodott, és nem tortént szamottevé feliileti megkdtddés. Osszehasonlitva a Na-prolinat IR spektrumat a
ZnAl-prolinat-LDH spektrumaval, szembe6tld, hogy az aminosav anionjanak karboxilatrezgései eltolodtak a
kisebb hullamszamok iranyaba, ami bizonyitja a sikeres megko6tddést. Ami még fontosabb bizonyiték, hogy a
sikeresen delaminalt és Gjrarétegzett LDH-k esetében tobb (eltolodott) karboxilatrezgés is megfigyelhetd. Vagyis
valdsznilleg a prolinat tobb ,sorban” épiilt be a rétegek kozé és igy kiilonbozé a karboxilatcsoportok
hozzajarulasa a toltéskompenzaciohoz.

4. abra: A kompoziok IR spektrumai: A: Na-prolinat, B: ZnAl-prolinat-LDH, C: MgAl-prolinat-LDH, D:
CaAl-prolinat-LDH.
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Mindharom kompozit aktivnak bizonyult az aldol kondenzaciés reakcidban (1. tablazat). A ZnAl-
prolinat-LDH kompozit rendelkezett a legkisebb aktivitassal, ami vélhetden a prolinat nehezen hozzaférhetd
karboxildtcsoportjaival magyarazhat6. Osszehasonlitva az irodalmi adatokkal, a masik két rendszer aktivitasa
azonban kiemelkedéen magas volt. Erdemes kiemelni, hogy a reakciok hozzaadott oldoszer nélkiil is végbe-
mentek, ami z6ld kémiai szempontbo6l igen fontos tapasztalat.

1. tablazat: A prolinat-tartalma kompozitok katalitikus aktivitisa az aldol kondenzaci6 soran;
reprodukilhatésag.

Kompoziotok Konverzié (%) Konverzi6 (%) (2)  Konverzié (%) (3)
CaAl-prolinat-LDH 91 90 91
MgAl-prolinat-L DH 84 86 83
ZnAl-prolinat-LDH 79 74 77
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Osszefoglalas

Munkank soran sikerrel interkalaltunk prolinat anionokat kiilonb6zo réteges ketts hidroxidokba. Ezt, az
eddigi irodalmi eredményektdl eltérden, sikeriilt ugy kivitelezniink, hogy a prolinat ionok ne a rétegekkel
parhuzamosan épiiljenek be. Ennek azért van jelentdsége, mert a katalitikus aktivitds szempontjabol fontos a
karboxilatcsoportok hozzaférhetésége. Ezt a tényt bizonyitotta, hogy katalitikus aktivitds szempontjabol
lényegesen jobban miikddtek azok a kompozitok, amelyek tobb ,,szabadabb” karboxilatcsoporttal rendelkeznek.

Koészonetnyilvanitas )
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VASTARTALMU KAOLINIT FELULETMODOSITASA ES
ALKALMAZHATOSAGA MODELL VIZSZENNYEZO ELTAVOLITASABAN
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! Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Kornyezetmérnoki Intézet
H-8200 Veszprém, Egyetem utca 10, Magyarorszag
2 Pannon Egyetem, Mérnéki Kar, Analitikai Kémia Intézeti Tanszék
H-8200 Veszprém, Egyetem utca 10, Magyarorszag

Az utdbbi évtizedben egyre nagyobb igény mutatkozik az olcso, konnyen hozzaférhetd, természetes
katalizatorok alkalmazéasara a kdrnyezeti karok megelézése és elharitdsa soran. Az 1:1 tipust agyagasvanyok
fotokémiai aktivitasa 1j, alternativ megoldast kindlhat a kornyezeti technoldégidkban. Az agyagasvanyok
feliletmodositasa valamint a tetraéder-oktaéder (TO) rétegkomplexumok exfolidlhatosdga befolydsolja a
fotokémiai aktivitast, azonban jelenleg még nem tisztazott a szerkezeti/feliileti hibahelyek és az asvanyos
szennyezok jelenlétének aktivitasra gyakorolt hatésa.

A kutatds célja egy magas vastartalmi (7 m/m%), rendezett kristalyszerkezetli, kiilonb6zOképpen
feliiletmodositott kaolin fotokémiai aktivitdsanak vizsgalata volt. A kaolin-feliilet vastartalmat tomény és SM

s

rrrrrr

torténd deponalasaval végeztilk. A magas hatasfokkal kivitelezhetd (csere)interkalacios folyamat ellenére az
exfolidcié hatasfoka rendkiviil alacsony volt, amely feltételezésiink szerint a vas-szennyezés kovetkezménye. Az
interkalacios reagensek feliiletrdl torténd eltavolitasa tovabb novelte a visszarendezddés mértékét.

A szerkezeti és morfologiai valtozdsok nyomon kovetéséhez nagymiiszeres analitikai moddszereket
alkalmaztunk (XRD, TG/DTG, FTIR-ATR, fajlagos feliilet és porozitas vizsgalat, SEM). A feliiletmodositott
mintdk fotokémiai aktivitasat oxalsav tesztvegylilet 365nm-es UV fény hatdsara bekovetkezd katalitikus
bomlasan keresztiil vizsgaltuk. A legjobban teljesité felilletmodositott agyagasvany mintak katalitikus
hatékonysaga dsszemérhetd egy kereskedelmi forgalomban kaphatd Degussa P25 TiO2 katalizator aktivitasaval.

A munka pénziigyi hatterét a GINOP-2.3.2-15-2016-00016 (tarsfinanszirozé a Széchenyi 2020 program)
szamu projekt biztositotta.
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Ca:Al RETEGES KETTOS HIDROXID NANOREAKTORKENT TORTENO
FELHASZNALASA LEVULINSAVVAL TORTENO OXIDACIOS REACIOBAN
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1Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Kar, Szerves Kémiai Tanszék, 6720. Szeged
Doém tér 8, 2Alkalmazott és Kornyezetkémiai Tanszék, 6720. Szeged Rerrich Béla tér 1, 3Szervetlen és Analitikai
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Napjainkban a szerves kémiai szintézisek tervezése, illetve kivitelezése soran egyre fontosabba valt, hogy
a reakciok végrehajtasa a zold kémia alapelveinek figyelembevételével torténjék. Ezeknek az alapelveknek két
nagyon fontos pontja a szelektivitasra vald torekvés, illetve kornyezetbarat oldodszerek hasznalata, esetenként
pedig, ha ez kivitelezhet6, akkor az oldoszermentes kozeg biztositdsa [1,2]. Ezeknek a feltételeknek a
megteremtése nem kdnnyt feladat, de kivitelezhetd példaul olyan réteges szerkezetli anyagok felhasznalasaval,
melyek rétegei koze a reaktansokat bejuttatva, zart reakcioteret biztositva elérhetjiik a reakciopartnerek kedvezd
térallasban torténd talalkozasat, ami nagyban megnéveli a melléktermék-mentes reakciok végbemenetelének
esélyét. Ennek a funkcidonak a betoltésére kivaléan alkalmas anyagok a réteges kettds hidroxidok, melyek,
ahogyan ezt a neviik is mutatja, réteges szerkezettel rendelkeznek, illetve a rétegek kozott viszonylag kdnnyen
cserélhetd anionok talalhatok. Ezek a tulajdonsagok pedig képessé teszik arra, hogy nanoméretli reaktorként
miikodjék kiilonféle szerves kémiai reakciokban [3,4].

Jelen munka soran egy igen sokat tanulmanyozott, és sokféle falhasznalasi moddal rendelkezd [5]
(gyogyszeripari termékek, lagyitok és adalékanyagok prekurzora, bio-iizemanyagok eldallitasanak alapanyaga,
észtereinek alkalmazédsa olddszerként, valamint édesitészerként) vegyiilet, a levulinsav interkalaciods, illetve
oxidacios reakcidinak a végrehajtasat tiiztiik ki célul.

A Kkisérleti munka els6 1épése a levulinsav interkalalasa volt CazAl-réteges kettés hidroxid rétegei kozé,
melyet az egyiittes lecsapas modszerével hajtottunk végre, de az optimalis paraméterck beallitasahoz sziikség
volt a reakciokoriilmények varialasara (interkaldcidé modszere, levulinsav anyagmennyisége, olddszer,
kevertetési id6, hémérséklet).

A sikeres interkalaciot kdvetden tovabbi célunk volt a levulinsav rétegkdzi oxidacidjanak végrehajtasa,
melyhez egy kornyezetkémiai szempontbol kevésbé karos oxidaloszert, mégpedig a hidrogén peroxidot
hasznaltunk fel. A folyamat soran a reakcioparaméterek optimalizalasaval (oxidaloszer mennyisége, olddszer,
id6, homérséklet) értiik el az atalakulas végbemenetelét. Az interkalacios, illetve az oxidacids reakciok
sikerességét rontgendiffraktometrids €s infravords spektroszkopias modszerekkel vizsgaltuk.

[1] M.M. Kirchhoff; Res. Conserv. Recyc., 2005 (44) 237-243

[2] R.A. Sheldon; Green Chem., 2005 (7) 267-278

[3] V. Prévot, B. Casal, E. Ruiz-Hitzky; J. Mater. Chem., 2001 (11) 554-560

[4] M. Wei, Z. Shi, D. G. Evans, X. Duan,; J. Mater. Chem., 2006 (16) 2102-2109

[5] JJ. Bozell, L. Moens, D. C. Elliott, Y. Wang, G.G. Neuenscwander, S.W. Fitzpatrick, R.J. Bilski, J.L.
Jarnefeld; Res. Conserv Recyc., 2000 (28) 227-239
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Ni(OH)2 HIDRAZINOS REDUKCIOJAVAL ELOALLITOTT Ni
NANORESZECSKEK JELLEMZESE ES KATALITIKUS AKTIVITASA
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Munkank soran nikkel nanorészecskéket allitottunk el nikkel-hidroxid hidrazinos redukcidjaval. A keletkez6
nanorészecskék Kkatalitikus tulajdonsagait a Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakcidval vizsgaltuk. A
prekurzor és a Ni nanorészecskék szerkezetét tobbféle modszerrel vizsgaltuk: rontgendiffraktometriaval (XRD),
dinamikus fényszorasméréssel (DLS) és pasztazo elektronmikroszkoppal (SEM).

Bevezetés

A nanotechnologia viszonylag fiatal tudomanya kirobband népszeriiségre tett szert az utdbbi
évtizedekben. A nanorészecskék kiilonleges fizikai és kémiai tulajdonsagai igen sokrétii alkalmazast és
felhasznalast tesznek lehetdvé. Legfontosabb tulajdonsdguk nagy fajlagos feliiletiik, melynek legtobb értékes és
rendhagyd jellemzdjiiket koszonhetik, emellett még érdemes megemliteni nagy optikai és kémiai aktivitasukat is.
Tulajdonsagaik széles skalajanak hala szinte minden tudomanyteriileten megtalalhatok a nanorészecskék. Arany
nanorészecskéket alkalmaznak példaul a rakdiagnosztikaban is, amely a lokalizalt felszini plazmarezonancianak
nevezett spektroszkopiai jelenségen alapul.lYl Az elektronikaban szintén fontosak a fém nanorészecskék, hiszen a
hévezetoképességiik sokszorosa a folyadék vagy szilard tombi fazisoknak. Ennek kihasznaldsa érdekében
lehetséges a nanofolyadékok gyartasa, amely valamilyen oldoszerben (pl. etilén-glikolban) diszpergalt fém
nanorészecskébdl 4all.1 A nanorészecskék tulajdonsdgait karakterisztikdjuk befolyasolja, utobbiakat négy
kiilonb6zé csoportba lehet sorolni: morfoldgia, szerkezet, részecskeméret ¢és felszini, illetve optikai
karakterisztika. A legtobb tulajdonsidgukat a morfolégia befolyasolja.Fl

A nanorészecskéket sokféle modon lehetséges eldallitani, ezeket a modszereket két nagy csoportba
oszthatjuk: top-down, illetve bottom-up eljarasok. A top-down moédszereknél, egy nagyobb, tombi fazisbol
indulunk ki, amelyb6l a megfelelé modszerrel (pl. mechanikai 6rlés, 1ézerablacio, fotolitografia, stb.) kisebb
részecskéket hozunk 1étre, kialakitva a megfelelé méretli nanorészecskéket a folyamat végére.l¥! Erre jo példa a
mechanokémiai szintézis, amelynek elonye a tobbi modszerhez képest az, hogy enyhébb reakciokoriilményekre
van sziikség a nanorészecske eldallitasa soran, illetve a folyamat jobban kontrollalhaté. Hatranya viszont az,
hogy egyenetlenebb méreteloszlasti terméket kapunk.[) A bottom-up halmazba tartozé modszerek esetén a
célrészecskénél kisebb mérettartomanybdl indulva épitkeziink, amig el nem érjiik a kivant méretii nanorészecskét
(pl. szedimentacids és redukcids modszerek, szol-gél technika, biolégiai mdédszerek, stb.).!l A bioldgiai bottom-
up modszerekre egy nagyon érdekes példa az arany nanorészecskék szintézise é16 Medicago sativa (alfafa)
névényben.[’]

Kisérleteink soran nikkel nanorészecskéket allitottunk el6 el66r6lt nikkel-hidroxid hidrazinos
redukcidjaval. Azt vizsgaltuk, hogy a nikkel-hidroxid 6érlésének van-e, illetve, ha van, milyen a hatasa a beldle
eléallitott nikkel nanorészecskék szerkezetére és katalitikus tulajdonsagaira.

Kisérleti rész

Munkankkal kapcsolatosan mar voltak elézetes eredmények, a kutatocsoportunkban kiilonb6zé nikkel-
sokbol kiindulva hidrazinos redukciévall’l sikeresen allitottak eld nikkel nanorészecskéket.®l Mar végeztek
elokisérleteket a prekurzor Orlésének hatasat vizsgalva a beldle eldallitott nikkel nanorészecskék tulajdonsagaira.
Ezek az elOkisérletek szolgaltak alapul a mi munkanknak, ahol a Ni(OH); 6rlési idejének hatasat vizsgaltuk a
beldle keletkez6 nikkel nanorészecskék tulajdonsagaira, kiilonos tekintettel a katalitikus tulajdonsagokra.

Kisérleteink els6 1épése a nikkel-hidroxid Orlése volt. 0,6 g mintat 6roltiink rdzémalomban 12 Hz-es,
allando6 frekvencian, 5, 15, 30, 60, 90, 120, ill. 240 perc id6tartamokon keresztiil. A kapott érleményt ezutan
hidrazinos redukcioval alakitottuk at nikkel nanorészecskékké. 2,8 mmol (0,26 g) nikkel-hidroxidhoz adtunk 56
mmol (2,8 g) hidrazint, valamint 25 cm? etanolt. A reakci6 50 °C-on, 2 6ran keresztiil zajlott alland6 kevertetés
mellett. A szintézis befejeztével a keletkezett terméket sziirtiik, majd desztillalt vizzel és acetonnal mostuk. A
mintakat inert atmoszféra alatt taroltuk felhasznalasukig.

A szintetizalt nikkel nanorészecskék katalitikus tulajdonsagait egy Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi
reakcioban vizsgaltuk:
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¢ N1+ ¢ N-B(oH),———

A reakci6 soran 1 mmol (0,2041 g) jodbenzolbol és 1,2 mmol (0,1463 g) fenilborsavbol indultunk ki, a
reakcidkdzeg 5 mL dimetil-formamid (DMF) és 1 mL desztillalt viz elegye volt. Bazisként 2 mmol (0,276 g)
kalium-karbonatot adtunk az elegyhez. A katalizatorbél mintanként 0,15 mmol-t (8,8 mg) mértiink a
reakcidelegyhez. A reakcid 24 6ran keresztiil, reflux segitségével zajlott. A reakcid kdvetésére gazkromatografot
(Hewlett-Packard 5890 Series I1) hasznaltunk, bels6 standardként etanolt alkalmaztunk.

A primer részecskeméret meghatarozasara egy Rigaku Miniflex II rontgen diffraktométert hasznaltunk. A
20 tartomany 5°-t6l 80°-ig terjedt, a szkennelési sebesség pedig 4°/perc volt. CuKa sugarzast alkalmaztunk,
melynek hulldmhossza A=1,5418 A.
melynek fényforrdasa egy 4mW-os hélium-neon lézer volt. A vizsgalandd mintakat etilén-glikolban
szuszpendaltattuk.

s

(SEM) vizsgaltuk.

Eredmények és értékelésiik
Az 6rlési id6 hatasa a Ni(OH); szerkezetére az 1. abran lathatd. Orlés hatasira a reflexiok egyre
szélesebbek lettek, a primer részecskeméret valtozasanak a 60 percig 6r6lt mintdnal volt maximuma, ami
mutathatja a részecskék aggregalodasat, amit a sokszoros egymasnak, illetve a golyonak és a malom falanak valo
itkozés, azaz az erds, ismételt mechanikai behatasok okoznak. A primer részecskeméret 8 és 11 nm kozott
valtozott.
1. 4bra: A Ni(OH)2 XRD diagramja az 6rlési id6 fiiggvényében

w,/A vt AP i 240 perces

M/m‘ WMWWMMWWMWM 120 perces

90 perces

60 perces

/kwm 30 perces

M

W 15 perces
W 5 perces

0 perces

Intenzitas

10 20 30 40 50 60 70 80
20 (fok)

A 2. abrén lathaté diffraktogramon megjelennek a nikkelre jellemz6 reflexiok 44,4° 51,7° és 76,34° 20
értéknél. A nikkel-hidroxidnal emlitett aggregacié a nikkel mintaknal is felléphet, itt azonban nem latunk
szamottevo valtozast a részecskeméretben. A prekurzor Orlésének hatdsat a nikkel primer részecskeméretére a
szélesedo relfexiok bizonyitjak. A primer részecskeméret 16 és 21 nm kozott valtozott.
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2. abra: A Ni részecskék méretének valtozasa a Ni(OH): orlési idejének fiiggvényében
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1. tablazat: A Ni(OH): és Ni mintak atlagos méreteloszlasa

Atlagos

Orlési id6 (perc) részecskeméret
Ni(OH),  NiNP

0 780 830

5 290 320

15 400 280

30 410 280

60 370 240

90 420 310

120 370 280

Az 1. tablazat eredményei alapjan jol lathatd, hogy az 6rlés minden esetben, mar 5 perc id6 alatt is
csokkentette az aggregalodas mértékét.

10.0kV 11.0mm x3.01k SE(VU)

A SEM felvételeken jol lathatd az Orlés hatasa. A Orletlen minta részecskéinek széle éles és hegyes, a
mig 6rlést kovetéen mar lekerekitettek, gombolydedebbek a nikkel-hidroxid részecskék.
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5. abra: A nem 6rolt prekurzorbdl kapott Ni NP 6. abra: 60 percig 6rolt Ni(OH)2 mintabol eléallitott Ni
NP SEM képe

-

10.0kV 11.7mm x100k SE(V)

A nikkel részecskék SEM képein jo lathato a valtozas. Az Orlésen at nem esett prekurzorbol eléallitott
nikkel minta részecskéi gombolyliek, mig a 60 percig 6rolt prekurzorbol elballitottak lamellarisak, kissé
kilapultak. Ez kivaléan mutatja, mekkora hatdsa van a prekurzor Orlésének a redukalds utdni termék
morfoldgidjara.

A Katalitikus aktivitas

Az eddig elvégzett kisérletek alapjan jol latszik, hogy a prekurzor drlésének szamottevd hatdsa van a
beldle eldallitott Ni nanorészeskék katalitikus aktivitasara (2. tablazat). Ezek az eredmények Osszhangban
vannak a DLS eredményekkel is, minél kisebb az aggregacio mértéke, azaz minél nagyobb a fajlagos feliilet,
annal nagyobb a katalitikus aktivitas.

2. tablazat: A Ni nanorészcskék katalitikus aktivitasa a prekurzor 6rlési idejének fiiggvényében

Orlés ideje(perc) Hozam(%)
Katalizator nélkdl 3

0 12

5 36

30 75

Osszefoglalis

Az elvégzett kisérletek és vizsgalatok alapjan kijelenthetd, hogy a nikkel-hidroxid prekurzor Orlése
megfeleld modszer a beldle keletkezd nikkel nanorészecskék fizikai és kémiai tulajdonsagainak befolyasolasara.
Az Orlés id6tartama igen 1ényegesnek bizonyult a nikkel katalitikus tulajdonsagainak alakuldsaban. A nikkel
részecskék aggregacidja korrelal a katalizator hatékonysagaval, nevezetesen a nagyobb aggregacido kisebb
katalitikus aktivitast jelent.
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UJ LIPAZ NANOBIOKATALIZATOROK ELOALLITASA ES VIZSGALATA
SZELEKTIV BIOTRANSZFORMACIOBAN

Toth Regina Eszter, Balogh-Weiser Diana, Poppe Laszlé

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A biotechnologia tudomanyaban fontos szerepet toltenek be az enzimek, mint biokatalizatorok, melyek
segitségével gyorsithatok és meghatarozhatok a reakciok iranyultsaga, valamint enyhébb koriilmények kozott is
végbemennek a folyamatok. Enzimkatalizalt eljarasokkal hatékonyabban, gazdasdgosabban és a kornyezetet
kevésbé terhelve allithatok elé enantiomertiszta vegyiiletek, mint a hagyomanyos szintetikus utvonalak
alkalmazasaval. Ennek koszonhet6en a biotranszformaciok (biokatalizalt folyamatok) egyre nagyobb teret
hoditanak a gyodgyszeriparban, a finomkémiai iparban, az élelmiszeriparban, a kozmetikai ipardgakban vagy a
textiliparban.!* Napjainkban sokféle enzimrogzitési modszer ismeretes, melyek alapveté céljai a biokatalizator
stabilitisénak novelése, valamint a szelektivitds, a specifitdis és a katalitikus aktivitds fokozéasa.!l Az
immobilizalas lehetdvé teszi, hogy a biokatalizator visszanyerhetd és uUjra felhasznalhatd. Ezenkiviil a
kezelhetdség €s a tarolhatosag is javithato.

A Szerves Kémia és Technologia Tanszék Bioorganikus Kémia Kutatocsoportjaban mar régebb Ota
foglalkoznak enzimek immobilizaldsaval nanostruktiralt rendszerekben.[d Ehhez kapcsolédva, 1j, szelektiv
biotranszformaciéban felhasznalhatdé lipdz nanobiokatalizatorok eldallitasat és vizsgalatat tliztem ki célul.
Kutatomunkdm sordn a montmorillonit agyagasvanyok csaladdjaba tartozo, aluminium-szilikat alapt
nanostruktiralt hordozo6, un. Nanoclay hordozo feliilletmddositasaval foglalkoztam, kiilonb6zd, egyszeresen
szubsztitualt organoszilanokat alkalmazva. A hordoz6 mddositisa soran az elsddleges célom volt olyan funkcios
csoportok kialakitasa, melyek enzimek hatékony rogzitését teszik lehetové. A rogzitett enzimkészitményeket a
racém-1-feniletanol kinetikus rezolvalasaban vizsgaltam.

A felilletmodositasi eljaras soran a Nanoclay hordozét etanollal és ammonium-hidroxiddal sikrazogépben
razatva hozzdadtam az organoszilant, és a mintakat 24 o6ran at, szobahOmérsékleten reagaltattam (1. abra).
Ezutan ujabb, haromszoros mennyiségii organoszilant adtam a hordozohoz, majd 48 oran at razattam. A
monofunkcidés modositasok mellett killonféle kevert feliileti Nanoclay hordozok létrehozéasat is vizsgaltam.
Ebben az esetben organoszilanok két komponensi elegyeivel hajtottam végre a feliiletmodositast.

1. abra Nanoclay hordozé feliiletmddositasa organoszilanokkal

26°C , 72 6ra
NH,OH

OH
| OR; (H)
R,—Si—OH 0—Si—R,

I OH
+ R;—Si—OR, >
| EtOH

OR, -H,0

R = 3-aminopropil, 3-merkaptopropil, vinil, fenil, oktil

R, = metil, etil

A r6gzitési kisérletek soran a Candida antarctica lipaz B (CaLB) enzimet fizikai adszorpcidés modszerrel
immobilizaltam a kiilonb6z6 organoszilanokkal felilletmodositott Nanoclay hordozokon (2. abra). Az
enzimrogzitési kisérleteket ugy végeztem, hogy a hordozokat 24 6ran at, szobahdmérsékleten razattam a CalL.B
enzim Tris-pufferes oldataval.

2. abra CaLB enzim immobilizalasa Nanoclay tipusii hordozokhoz

PRz (H)
0—Si—R, 26 °C, 24 6ra

P
Tris-puffer L L,
+ CalB »  Rogzitett lipaz készitmény

enzim

R, = 3-aminopropil, 3-merkaptopropil, vinil, fenil, oktil
R, = metil, etil
Cal.B = Candida antarctica lipaz B
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Végill az uj rogzitett CaLB készitményekkel vizsgaltam a racém-1-feniletanol kinetikus rezolvalasat és
megallapitottam, hogy e biokatalizatorokkal jo aktivitas és magas szelektivitas érhet6 el (3. abra).
(¢}
OH
30°C, 24 o6ra

vinil-acetat
CalLB

3. abra A rogzitett CaL.B készitmények vizsgalata a racém-1-feniletanol kinetikus rezolvalasaban

Nile}

\

hexan/MTBE

+  (S)-izomer
R)
[1] J.-M. Choi, S.-S. Han, H.-S. Kim; Biotechnology Advances, 2015 (33) 1443-1454

[2] Z.Boros, G. Hornyanszky, J. Nagy, L. Poppe; Periodica Polytechnica, 2015 (59(1)) 59-71
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Poly(aspartic acid) (PASP) is a versatile polymer and attracts high attention in the fields of material and
medicinal science. As an amino acid-based synthetic polymer, PASP can combine the benefits of synthetic
polymers (e.g. well-defined molecular weight, cost-effective synthesis) and natural polymers (e.g.
biocompatibility, biodegradability). Among biopolymers, PASP is promising as its derivatives can be
synthesized from its precursor polymer, polysuccinimide by using simple pathways[Y. Thus, the properties of
PASP can be fine-tuned for particular applications, e.g. to develop stimuli responsive hydrogels, controlled drug
delivery systems, etc.

Recently, a great interest for electrospinning technique was shown. Electrospinning is considered to be an
easy, robust way to prepare nanomatrices with submicron fiber diameter from polymer solutions and meltst?,
Thus, nanomatrices have considerable advantages like high surface area or the ability of manipulating the

morphology through the properties of the nanofibers or the technical parameters in the desired way. Electrospun
matrices are suitable for the entrapment of biomolecules (such as proteins, enzymes etc.). Solution
electrospinning enables enzymes to be spun directly in the nanomatrices when the spinnable polymer and the
enzyme are water soluble or the polymer solution is compatible with the buffered enzyme without denaturing the
enzyme moleculest®4l, Electrospinning makes the entrapment easier, less time consuming and comprehensively
economic.

The properties of nanofibrous matrices can be adjusted by the addition of non-ionic detergents such as
poly(ethylene glycol)s (PEGS). In addition, PEGs as substrate analogue molecules are able to interact with the
active site of lipases, thus the conformation of the enzymes can be controlled during their immobilization. This
bioimprinting effect is a unique opportunity to enhance the biocatalytic activity and selectivity of the
immobilized enzymestl.

Our research focused on the immobilization of Candida antarctica Lipase B (CaLB), in polyaspartamide
nanofibers by electrospinning technique. We determined the optimal enzyme-loading in the nanofibrous matrices
to provide an efficient biocatalyst system. The bioimprinting effect of PEGs with different molecular weight was
systematically studied on the properties of the nanofibrous matrices and on the biocatalytic activity and
selectivity of the enzyme. The chosen biocatalyst was tested also in a continuous flow reactor. We investigated
the effect of flow rate and substrate concentration on the activity and selectivity of the biocatalyst system[®$],

We aimed to prepare electrospun matrices of polyaspartamides providing excellent encapsulation of the
enzyme. Polyaspartamide was prepared by the modification of polysuccinimide (PSI) with 50 n/n% 3-
(diethylamino)propylamine and 50 n/n% n-butylamine (DEP50B50). The presence of ionizable
dialkylaminoalkyl side groups ensures good solubility of the polyaspartamides in water over a wide pH range
(pH 1-9) and also in ethanol. In addition to the cationic moiety, the polymers were modified with n-butyl side
group to make electrospinning feasible.
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Fig. 1 Synthesis of the 50 n/n% 3-(diethylamino)propylamine and 50 n/n% n-butylamine modified
polysuccinimide (DEP50B50)

Step 1 Step 2
o) (0] 0 (0] (¢]
N,N-diethylamino- n-butylamine N N
N propylamine o H N H H
Ll B — e
DMSO 0 DMSO ° 0
24 h, RT
O —x HN y o -z 24 h, RT H

/_N) /'N)

For the optimization of the enzyme content, well-defined amounts of CaLB in Tris-buffer (0.1 M, pH 7.5)
was mixed with PASP solution (in ethanol, 35 w/w%). For the enzyme immobilization experiments, the mixture
of enzyme and PEG in Tris-buffer was mixed with the PASP solution, then this mixture was transferred to the
emitter with a flow rate of 0.8-1.0 mL/min using a syringe pump. The distance between the collector and the
emitter (with 0.7 mm internal diameter) of the electrospinning equipment was 10 cm and a voltage between 10
and 15 kV was applied using a direct current power supply.

Fig. 2 Electrospinning of nanomatrices for enzyme immobilization

- a |
=
High voltage Syringe Charged  Collector Nanofibrous matrices Bioimprinted enzyme
supply pump Jet entrapped in DEP50BS50 nanofiber

The viscosity of DEP50B50 solutions were determined to define the optimal conditions for
electrospinning. Furthermore, the viscosity of precursor mixtures with and without PEGs was studied by falling
ball viscometer. The results showed that neither the buffered enzymes, nor the PEGs have a significant effect on
the viscosity of the precursor mixture and on the electrospinning procedure.

Morphology of the nanomatrices was studied by Scanning Electron Microscopy (SEM).The nanofibers
were uniform without or with a low amount of enzymes (<5 m/m%), but increased enzyme content and the
presence of PEG molecules results inhomogeneities in the matrices.

Thermal properties were investigated by Differential Scanning Calorimetry (DSC). We studied the
plasticizing effect of the enzymes and PEGs on the DEP50B50 matrices. Results showed that encapsulating
enzymes in the DEP50B50 matrices led to a slight decrease in the glass transition temperature (Tg) of the
matrices. We observed similar effect in the cases of PEGs with molecular weight between 200 and 600 g/mol. In
the case of larger molecular weights, the melting peak of the PEGs overlap with the heat capacity jump at the T
of DEP50B50 so we were not able to determine the extent of the plasticizing effect.

For the determination of the enzymatic activity (Ug), immobilized or native enzyme (10 mg) was added to
the solution of a racemic secondary alcohol (20 mg, rac-1-phenylethanol or rac-2-octanol) in a
hexane/MTBE/vinyl acetate 6/3/1 (volume ratio) mixture (1 mL). The resulting mixture was shaken (1000 rpm)
at 30 °C for 2 h. Samples (50 pL) taken from the reaction were diluted with ethanol to 1 mL and analyzed by gas
chromatography.

In the measurements of biocatalytic performance of CalLB the results showed that all immobilized CalLBs
had larger enzymatic activity (Up) than the non-immobilized, native form. It can be explained by the well-
dispersed enzymes in the nanofibers and the diffusion pathway is also negligible because of the large surface
area of the solid nanofibers. In addition, PEGs with molecular weight between 600 and 8000 g/mol were able to
increase the enzymatic activity, especially PEG600 influenced positively the enzymatic activity due to its
bioimprinting effect (Fig.1).
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Fig. 3 The effect of immobilization and bioimprinting on the a) biocatalytic activity (Us) and b) on the
enantiomeric excess (ee) of CaLLB
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The utilization of the nanofibrous matrices was tested in a continuous-flow reactor. For these tests we
entrapped CaLB bioimprinted by PEG600 in the DEP50B50 fibers which were tested in the kinetic resolution of
rac-1-phenylethanol. Effect of the flow rate and the substrate concentration was studied systematically on the on
the activity and selectivity of the biocatalyst. The results showed that the synthesized electrospun matrices are
suitable for usage in a continuous-flow reactor, despite we were not able to realize the theoretical maximum
yield of the reaction.

Fig. 4 Kinetic resolution of rac-1-phenylethanol by the CaLLB-containing nanomatrices in a continuous-
flow reactor
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Candida antarctica Lipase B was successfully entrapped in polyaspartamide nanofibers, which provided
an efficient immobilized biocatalyst for selective biotransformations in organic media. In the nanofibrous
matrices the biocatalytic performance of the enzyme increased in every case compared to the native enzyme.
PEG additives as bioimprinting agents could display their beneficial effect on the activity of CaLB in PASP
nanofibers. The nanomatrices can be utilized in continuous-flow reactors as well, however the method can still
be improved to increase the efficiency. The biocatalytic performance of further bioimprinted and immobilized
lipases (Candida rugosa: CrL, Pseudomonas cepacia: PS and Thermomyces lanuginosus: TIL) are being tested
to confirm the validity of the used method in general.
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Lantos Emese', Horvath Dezs62, Téth Agota'

! Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi és Informatikai Kar, Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.
2 Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Alkalmazott és
Kornyezeti Kéemiai Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Azon kémiai kutatasok, amelyek a természetben megfigyelhetd, evolucio altal évmilliok alatt kialakitott
folyamatokat veszik alapul, nagy sikerrel alkalmazhatok gyakorlati problémak megoldasara, gondoljunk csak a
katalizisre, vagy éppen az dnszervezddés illetve dnrendez8dés kérdéskorére.l'! Az olyan struktirdk mesterséges
kialakitasa, mely bizonyos biologiai rendszerek szerkezetét, miikddését, fizikai és kémiai tulajdonsagait
mintazza, igen Osszetett, multidiszciplinaris kutatomunkat igényel. Példaként emlitheték azok a periodikus
koncentracidvaltozassal jaré kémiai reakciok — azaz oszcillatorok —, melyeket Osszekapcsolva kemoszenzitiv,
biokompatibilis gélekkel, olyan struktirat kapunk, amelyet sikerrel lehet alkalmazni mesterséges izomzat
kialakitasara vagy szabalyozott hatéanyagleadasra akar az emberi szervezetben is. Az eddig vizsgalt, oszcillaciot
mutaté reakciok tilnyomo tobbsége toxikus reaktansokkal, szervetlen oxidaloszerek hozzaadasaval megy végbe,
azonban az utébbi idében nagy szdmmal jelentek meg szerves reaktansokkal miikodo képviseldik is, mint a
metilén-glikol — szulfit — gliikonolakton reakcio, illetve az amidképzddésen, tiol/tioészter vagy tiol/diszulfid
atalakulason alapuld reakciohald.[*!

Ezen, el6z6ekben emlitett szerves oszcillatorok korének bovitését tiiztik ki kutatomunkank végsé
céljaként, melyhez elsé 1épésként egy autokatalizist mutatd szerves reakcidt kerestiink. Esetiinkben a pozitiv
visszacsatolasért az imin hidrolizise soran fellépd, hidroxidion altal vezérelt autokatalizis felelds. Kisérleti
munkank soran két iminvegyiiletnél tudtunk kimutatni autokatalizist a pH valtozasanak nyomon kovetésével. Az
aktualis hidroxidionkoncentracio id6beli valtozasabdl a jellegzetes szigmoid gorbe mennyiségi elemzésével az
autokatalizis er0sségét is meghataroztuk. Ezzel parhuzamosan a kinyert kinetikai adatokat felhasznalva a reakcio
szamitogépes modellezésével aldtamasztottuk a kisérleti tapasztalatokat. Tovabba kimutattuk, hogy megfeleld
negativ visszacsatolas beépitésével folytonosan kevert tankreaktorban lehetséges hidroxidionra vonatkozo
periodikus viselkedés kialakitasa.

Koészonetnyilvanitas: AZ EMBERI ERGFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-18-2 kODSZAMU Uj NEMZETI
KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT.

[1] R.R.Naik, S. Singamaneni; Chemical Reviews, 2017 (117) 12581-12583.

[2] K. Kovacs, R. E. Mcllwaine, S. K. Scott, A. F. Taylor; Journal of Physical Chemistry A, 2007 (111) 549-
551.

[3] S.N. Semenov, L. J. Kraft, A. Ainla, M. Zhao, M. Baghbanzadeh, V. E. Campbell, K. Kang, J. M. Fox, G.
M. Whitesides; Nature, 2016 (537) 656-660.
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A természetben szamtalan jelenség van, amely a csapadékképzddésnek tulajdonithato,
példaul cseppkdbarlangokban a sztalagmitok és sztalaktitok ndvekedése, vagy a talajba jutd
szennyez6dések kivalasai is. A csapadékképzd folyamatok modellezése segit megérteni a
keletkezésiik maodjat, folyamatat, amivel nemcsak a mar ismert kisérleti jelenségek leirasahoz
tudunk adekvat elméleti hatteret biztositani, hanem kisérlettervezéshez is megfeleld predikciot
tudunk nyujtani.

Az aramlasmentes rendszerekben képz6dé kémiai mintdzatok specialis formaja a
Liesegang-szerkezet, amelynél egy rosszul old6dé vegyiilet eloszlasa mutat bizonyos térbeli
rendezettséget. 2014-ben beszamoltak egy olyan reakcido—diffuzié rendszerrdl [1], amelyben a kor
geometriaju cellaban elhelyezett géllap alkalmazasakor nem a hagyomanyos kétdimenzids
koncentrikus Liesegang-savok alakultak ki, hanem egy bizonyos koncentracidtartomanyban a
gylrik pottyds mintazatta torténd atmenete volt megfigyelhetd. A jelenséget reprodukaltuk egy
egyszeriibb kadmium-hidroxid csapadékkal. Metakrilsav adagolds segitségével hidroxidion
kothetd meg, annak diffuzids sebességét csokkentve. A kisérleti eredmények azt mutattak, hogy a
metakrilsavat kis koncentracioban alkalmazva hagyomanyos savos szerkezet jon létre, majd egy
bizonyos metakrilsavkoncentracio-tartomanyban pottyds mintazatok alakulnak ki. Tovabbi
koncentraciondvelés a hagyomanyos Liesegang mintdzat keletkezését eredményezi.

Munkam célja a Cahn-Hilliard egyenleten [2] és a spinodalis szétvalasi elméleten alapuld
modell felallitasa, amellyel a kisérleti eredmények magyarazhatok. A modellezés soran kiilonb6z6
paraméterek, mint példaul a kezdeti koncentracidk, transzport paraméterek, valtoztatasaval
tanulmanyozom mélyrehatoan a jelenséget.

1. abra Liesegang minta valtozasa a hidroxidion-megkotés novelésének hatisira

KOSZONETNYILVANITAS +AZEMBERIEROFORRASOKMINISZTERIUMAUNKP-18-1

KODSZAMUUJINEMZETIKIVALOSAGPROGRAMIJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT
[1] M. Dayeh, M. Ammar, M. Al-Ghoul; RSC Advances, 2014, 60034-60038
[2] J.W. Cahn, J. E. Hilliard; J. Chem. Phys., 1958, 258-267
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Vilagunk szamos 0Osszetett mintazat, mint példaul kilonbozé 1égkdri képzoddmények, kozetek
megfigyelését teszi lehetové szamunkra. A laboratoriumban sokkal kisebb mérettartomanyban és rovidebb id6
alatt is igen valtozatos szerkezetek — példaul az ozmotikus hatasok kovetkeztében létrejovo szilikatnovények —
alakithatok ki. Napjainkban e valtoztathatd hossziisagu és porozitasu rendezett szervetlen strukturak kialakitasa
gyakorlati fontossaggal rendelkezik, tobbek kozott a katalizis soran. Kiilsé erdk, mint gravitacios, elektromos és
magneses erdterek, segitségével lehetéség nyilhat ezen struktirak makro- és mikroszerkezetének szabalyozasara.

Az aramlasvezérelt rendszerek egyik legismertebb és leglatvanyosabb példaja a vegyészek viragoskertje
néven ismertté valt kisérlet, melyet Thouvenel-Romans és Steinbock gy moddositott, hogy alland6é aramlasi
sebesség mellett a fémsok oldatat injektaljuk be a viziivegoldatba [1]. Szdmos kisérlettel igazoltuk, hogy az
egyes strukturak felépitését és térbeli elrendezddését kiilonbozo kiilsé erdk igénybevételével hatékonyan lehet
nyilik lehet6ség [2]. Elektromos erétérben az ionok mozgasa valik szabalyozhatova [3], mig magneses tér
jelenlétében az eltér6 magneses szuszceptibilitassal rendelkezd részecskéket lehet manipulalni [4], vagy a
magneses levitacid jelenségét vizsgalni. Ezen kiilsé erdk segitségével precizen tervezett csapadékmintazatok,
illetve szervetlen struktarak kialakitasara van lehetdség.

Munkam soran az aramoltatds és a magneses tér mellett, a paramagnesesség és a Lorentz-erd
csapadékképzodésre gyakorolt hatasaval foglalkoztunk a gadolintum—foszfat, illetve gadolinium—karbonat
rendszerben. A megfigyelt csapadékmintazatok koziil a fliggdlegesen felfelé ndvekvd csapadékesoveket
tanulmanyoztuk, mivel ezeken tudtuk leginkdbb megfigyelni az egyes tényezok csapadékképzddésre gyakorolt
hatasat. Mennyiségileg jellemeztiik az dramlas hatasat allandé magneses tér mellett, valamint adott dramlasi
sebességnél a magneses tér hatasat a csapadékesovekre. A mikroszerkezetben bekdvetkezo valtozasokat pasztazod
elektronmikroszkdp, illetve mikro-komputertomograf segitségével jelenitettiik meg.

[1] S. Thouvenel-Romans, O. Steinbock, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 4338-4341

[2] B. Bohner, G. Schuszter, O. Berkesi, D. Horvath, A. Téth, Chem. Commun., 2014, 50, 4289-4291
[3] Zs. Viranyi, A. T6th, D. Horvath, Chem. Phys. Lett., 2005, 401, 575-578

[4] M. Fujiwara, D. Kodoi, W. Duan, Y. Tanimoto, J. Phys. Chem. B, 2001, 105, 3343-3345

99



ARAMLASVEZERELT CSAPA[)EKKEPZODES VEKONY
FOLYADEKRETEGBEN

Balog Edina, Schuszter Gabor

Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi
Tanszék 6720 Szeged
Rerrich Béla ter 1

Az ¢16 szervezetekben és a természetben lejatszodd folyamatok szisztematikus vizsgalata és mennyiségi
leirdsa fontos szerepet jatszik azok megértésében. A kutatdsok, melyek a kémiai reakcidk és
transzportfolyamatok kolcsonhatasat vizsgaljak, lehetévé teszik szamunkra, hogy szabalyozni tudjuk a
rendszerek dinamikus viselkedését. Kihasznalva a kiillonboz6 térbeli gradiensek (pl: koncentracio, strliség,
magneses térerdsség, stb.) mogotti termodinamikai erdt, Uj (termodinamiai értelemben) instabil anyagok is
eléallithatok.l! Tlyen folyamatok tanulmanyozhatéak aramlésvezérelt rendszerekben is, amikor példaul egy
csapadékreakcid és a vékony folyadékrétegben kialakuld aramlasi viszonyok kdlesonhatasat elemezziik.

Munkam soran 4aramlas hatasara kialakuldé csapadékmintazatokat tanulmanyoztam vékony
folyadékrétegben. Kisérleteinkben makroszkopikus kalcium-foszfat, -szulfat, -karbonat és -szilikat mintazatokat
elemeztiink, amelyeket a kivalasztott anion vizes oldatanak kalciumionokat tartalmazé oldatba vald
injektalasaval hoztunk 1étre két Plexi lap kozotti vékony reakcidtérben. Célul tiztiik ki, hogy megvizsgaljuk az
aramlasi viszonyok hatasat a szildrd fazis mennyiségére és térbeli eloszlasara, valamint, hogy megértsiik, a
csapadékmintazatok és az azokat felépitd csapadékszemcsék fizikai tulajdonsagai hogyan fliggenek a reagens
kémiai jellegétdl és a reakcid kinetikajatol. Kisérleteinket elvégeztiik optikai mikroszkop alatt is, hogy
alaposabban megvizsgaljuk a csapadékokat alkotd szemcsék jellegét, valamint, hogy ezek milyen
Osszefiiggésben vannak a makroszkopikusan lathato csapadékmintazatok alakulasaval.

Megfigyelhettiik, hogy az aramlési sebesség novelésével egyre tobb csapadék valt le, ha a reakcid nem
sokkal lassabb, mint az aramlas, és kiilonalld, az aramlast kevéssé befolyasoldo szemcsék képzddnek.
Megallapitottuk, hogy a karbonat és a szilikat ionok képesek membranszerii csapadékot képezni a kalcium ionnal
egy adott aramlasi sebesség clérése esetén, mig a foszfat és a szulfat reakcidiban ilyet nem tapasztaltunk.
Mikroszkop alatt vizsgalva a csapadékokat lathattuk, hogy a kalcium-szilikat és -karbonat csapadékmintazatokat
tobb és kisebb szemcse, mig a kalcium-szulfat és -foszfat csapadékszerkezeteket kevesebb, de nagyobb szemcse
alkotja. Az el6bbinél a viszkézus ujjasodas jelensége, mig az utdbbinal a reakcidtér permeabilitisa a
meghataroz6 a csapadékmintdzat kialakulasa szempontjabol.

Koszonetnyilvanitas: késziilt a Marton Aron Szakkollégium Természettudomanyi szakmai miihelyének
tamogatasaval.

[1] B. Bohner, G. Schuszter, O. Berkesi, D. Horvath, A. Téth; Self-organization of Calcium Oxalate by Flow-
driven Precipitation, Chem. Comm. 2014, 50, 4289
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INDUCTION PERIOD DETERMINATION OF FAST PRECIPITATION REACTIONS

Réka Zahoran, Gabor Schuszter

University of Szeged, Faculty of Science and Informatics, Department of Physical Chemistry and Materials
Science, Hungary, H-6720 Szeged, Rerrich Béla Square 1

Most of the chemical precipitations are happening as fast as a lightning but no one ever investigated what
happens at the very beginning on macro scale. In a single falling droplet — depending on numerous parameters —
deformation happens when impacting on the other reagent forming a pool below. After a moment they start
mixing with each other and the first precipitate grains begin to appear. But what it really means in time scale? —
that was we were trying to figure out during this study.

Before going ahead of our project we introduce some applications of precipitations which led us to start
working on this topic. First of all, catalysts are important in industry. Considering heterogeneous catalysis, the
bigger the reactive surface, the better the performance. In this context, investigating precipitation reactions under
different conditions can help us to engineer the microstructures of three dimension chatalysts. The progress
comes up with different technical solutions depending on the wanted product. Utilizing an airbubble or the
density difference of reactant solutions can result in straight tubes grown vertically. Magnetic forces can also
lead to directed patterns with appropriate properties. Nowadays, reducing atmospheric CO, concentration also
gains attention to preserve our environment. One way for a safe removal is mineralization. Super critical CO; has
been injected underground into basaltic rocks where precipitation process started. Scientists found out that 95%
of the mineralization happened within two years — orders of magnitude shorter than expected.[!l In order to
predict such processes more reliably, it is necessary to perform benchmark experiments. One of the important
parameters might be the induction period, which is the time elapsed between the physical contact of reactants
and the onset of precipitation.

Our journey was to explore how the induction period of fast reactions depends on the reactant
contrentation. The initial step of the job was creating an experimental system to determine induction periods. We
have approached the problem using a high-speed camera because the targeted reactions usually happen within
less than one second. Therefore, thousands of pictures have been captured in a second about 1 ml of Na(COO),
reactant solution mixing with an impacting droplet of CaCl; reactant in a cuvette. The change in the average light
intensity of the pictures (coused by the appearance of opaque participate particles) makes available to determine
induction periods. Afterwards we validated our results using a UV-Vis spectrophotometer. In those experiments,
significantly lower reactant concentrations were needed to make sure that the induction period is sufficiently
long and thus its concentration dependence can be measured through systematic experiments. Based on previous
results/?), the relationship between induction period and reactant concentration is found to be ting=a-c™®, ie. the
induction period (tind) is a power law function of the concentration (c). The exponent (b) seems to refer to the
crystallization mechanism (whether it is single- or polycrystalline), what basically determines the morphology of
the product influencing its specific surface (ie., catalytic properties).

The experimental method (droplet of one reactant impacting from above on the pool of the other one)
limits the reactions which can be investigated:
1. Ifthe induction period is too short, precipitate cannot be distinghuised from the background.
2. If'the induction period is too long, mixing proceeds and makes the local concentrations unknow.
To overcome the 2nd difficulty and thus to extend the potentials of our method, we plan to perform turbidity vs.
reactant concentration calibrations which may result in well-approximated local concentrations, Hydrodinamic
simulations might also help the advance.

[1] J. M. Matter, M. Stute, S. O. Snabjornsdottir, E. H. Oelkers, S. R. Gislason, E. S. Aradottir, B. Sigfusson, I.
Gunnarsson, H. Sigurdardot-tir, E. Gunnlaugsson, G. Axelsson, H. A. Alfredsson, D. Wolff-Boenisch, K.
Mesfin, D. F. de la Reguera Taya, J. Hall, K. Dideriksen, and W. S. Broecker; Rapid carbon mineralization
for permanent disposal of anthropogenic carbon dioxide emissions, Science 352(6291), 2016 13121314

[2] Aglaia G. Xyla, Efthimios K. Giannimaras, Petros G. Koutsoukos: The precipitation of calcium carbonate
in aqueous solutions, Colloids and Surfaces 53, 1991 241-255
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FOSZFONAT OLDALLANCOT TARTALMAZO N-HETEROCIKLUSOK
ELOALLITASA MULTIKOMPONENSU REAKCIOKKAL

T6th Néra, Hiimpfner Evelyn, Ravai Bettina, Tajti Adam, Keglevich Gyorgy, Balint Erika

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

Szerves foszforvegyiiletekkel az €let szamos teriiletén talalkozhatunk. El6fordulnak a mezégazdasagban,
a miianyagiparban és a gyoégyaszatban is.! Az a-aminofoszfonatok és szarmazékaik — az a-aminosavak
szerkezeti analogjaiként — sokrétli bioaktivitdssal rendelkeznek (antibiotikumok, enziminhibitorok,
antimetabolitok, virusellenes-, tumorellenes-, rovarellenes szerek).”! Kutatdcsoportunkban is foglalkoznak
a-aminofoszfonatok és a-aminofoszfin-oxidok eldallitasaval Kabachnik—Fields-reakcion keresztiil.®l Hatékony
eljarast dolgoztak ki mikrohullami (MW) reaktorban katalizator és sok esetben oldoszer nélkiil.

Az elmult években a heterociklusos aminofoszfonatok irant is megnétt az érdeklédés, melyekhez
leghatékonyabban multikomponensii reakcidkon keresztiil juthatunk. A tobbkomponensti reakciok eldnyei kozé
tartozik a nagy atomhatékonysag, a gyors, egyszerii és kdrnyezetbarat megvalosithatosag, valamint az id6- és
energiatakarékossag.!

Kutatomunkam soran célul tiztik ki B-ketofoszfonatok Biginelli-reakcidjanak vizsgalatat (1. dbra).
Elészor a dietil-2-oxopropilfoszfonat, a benzaldehid és a karbamid modellreakciojat tanulmanyoztuk. Az
irodalmi el6zmények alapjan kiilonféle savkatalizist (PTSA, Sc(OTf)s, Yb(OTf),, vagy Zn(OTf),) alkalmazva
toluolban vagy acetonitrilben forralva végeztiink kisérleteket. A legjobb eredményeket alapul véve, a reakciot
MW Dbesugarzds hatasara is megvaldsitottuk. A reagensek molaranyat, a katalizator mennyiségét, a
homérsékletet, valamint a reakcioidot valtoztatva maximalizaltuk a konverzid értékét.

3. abra. A dietil-2-oxopropilfoszfonat Biginelli-reakciéja MW koriilmények kozott

o CHO ¢
Q9 Py MW Et0-P NH
R~OEt + H,N” "NH, + —  EO || Py
OEt H

1

o

Az optimalisnak talalt koriilmények kozott, a B-ketofoszfonat (dimetil-2-oxopropilfoszfonat, dietil-(2-
oxo-2-feniletil)foszfonat), a karbamid (N-metilkarbamid), illetve a benzaldehid (2-klorbenzaldehid, 3-
klorbenzaldehid,  4-klorbenzaldehid,  4-nitrobenzaldehid,  3-metilbenzaldehid,  4-hidroxibenzaldehid)
valtoztatasaval tovabbi szarmazékokat (2) allitottunk elé (2. dabra).

2. abra. A Biginelli-reakcié Kkiterjesztése tovabbi szarmazékok eldallitasara

X
| R
CHO 0
0 P
0 o N Y-
Il MW NH
N o J — Y LK
v | R °N” 0
R2 R3 |
2
R'= Me, Ph R2=H,Me R3=H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, R
Y= OMe, OFEt 4-NO,, 3-Me, 4-OH 2

Tanulmanyoztuk tovabba a formil-benzoesav, dialkil-foszfitok (dimetil-foszfit, dietil-foszfit, dibutil-

s

gylriis vegyiileteket (3) allitottunk elé (3. abra). A kondenzaciokat katalizator és olddoszer nélkiil, MW
besugarzas hatasara valositottuk meg, vizsgaltuk a hdmérséklet és a reakcididd valtoztatasanak hatasat.
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3. abra. Specialis Kabachnik-Fields reakcio formil-benzoesavval

O

COOH 0o, OR MW
+ 14 +  Y-NH, N-Y
CHO H OR OR
R= Me, Et, Bu Y= Bu, “Hex O// “OR

3

Kdszonetnyilvanitas: A kutatds az NKFIH FK123961 palyazat részfinanszirozasaval, a Bolyai Janos Kutatasi
Osztondij (BO/00278/17/7), valamint az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-4-BME-131 Uj Nemzeti
Kivalosag Programjanak tdmogatasaval késziilt.

[1] SPR - Organophosphorus Chemistry; D. W. Allen, D. Loakes, J. C. Tebby, Eds.; Vol. 45, RSC Cambridge, 2016

[2] Aminophosphonic and Aminophosphinic acids: Chemistry and Biological Activity; V. P. Kukhar, H. R. Hudson,
Eds.; Wiley: Chichester, 2000

[3] G. Keglevich, E. Balint; Molecules 2012 (17) 12821-12835

[4] M. Haji, Beilstein Journal of Organic Chemistry 2016 (12) 1269-1301
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a-AMINOFOSZFONAT-SZARMAZEKOK SZINTEZISE KABACHNIK-FIELDS-
REAKCIOVAL

Tajti Adam, Kalocsai Dorottya, Szatmari Eniké, Keglevich Gyérgy, Balint Erika

Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Budapest,
Budafoki ut. 8.

Az o-aminofoszfonatok, mint az o-aminosavak strukturalis foszfor-analogjai, potencialis
bioaktivitdisuknak és sokrétii felhasznalhatésaguknak koszonhetden, széleskorii tudomanyos érdeklodésre
tartanak szémot (1l Egyik legjelentdsebb eldallitasi lehetéségﬁk a Kabachnik Fields reakci(') amelyben egy amin
haromkomponensti kondenzaciéval P- vagy C-kiralitdscentrumot tartalmazo illetve reaktlv végcsoporttal
rendelkezd a-aminofoszfonat-szarmazékok szintézisét tliztiik ki célul.

Els6é 1épésben kiilonféle primer és szekunder aminok, paraformaldehid és etil-oktil-foszfit Kabachnik-
Fields-reakci6javal a foszforon kiralitdscentrumot tartalmazé o-aminofoszfonitokhoz jutottunk (1).51 A P-
aszimmetriacentrum kialakulasaért felel6s etil-oktil-foszfit nem kaphat6 kereskedelmi forgalomban, igy magunk
allitottuk eld dietil-foszfit és oktanol reakciojaval.l!

1. abra Kabachnik-Fields reakcio etil-oktil-foszfittal

1 Octo, 0 MW 9/000t
RENH  + (HCHO), + P\ —— R"™N-—CH—
1
R'| "Pr "Bu °Hex Bn "Bu °Hex Bn Et "Bu / \
Rl H H H H Me Me Me Et "Bu \_/

(S)-o-Fentiletilaminbol, paraformaldehidbél és kiilonféle >P(O)H reagensekbdl (dialkil-foszfitokbol, etil-
fenil-H-foszfinatb6l vagy defenilfoszfin-oxidbdl) kiindulva C-kiralis mono- (2) és bisz(a-aminofoszfonat)-
szarmazékokat (3) szintetizaltunk.[®

2. abra (S)-a-FeniIetiI—aminofoszfonét-szérmazékok szintézise

CH3
- 9 Y‘I Y1
- 7
©/(S}NH2 + (HCHO), + HPCl, @@)N CH,- P\
vagy
Y'| OMe OEt OBu OOct Ph Ph 0
CH3 H/Y1

v2| OMe OEt OBu OEt OEt Ph Hp=PC,

o
CH,—P u\

A bisz(a-aminofoszfin-oxidbol) (4) deoxigénezéssel kiralis kétfogii P-ligandumot (5) allitottunk eld,
melyet Pt(11)-komplex (6) képzésben hasznositottunk.

CHs Q MW CHs . CH, Ph_ Ph
_ ,CH,—PPh, phsiH, . _CHy—PPhy Pt(PhCN),Cl, . CHx=P~_ CI
(SIN —_— ("N . (SIN_ APt
CHy—PPh, CH,—PPh,  CHxCl CH—R I
o Ph  Ph
4 5 6

A Kabachnik-Fields-reakciokat aminoalkoholokra is kiterjesztettiik, ahol m-OH a-aminofoszfonatokat és
a-aminofoszfin-oxidokat (7) kaptunk. Ezeknek a vegyiileteknek (7) a jelent6sége, hogy a P-C-N funkcio mellett
egy tovabbalakithato hidroxi-végcsoportot is tartalmaznak.
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3. abra Hidroxi-végcsoportot tartalmazé a-aminofoszfonatok és a-aminofoszfin-oxidok eléallitasa

0
MW
Il Il
R=HN—(CH;),—OH + (HCHO), + HPY, ———————>= HO—(CHy),~N-CH,~PY,
R
Y = OEt, OBu, Ph,
R =H, Me, Et 4-MePh, 3,5-diMePh 7

Az elballitott (j o-aminofoszfonit-szarmazékok szerkezetét minden esetben 3P, 3C és 'H NMR
spektroszkopidval, illetve HRMS vizsgalatokkal igazoltuk.

Készonetnyilvanitas: A kutatas az NKFIH FK123961 ¢s a K119202 palyazatok részfinanszirozasaval, valamint
az Emberi Erdforrasok Minisztériuma UNKP-18-3-111-BME-251 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak
tamogatasaval késziilt.

[1] V. P. Kukhar, H. R. Hudson; Aminophosphonic and Aminophosphinic acids: Chemistry and Biological
Activity, Wiley, Chichester, 2000.

[2] E. Balint, G. Keglevich; Molecules, 2012 (17) 12821-12835.

[3] A. Tajti, E. Balint, G. Keglevich; Curr. Org. Synth. 2016 (13) 638-675.

[4] E.Balint, A. Tajti, L. Drahos, G. llia, G. Keglevich; Current Organic Chemistry, 2013 (17) 555-562.

[5] E. Balint, A. Tajti, D. Kalocsai, B. Matravolgyi, K. Konstantin, M. Czugler, G. Keglevich; Tetrahedron
2017 (73) 5659-5667.
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DISZUBSZTITUALT PIRIDINEK ULLMANN-TIPUSU KAPCSOLASA
KONVENCIONALIS ES FOTOKEMIAI MODSZEREKKEL

D4vid Anna'? Ignacz Gergél, Dr. Sipos Gellért!

Y Cominnex Zrt., Budapest, Zahony utca 7., 1031
2 Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Miiegyetem rakpart 3., 1111

Bevezeto

A rézkatalizalt Ullmann-kapcsolas kulcsfontossagli reakcid a szén—szén és szén—nitrogén kotés
kialakitasara iranyuld szerves szintetikus kémiai eljarasok kozott. Alkalmazasaval lehetdvé valik aromas
halogenidek és tobbek k6zott nitrogéntartalmua nukleofilek kapcsolasa, ezaltal pedig szamos bioaktiv molekula és
anyagtudomanyi felhasznalast prekorzor allithato el. Noha tobb, mint egy évszazada ismert és jol dokumentalt
reakcid, 2000-ig nem terjedt el széles korben ez az atalakitas, ugyanis a fejlesztett eljarasok altalaban erélyes
koriilményeket irtak el tigy, mint magas homérséklet, sztochiometrikus mennyiségben jelenlévo réz és emellett
limitalt volt a kapcsolasra alkalmas szubsztratok sora. Az attorést jelentd 2001—es évben olyan rézkomplexet
felhasznald eljarast fejlesztettek ki, mely altal C—C, C—N és C-O kotés is kialakithato katalitikus mennyiségi
fémet alkalmazva enyhébb koriilmények kozott. Mara szdmos réz-ligandum kombinacid 1étezik, igy komoly
alternativéja lehet egy Ullmann-kapcsolas egy palladium-katalizalt folyamatnak.[

A tapasztalat azt mutatja, hogy a diszubsztitualt 3- és 4-brompiridinek alacsony reaktivitast mutatnak
pirazolokkal, triazolokkal és imidazolokkal szemben. Célom olyan C—N kapcsolasi eljaras fejlesztése volt ezen
molekulak ko6zott, mely szubsztratok széles korére alkalmazhatd jo termeléssel, emellett enyhe koriilmények
kozott kivitelezhetd, biztonsagos.

Buchwald-féle N-arilezési eljaras

Buchwald és csoportja réz(I)-diamin komplexek alkalmazasaval szamos N-arilezési reakciot hajtottak
végre sikeresen. Az altaluk kidolgozott altalanos eljaras lehetové teszi pirrolok, pirazolok, indazolok és triazolok
kapcsolasat aromas brom- és jodvegyiiletekkel. Pirrolok arilezését toloulban, 2,1 ekv. K3sPO4 bazis, 5 mol% Cul
€s 20 mol% ligandum alkalmazasaval végezték 110°C-on. Munkajuk soran megfigyelték, hogy a ligandumként
alkalmazott diaminok N,N-dimetil-szarmazékaival a kapcsolas sikeresebb, a leghatékonyabbnak az 1. &bran
lathat6 2-es diamin bizonyult. A 2-es ligandum nitrogénk6zpont koriili sztérikus gatlas kovetkezményeként azon
kapcsolas nem torténik. Funkcids csoportok széles kore, beleértve az amino-, a formil- és a ketocsoport is jelen
lehet akar mind a nitrogéntartalmi heterocikluson vagy az aromas kapcsolon. Az eljaras kiterjeszthetd
pirazolokra is azzal az eltéréssel, hogy KoCOs bazis alkalmazando. Ennek oka a pirazolgyiiriiben 1év6 savasabb
karakter(i nitrogénatom.?

1. abra: Alkalmazott ligandumok
NMe(H N(H)M
S SHN""
. . Me(H)N  N(H)Me
‘NMe(H) ‘N(H)Me
1 2 3

Ezen eredményekre tdmaszkodva vizsgaltam a 4-es és a 5-0s molekulak kapcsolasi reakcigjat (2. abra)
befolyasolo tényezdket. Irodalmi koriilmények kozott lejatszatva a reakciot az LCMS eredmények alapjan 72%
mennyiségben tartalmazott a reakcidelegy kapcsolt terméket (6). Mértnovelési szandékkal meg lett ismételve a
reakcio egy 10 mL térfogati mikrohullami reaktorokban hasznalatos csdben 0Otszords €s egy 35 mL-es
nyomasallé csében tizszeres anyagmennyiségek bemérésével. Elobbi esetben az LCMS eredmények alapjan
jelent6s mennyiségili, 29% 4 maradt, és minddssze 37% 6 keletkezett, mig az utobbi felallasban 30% 4-es és 35%
6-o0s vegyiiletet tartalmazott az elegy.
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2. abra: Metil-5-bromnikotinat (4) és pirazol kapcsolasa

0.05 ekv. Cul
o 2.1 ekv. K,CO4/LiOtBu o _
B 0.2 ekv. 2 l/>
~o B+ /N,N o e VN
‘ P H toluol ‘ P
N 110°C N
24 h
4 5 6

Kitekintésként mas, hasonld karakterli komponensek kapcsolasi reakcidjat is vizsgaltam. A 4-es
vegyiiletet 4-brompirazollal reagaltatva a reakcidelegy 23,6% kapcsolt terméket tartalmazott LCMS eredmények
alapjan, amennyiben a nitrogéntartalmu heterociklus 1,2,4-triazol vagy imidazol volt, a kapcsolasok sikertelenek
voltak. 20% alatti konverzidval jatszodott le a metil-3-bromizonikotinat és 5-0s illetve az 5-bromnikotinsav és 5-
0s anyag reakcidja.

Fu és Peters eljarasa

A réz mint katalizdtor hasznalata nukleofil nitrogéntartalmii heterociklusok és elektrofil aromaés
vegyliletek kapcsolasakor elonyds az ara és a toxicitasa szempontjabdl. Ugyanakkor a legtobb esetben magas
hémérsékleten torténik a reakcid és szamos ligandum alkalmazasa is sziikséges mellé, melyek szubsztrat-
specifikusak. Fu és Peters csoportja leirt egy olyan eljarast, mely altal szobahémérsékleten megvaldsithatd a réz-
katalizalt ligandum-mentes N-arilezés nitrogéntartalmi aromas nukleofileken. Az eljarast karbazolokra
fejlesztették ki, majd kiterjesztették benzimidazolokra, indolokra és imidazolokra is. A reakciot UV-besugarzas
(254 nm) mellett végezték 10% réz(I)-jodid és litium-tercbutilat jelenlétében acetonitril olddszerben 24 6ran 4t.Fl

Fu és Peters csoportjanak 83%-os termeléssel sikeriilt kapcsolnia benzimidazolt és jod-benzolt.
Oldoszerként acetonitril-tercbutanol 3:1 aranyt elegyét alkalmaztdk, am reprodukalva a kisérletet nagy
mennyiségli csapadék keletkezett. Tavlati célunk, hogy a kapcsolast aramlasos kémiai reaktorokban is véghez
lehessen vinni, igy fontos szempont volt, hogy jol oldd olddszerben jatszodjon le a reakcid, ezért a protokolltol
eltéréen DMSO-t alkalmaztam szolvensként. A 3. abran lathat6 reakcié az LCMS eredmények alapjan 50%-ban
ment végbe 21 6ra UV besugarzas hatasara FEP cs6ben és 65%-ban aramlasos koriilmények kozott egy ora
tartozkodasi id6vel.

3. abra: Benzimidazol és brombenzol kapcsolasi reakcidja

N
10% Cul % j@
¢ j@ 1 4 ekv. LiOtBu N
254 nm
DMSO

7 8 9

Ugyanezen koriilmények kozott mas szubsztratokkal is elvégeztem a kapcsolasi reakciot, (4. abra). A
tapasztalatok azt mutatjak, hogy a 10-es bromvegyiilettel a konverzio 57%, mig a 1l-es jodvegyiiletet
alkalmazva 78%, azaz a reakci6 jelent6sen hatékonyabb utobbi esetben.

4. abra: Piridinszarmazékok kapcsolasi reakcioja

10% Cul "
¢ ]Q 1 4 ekv. LiOtBu ¢ j@

254 nm N

DMSO =
N/

N
7 10: X = Br
11 X =1 12
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o 10% Cul

O =
1.4 ekv. LiOtBu @
R. Br /—\/ 7
O | N + N/ \ —» R\O AN N\N
P N 254 nm | _
N H DMSO N
4. R=Me 5 6. R=Me
13: R=H 14:R=H

Munkam része volt tovabba annak vizsgalata, hogy a Buchwald-féle reakcié koriilmények modosithatok-
e ugy, hogy 110°C-ra fiités helyett 30°C-os homérsékleten UV besugarzas hatasara végbe menjen a reakcio.
Amennyiben irodalmi &sszetételnek megfelelden tortént a kiindulasi elegy bemérése, az LCMS eredmények
alapjan nem keletkezett kapcsolt termék. Az alkalmazott bazist litium-tercbutilatra cserélve a reakcié tovabbra
sem volt eredményes toluolos kdézegben. Amennyiben viszont DMSO oldoszerben lett reagéltatva a 4-es és 5-0s
anyag ugyanezen bazis jelenlétében, a reakcioelegy 19% 6-os terméket, 27% kiindulasi anyagot és 18%
elhidrolizalt 4-es anyagot tartalmazott az LCMS eredmények alapjan. Fu és Peters koriilményeit alkalmazva a
reakcid egyaltalan nem, ment végbe a 13-as savval, mig a 4-es észter formaval 16% -os termelést értiink el.
Osszességében tehat elmondhatd, hogy ezen konkrét kiinduldsi anyagok esetén termikus koriilmények kozott a
reakcio sikeresebb a Buchwald-féle koriilményeket alkalmazva, viszont tovabbi vizsgalatok szempontjabol
emlitésre méltd alternativa az UV besugarzas hatasara torténd reakciod

Kobayashi-féle kombinalt katalitikus eljaras

Fotoredox katalitikus eljarasok egy csaladja esetén olyan d-elemek komplexeit alkalmazzak, melyek
elektrontranszfer szerepét toltik be, am kozvetleniil nem vesznek részt a koordinacidés szféran beliili
kotéskialakitasban. Fu és Peters csoportja kontrollkisérletként indol és jodbenzol kapcsolasara [Ru(bpy)s](PFe)2
komplexet alkalmazott, és azt tapasztaltak, hogy a rézkatalizator az eljarasuk koriilményei kozott nem valthatd
ki. Kobayashi és munkatarsai demonstraltak, hogy lathatd fény hatasara torténd redox katalizis és atmenetifém-
katalizis egylittes alkalmazasaval viszont szintén lehetdség nyilik nitrogéntartalmi heterociklusok és aromas
vegyiiletek kapcsoldsara. A kettds katalizatorrendszer altal karbazolok és aromas jodvegyiiletek C-N kapcsolasat
valodsitottak meg. Munkam soran ezen koriilmények kdzott vizsgaltam a benzimidazol (7) arilezési reakciodjat (5.
4bra).[4

5. abra: Benzimidazol (7) arilalasi reakciéja kombinalt katalitikus koriilmények kozott

10% Cul
2% fac-Ir(ppy)3 N
X y
N 1.5 ekv. LiOtBu < ]@
ae :
N * >
H DMSO @
kék LED
7 8: Br 18h 9

15: 1

LCMS eredmények alapjan a jodbenzollal (15) t6rténd reakcid 49% kapcsolt terméket eredményezett, mig
brombenzollal (8) ilyen koriilmények kozott az arilezés sikertelen volt. Amennyiben a 15-6s vegyiilettel torténd
reakcid litium-tercbutilat bazis helyett litium-bisz(trimetilszilil)amiddal lett kivitelezve, a kapcsolas nem ment
végbe.

Ezen koriilmények kozott a brom-és jodszarmazékok reaktivitasa jelentésen eltér piridinszarmazékok
esetén is, amennyiben benzimidazol a kapcsolopartner. 4-jodpiridinnel az LCMS eredmények alapjan 73%, mig
4-brompiridinnel 4% kapcsolt terméket tartalmazott a reakcidelegy 18 oOra megvilagitast kovetden.
Kitekintésképp megvizsgaltam a benzimidazollal valé kapcsolasi reakciot 2-klor-5-jodpiridinnel is, mely LCMS
eredménye alapjan 35%-ban ment végbe.

Osszefoglalva tehat jelenleg még nincs altalanos modszer arra, hogy ezen szubsztratok hatékony C-N
kapcsolésa végbemenjen. Ennek ellenére igéretes a fotokémiai megoldas, laborunkban tovabbi kisérletek vannak
folyamatban.
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POTENCIALISAN RAKELLENES HATASU KOMPLEXKEPZé
(TIO)SZEMIKARBAZON LIGANDUMOK SZINTEZISE

Kiss Marton Attila, Frank Eva

Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi és Informatikai Kar,
Szerves Kemiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 8.

A rakos megbetegedések soran hasznalt platina-tartalma citosztatikumok koézismert nemkivanatos
mellékhatasai az 0j tipusu fémkomplexek fejlesztését Osztonzik. Jelen munka tobbek kozott a bizonyitottan
tumorellenes hatdsu triapinhoz, illetve a szalicilaldehid-tioszemikarbazonhoz hasonld, komplexképzd, két- és

haromfogu (N-metil)tio- és szemikarbazon ligandumok szintézisét foglalja magaba.[!]

A szintetikus munka soran két kiilonb6zd stratégiaval allitottunk elé karbaldehideket; metil-ketonokbol
képzett fenilhidrazonok és szemikarbazonok Vilsmeier-Haack reagenssel végbemend gyiirtizarasaval és in situ
formilezésével (l.), illetve fenol molekularésszel rendelkezd vegyiiletek kdzvetlen formilezésével (11.).231 Az
igy kapott aldehidek szemikarbaziddal, tioszemikarbaziddal, illetve N-metil-tioszemikarbaziddal végzett

kondenzacids reakcidival bi- és tridentat ligandumokhoz jutottunk.

1. abra: A metil-ketonok atalakitasainak retroszintetikus abrazolasa
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Az |. moddszer esetén az acetil-csoportot hordozdé acetont (a), acetofenont

(b),

2-furil-metil-ketont (c), 2-acetil-tiofént (d), valamint a szteranvazas pregnenolon-acetatot (e) és pregnadienolon-
acetatot (f) hasznaltuk fel kiindulasi vegyiiletekként.[! A Vilsmeier-Haack reakciot sikeresen elvégeztiik az

acetofenon szemikarbaziddal nyert kondenzacios termékén is.
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2. abra: A fenolszarmazékok atalakitasainak retroszintetikus abrazolasa

v -
j

A 1. szintézisut soran az 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol (g), az 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol (h), és az utbbival
szerkezeti analogiat mutatd Gsztron (i) és Osztradiol (j) formilezési reakcidit végeztiik el, vizsgalva — ahol ez
felmeriilt — a reakcidk régioszelektivitasat. Az igy nyert termékek korabban mar emlitett kondenzacios
reakcidival hdromfogt ligandumokat kaptunk. P!

Vizsgaltuk tovabba a kiilonboz6féleképpen szubsztitualt 4-formil-pirazolok termékképzodésre és
oldhatosagra gyakorolt hatsait, valamint a termikus reakciolépéseknél a hagyomanyos melegités mikrohullamu
besugarzassal torténd helyettesitésének lehetdségét a reakcidk hozamainak novelése, illetve a reakcididok
csokkentése érdekében. Az eldallitott vegyiiletek fizikai tulajdonsidgainak meghatarozasa mellett az egyes
szarmazékok szerkezetét is igazolni kivantuk.

A tovabbiakban az eldallitott ligandumokat fémionok jelen- és tavollétében oldategyensulyi- és raksejt
osztodas gatlast célzo hatastani vizsgalatokra kivanjuk bocsajtani egyiittmiikodések keretében.
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JANUS KINAZ INHIBITOROK SZERKEZET ALAPU OPTIMALASA
Egyed Attila, Pavel Zséfia, Bajusz David, Keseri Gyorgy Miklos

"Magyar Tudomdnyos Akadémia, Természettudomanyi Kutatdkozpont Gydgyszerkémiai Kutatécsoport, 1117
Budapest, Magyar tudosok krt. 2.

A Janus kinazok (JAK) a nem receptor tipust tirozin kindzok csalddjaba tartoznak. Négy altipust
kiilonboztetiink meg JAKI1, JAK2, JAK3, TYK2. Fontos szerepiik van a JAK/STAT jelatviteli Gtvonalon a
géntraszkripcid szabalyozasaban (gyulladdsos folyamatok, immun valasz). A JAK/STAT utvonal szabalytalan
miikodése szamos betegséghez hozzajarulhat (myelofibrosis, essential thrombocythaemia, polycythameia
vera).[¥1 Jelenleg harom gyégyszert engedélyezett az FDA (Food and Drug Administration, US): ruxolitinib (1),
tofacitinib (2), oklaticinib (3) (allatgydgyaszatban).[*-6]

1. abra A 3 forgalomban 1év6é JAK inhibitor szerkezete és in vitro (JAK1, JAK2) adataik, valamint
B39 (virtualis sziirésbol)
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H N H
Ruxolitinib (1) Tofacitinib (2)
JAK11C50 3.3 nM JAK11C50 3.2 nM
JAK21C50 2.8 nM JAK21C50 4.1 nM
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Oclacitinib (3) B39 (4)
JAK1 ICs 10 M JAK1 ICs0 33000 nM
JAK2 ICgo 18 nM JAK2 ICs, 2380 M

Mint az 1. abran lathatdé a mar forgalomban kaphato inhibitorok egyike sem mutat JAK1/JAK2
szelektivitast, ennek egyik oka, hogy a JAK altipusok ATP kotohelye szerkezetileg nagyon egyforma. A
szelektiv inhibitorok hozzajarulnanak a mellékhatasok csokkentéséhez, valamint a JAK-k szerepének pontosabb
megismeréséhez.

Kutatocsoportunk korabban kidolgozott egy virtudlis szfirési protokollt Janus kindzokra.l'®¥l A moédszer
soran kivalasztottuk a 4-es vegyiiletet, hogy JAK2 aktivitasat és JAK2/JAK1 szelektivitast optimaljuk. A
vegyiiletet 3 részre osztottuk: hinge binder, linker, szelektivitasi zsebbe ékel6dé rész (2. abra)

2. abra (A) Hinge binder (zold), linker (fekete/fehér), szelektivitasi zsebbe ékel6dé rész
(narancssarga) 2D szerkezeten (B) prediktalt kotomod a JAK?2 kotohelyén
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valtoztatasaval valamint metilén csoport beépitésével a fenil gytrli és a tetrazol kozé. Kovetkezd 1épésben az
amid linker cseréjét hajtottuk végre heteroaromas gytirtikre (tiazol, izoxazol, triazol, imidazol). Végiil vizsgaltuk
az indazol szerkezeti elem moddositasanak lehetdségét, illetve a tetrazolt kisebb térkitdltésti csoportokkal
helyettesitettiik. Valamint eredményeink alapjan szamitégépes modszerrel vizsgaltuk a JAK?2 vizhalozatat.

N cl
X
N 7
N " NH, " NH,
¥ —> N N
\N \/N \/N
o P ¢ o N a0 N
H
B39 (4) 5 6
IC5y(JAK1): 33 uM IC5y(JAK1): 151 nM IC5,(JAK1): 1820 nM
IC5,(JAK2): 2,38 uM IC,,(JAK2): 23 nM 1C,(TAK2): 101 nM
Szelektivitas 14X Szelektivitas 6X Szelektivitas 18X
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JANUS-KINAZ INHIBITOROK SZINTEZISE
Pavel Zsofia, Egyed Attila, Dr. Keserii Gyorgy
Magyar Tudomdanyos Akadémia Gyogyszerkémiai Kutatocsoport, 1117 Budapest, Magyar tudosok krt. 2.

A Janus-kinazok (JAK) a citoplazmatikus tirozin kindzok egy csoportja, amely a citokin altal kdzvetitett
jeleket alakitja at a JAK-STAT utvonalon keresztiil. A JAK csaladnak négy tagja ismert: JAK1, JAK2, JAK3 és
TYK2 [1]. A citokineknek fontos szerepiik van a sejtek ndvekedésében, amit a kiilonb6z6 Janus-kinazokon
keresztiil tudnak megtenni. Ezen kinazok aktivitasanak gatlasaval megakadalyozhatdo a sejtek tovabbi
ndvekedése. M

A Janus-kinaz inhibitorok mitkodésiik soran gatoljak egy vagy tobb Janus-kindz enzim aktivitasat, ezaltal
zavarva a JAK-STAT jelatviteli utvonalat. Ezeknek az inhibitoroknak terapias jelent6ségiik van onkologiai
korképek valamint a gyulladdsos betegségek, mint példaul a reumads iziileti gyulladas kezelésében. Kutatasok
folynak kiilonbdzé bérbetegségek kezelésének irdnyéba is. 234

A Magyar Tudomanyos Akadémia Természet Tudomanyi Kozpontjdban néhany éve egy 10 virtualis
szlirési protokollt dolgoztak ki 1-es tipusu szelektiv JAK2 inhibitorok felfedezésére. A sziirési protokoll a fehérje
alapt dokkolasra és egy ujjlenyomat (IFP) alapu pontozési rendszerre épiil, amelyek egyiittes alkalmazasaval
lehetdvé valik a ligandum affinitisok és szelektivitisok becslése. ) A modszer segitségével egy kereskedelmi
adatbazisbol azonositottak a B39 molekulat (1. abra).

1.abra: B39 molekula szerkezete

Osszekots
| elem
H

\ﬂ/N\ A
N /

> N
N ? H
| N— B39  Zsanér kot motivum

Szelektivitasi zsebbe
ékel6do rész

Munkam soran bekapcsolodtam B39 molekola optimalasaba. Elséként kiillonbdz6 heterociklusokat
probaltam ki 6sszekotd elemként. Harom 1j ilyen linkert alkalmaztam, melyek a tiazol, izoxazol €s imidazol
gylrik voltak. A tiazol gyiri jo eredményeket mutatott, igy ennek eléallitottam egy olyan valtozatat, melyben a
benzol gyl orto heylzetben egy klér ligandumot is tartalmaz (2. abra).

2.4bra: Uj osszekoté elemek alkalmazasa
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Kovetkezd 1épésként a csoport altal korabban optimalt szelektivitasi zsebbe ékelodd részt tartalmazd

molekulakat allitottam el6, Ggy hogy abban az eredeti B39 molekuldban talalhaté amid kotést megforditottam
(3.abra).

3.abra: Forditott amid kotést tartalmazo vegyiiletek
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SaR;: CIRy:HR;:Cl
5b R:F R,: F R3:H

S5¢ R;:OH R,:C1 R3:H
5d R;:CI R,:NO, R3:H

A munkam soran eldallitott vegyiileteket biologia vizsgalatra kiildtik (4. abra). A vizsgalatok
eredményeit a lenti tablazatban foglaltam 6ssze.

.4.abra: Biologia vizsgalatok eredménye

Molt:zkula Scelektivitds JAK1 ICsp JAK2 ICso

szama (nM) (nM)
1 5 7940 1540
2 2 3300 2000
3 na. >10000 >10000
4 13 21600 1680
5a 16 460 28
5b
5¢c Mérés alatt
5d

B39 14 33000 2380
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NEM-TERMESZETES HETEROAROMAS A-, ILLETVE B-AMINOSAVAK
ELOALLITASA, ES VIZSGALATA ENZIMKATALITIKUS REAKCIOBAN

Szokol Biankal, Gyafras Lillal, Dr. Nagy Jézsef® és Dr. Poppe Laszl6*?3

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, Szent Gellért tér
3.1111, Budapest, Hungary
2 Babes-Bolyai University of Cluj-Napoca, Kémiai és Vegyészmérnoki Tanszék, Arany Janos 11, 400028
Kolozsvar, Romania
3Synbiocat Kift. Szilasliget utca 3. 1172 Budapest

1. Bevezetés
a. Az aminosavak szerepe

Az a- és fS-aminosavaknak illetve azok szarmazékainak kiemelt szerepe van a gyogyszeriparban. Felhasznaljak
tobbek kozott antibiotikumkéntlt, vérnyomascsdkkentdként!?, epilepsziaellenes szerként!®l és Parkinson-
korellen.™ A peptidkémiabanl® is szivesen alkalmaznak Gjabb és Gjabb nem-természetes aminosavakat, mivel
ezek beagyazasa természetes és mesterséges polimereckbe olyan egyedi tulajdonsagokat adhat, mint példaul a
vezetdképesség, termikus stabilitas, fém-ion felismeré képesség, lumineszencia.l®!

b. Az enzimekrdl

Az enzimek olyan globularis fehérjék, amelyek az ¢16 sejtekben lejatszodd biokémiai folyamatok aktivalasi
energidit csokkentik, ezaltal lehetévé teszik, hogy azok a megfeleld sebességgel mehessenek végbe.ll A
biokatalizisnek szamos ismert elénye van. A reakcidkat enyhe koriilmények kozott lehet kivitelezni
(szobahémérséklet, semleges pH, 1égkori nyomas), kdrnyezetbarat olddszereket igényel, mint példaul viz, vagy
vizes-alkoholos kozeg. Kémiailag valtozatos, szubsztrat-, regio- és sztereospecifikus reakciok megvalositasa is
lehetséges nagy hatékonysaggal.l®l A nativ enzimek esetében tobb hétrany is ismert, igy példaul az enzimek
érzékenyek a kiilsé behatasokra, szitk hémérséklet, pH, és olddszer tartomanyban miikddnek optimalisan.
Erzékenyek a szennyezé anyagokra, nem visszaforgathatok, és joval dragibbak a hagyomanyos kémiai
katalizatorokhoz képest.

Az enzimek rogzitésével szamos hatrany kikiiszobolheté. fgy példaul a készitmények stabilabba teheték, illetve
tliroképességiik a reakciokoriilményekkel szemben novelhets. 2012-ben véletleniil fedezték fel a nanohibrid-
virdgokatl’l, egy olyan 0j enzimrdgzitésre alkalmas technikat, amellyel egy 1épésben allithatok eld igen nagy
aktivitassal rendelkezd készitmények, kdszonhetéen a modszer soran kialakitott nagy fajlagos feliilet miatt[0-131,

Koukol és Conn fedezte fel 1961-ben a fenilalanin-ammonia-liaz enzimet (Pal/EC 4.3.1.5), mely az L-fenilalanin
reverzibilis atalakulasat katalizalja transz-fahéjsavva.A Pal enzim alkalmazasa azota az iparban, valamint
klinikai-, és biotechnoldgiai teriileten jelentdsen megndtt.' Pal enzim mellett munkank soran foglalkoztunk a
szintén N-MIO prosztetikus csoportot tartalmazoé fenilalanin-aminomutaz enzimmel (Pam) is, amely az alfa és
béta aminosav atalakulast katalizalja, ily mdédon a Pam enzimnek fontos szerepe lehet a p-aminosavak
enentioszelektiv el6allitasaban.

2. Kautatas célja

Jelenlegi kutatasunkban célunk volt Gjabb nem természetes heteroaromas aminosavaknak az eléallitasa, tobb
fenilalanin-ammonia-liaz és fenilalanin-aminomutaz enzim szubsztrattolerancidjanak vizsgalata, illetve az enzim
felhasznalasaval olyan 0j nanovirdgokat is létrehoztunk, amelyekkel nemcsak szakaszos, hanem atfolyasos
reaktorban is meg lehet valdsitani kinetikus rezolvalast. Ehhez feliiletmodositott szilika nanorészecskéket
hasznaltunk, igy tovabb novelve a biokatalizator aktivitasat.
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1. abra: Kutatas céljanak sematikus vazlata

Aminosavak Biokataliza-
eloallitasa tor fejlesztése
Enzimki-
netikus
rezolvalas

A COOH ____. _~._COOH
A —— ATy

__COOH

3. Eredmények

A kutatas els6 fazisdban a nem-természetes aminosavak szintézisét valdsitottuk meg oly moddon, hogy a
kereskedelmi forgalomban is kaphaté 2-metilbenzoxazol és 2-metilbenzotiazol felhasznalasaval a kiindulasi
anyag mar tartalmazta a heteroaromas vazat.

7 r

2. abra: Megvalositott szintézis it @j heteroaromas a és f-aminosavak eléalltasara

@[X\%—> @[ >jCOOH @[ >—(COOH

Ezt kovetden az enzimek immobilizalasa illetve a folyamat optimalizalasa kdvetkezett melynek soran az aromas
o-fenilalnin, és S-fenilalnint hasznaltam kiindulasi anyagként. A biokatalizator eldalltasanak és felhasznalasanak
sematikus &brazolasat a . 4bran mutatom be. [

3. abra: Biokatalizator eldallitasa és a kinetikus rezolvalas megvalositasa atfolyasos reaktortban

1. Ultrahang
15 perc
2. PzaPal ultrahang
15 perc

Szilika nanorészecskék
PBS oldatban

Enzim szilika-nanovirag
(shNF)

COOH  svvamnmmannsnnsnnmoness. CooH ~_COOH
Atfolyasos reaktor R P R + NHy

S — NH,
T tiszta tr:

racém aminosav . -
aminosav

NH,
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Az immobilizalas soran létrehozott biokatalizatorok szerkezetét pasztazod elektronmikroszkoppal ellendriztiik
(nanoviragok és hibrid nanoviragok), mely minden esetben a kivant nagy fajlagos aktivitasu virag szerkezetet
eredményezte.

4. abra: Pasztato elektronmikroszkoppal késziilt felvételek az eléallitott biokatalizartorokrol.

zaky %5, PBB

Mivel az enzimrogzités egyik célja, hogy szélesebb homérséklettartomanyban is funkcionald, homérséklettel
szemben is ellenallobba tegyiik az enzimeket. A mechanikai stabilitds vizsgalata mellett végeztiink méréseket,
hogy megallapitsuk, milyen a tlir6képessége az altalunk létrehozott készitményeknek 30-60°C kozotti
hémérsékleten. A nativ enzim a vartnak megfeleléen drasztikusan gyorsan vesztett eredményességébdl mar
30°C-on is, ezzel szemben a hibrid nanoviragok stabilabbnak bizonyultak, még a viszonylag magas 60°C-on is.
Végezetiil az altalunk eldallitott 0j heteroaromas aminosavakkal is végeztiink enzimkatalitikus atalakitasokat,
mely soran sikeriilt tobb olyan enzimtdrzset is talalni, melyek elfogadjak e vegyiileteket, és felhasznalhatdak
kinetikus rezolvalas céljabol.
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Az N-metoximetil és N-trimetilszilil egységet tartalmazé tercier aminok megfeleld koriilmények kozott
reaktiv azometin ilid prekurzorra alakithatéak. Szamos irodalmi példa ismert, amelyben Brensted, Lewis sav
katalizatorok jelenlétében vagy fény hatisara a prekurzornak valasztott N-benzil-N-(metoximetil-)trimetilszilil-
amin [3+2] cikloaddiciéra képes azometin ilidként reagal és a megfeleld heterociklusokat képzi -2, 1zocianidok
¢és azometin ilidek reakcidja az irodalomban nem ismert kombinacid, tekintve a korabbi példakat, ahol az
izocianidok megfeleld reakciokoriilmények kozott cikloaddiciora birhatd molekulak, a transzformacio érdekes
kimeneteleket eredményezhet(*41,

Aromas ¢és alifas izonitrileket felhasznalva cikloaddiciot nem tapasztaltunk, a reakciok soran N-benzil
glicinamidok képzddtek (24-65%), de a megfeleld olddszerben kemoszelektiven két glicin termékcsaladhoz
jutottunk. Vizben vagy polaris-protikus oldoszerben elvégezve a reakciokat a megfeleld a-trimetilszililezett
szarmazékokat (35-62%) kaptuk jo szelektivitassal, polaris-aprotikus olddszerben elvégezve az atalakitasokat az
N-metilezett glicinamidokat nyertiik j6 hozammal (24-65 %).

R-NC R-NC
@ﬂ”& 100 mol% TFA @ﬂwms 100 mol% TFA_ @| 0
H,0 L 1,4-dioxan
N R 2 : N R
¢Lu rt,3h OMe H,0 (levego) JLH
60 °C, 16 )
6 példa __ 35-62% ora 6 példa _ 24-65%

R: t-Bu, t-Oktil, Ciklohexil, 4-Nitrofenil, 3,4,5-Trimetoxifenil. Tozilmetil
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Bevezetés. Nagy kihivas, hogy a nap eclektromagneses sugarzasaban rejlo energiat kdzvetleniil
hasznositsuk, illetve taroljuk. A hidrogén a jovo egyik igéretes masodlagos energiaforrasa mivel tiizeldanyag-
cellakban, nagy hatasfokkal, kornyezetbarat modon alakithatdo at elektromos energiava. Szamos kutatas
foglalkozik alkohol-viz reakcioelegyekbdl félvezeté oxidokon torténd fotoindukalt hidrogénfejlesztéssel. Ha az
alkoholt biomasszabol allitjuk el6, a széndioxid kibocsatas sem n6, mivel a reakcidoban annyi CO- keletkezik,
amennyi a biomassza anyagok létrejottekor felhasznalasra kertilt.

Mivel a fotoindukalt reformalas nem korlatozodik az egyszerii alkoholokra, és figyelembe véve, hogy a
névekvd biodizeltermelés novekvd glicerin melléktermékkel jar egylitt, a glicerin nyersanyagként torténd
alkalmazasa a fotokatalitikus reformalasi reakcidban (1) izgalmas lehetdséget kinal.

fotokatalizator, hv
CsHsO3+ 3H.0O ————> 7 H2+3CO> 1)

Bar a fotokatalitikus reformalasi reakcidban a glicerin konverzi6é egy-két nagysagrenddel kisebb, mint
mas glicerin atalakitasi folyamatban, az (1) reakciot széles korben tanulmanyozzidk és modellreakcidoként
alkalmazzak fotokatalizatorok sszehasonlitasara.

Jo stabilitasa és nagy hatékonysaga miatt a TiO, az egyik leggyakrabban hasznalt fotokatalizator.
Barmilyen hidrogén-termeld fotokatalitikus reakcidban, fliggetleniil att6l, hogy alkoholok fotokatalitikus
reformalasarol vagy fotokatalitikus vizbontasrol van-e sz0, csak akkor érhetd el jelentés aktivitds, ha a
félvezeton megfeleld ko-katalizator is jelen van. Ismeretes, hogy a felilleti fémoxid vagy nemesfém
nanorészecskék novelik a fotokatalizator hatékonysagat azaltal, hogy sikeresen megakadalyozzak a besugarzas
hatasara kialakult elektron-lyuk par rekombinacidjat. Emellett a ko-katalizatornak van egy kevésbé
hangsulyozott, &m fontos szerepe: katalizalhatja azokat az elemi reakciolépéseket is, amelyek nem kapcsolodnak
kozvetleniil a besugarzashoz, a toltés szeparicidhoz.! A fotokatalitikus hidrogéntermelést tekintve az
elektroncsapdazashoz az egyik legjobb ko-katalizator a platina; emellett kivalo katalitikus aktivitast mutat a H*
redukcidjaban és eldsegiti a feliilleti adszorbealt H atomok egyesiilését molekularis hidrogénné. Azonban
mindinkabb el6étérbe keriil a Pt-nal olcsobb, nagyobb mennyiségben rendelkezésre allé anyagok vizsgalata. Az
eziist megfelelhet a kovetelményeknek, mivel mas nemesfémekhez viszonyitva olcso, és a titan-dioxid
fotokatalitikus aktivitasara gyakorolt hatasa sem elhanyagolhatd. Szol-gél moddszerrel késziilt Ag,O-TiO;
fotokatalizator aktivnak bizonyult a glicerin fotokatalitikus reformalasaban.?) Egy kézelmultban megjelent
kozlemény szerint a nano-TiO; részecskék feliiletén 1évé AgoO-Ag fazisok kolcsonhatasa fontos szerepet jatszik
a magas Hy termelésben napfénnyel torténd besugarzas esetén.[] Az Ag/TiO, modositasa szénalapt anyagokkal
aktivitisnovekedést eredményezett.l*!

Jelen munka céljaul azt tiiztiik ki, hogy vizsgaljuk a kiilonboz6é oxidaltsaghi AgOx/TiO, mintak, valamint
Ag/grafit-oxid/TiO; terner rendszer viselkedését a glicerin fotokatalitikus reformalasi reakcidjaban.

Kisérleti rész. TiO>—ként Evonik Aeroxide P25-t haszndltunk, melynek fajlagos feliilete ~50 m?/g,
atlagos szemcsemérete 25-30 nm kozotti volt, benne a kristalyos fazis 90% anatazt és 10% rutilt tartalmazott.
Na-borohidrides redukcioval szamitott mennyiségli AgNOs oldatbdl 0,5 m/m% vagy 1,0 m/m% fémeziistot
valasztottunk le a TiOz-ra. A ,,vak” minta esetén az oldat nem tartalmazott AgNOsz-ot. A mintakat centrifugélés,
vizes mosas utan szaritészekrényben szaritottuk. E mintdk elnevezése ,levegének kitett” (LK). Az LK minta egy
részét 1 oran at 300°C-on, levegdn kalcinaltuk (Kalc), mas részét 400°C-on hidrogén aramban frissen kezeltiik
(H2red). Az Ag/grafit-oxid/TiO, terner rendszer eldallitisahoz a korabban kifejlesztett heterokoagulacios
eljarassall Brodie modszerrel eldallitott grafit-oxidbsl (GO) 2%GO/TiO, kompozitot (GO/TiO,) készitettiink,
melyre a fenti modszerrel 1% fémeziistot valasztottunk le (Ag/GO/TiO2 LK). Osszehasonlitas céljara 1%
fémtartalmi Pt/TiO, mintat allitottunk elé Pt(NHs)s(NOs), vizes oldataval torténd impregnélassal majd
hidrogénes redukcioval 400 °C-on (Pt/TiOy).

Az  elkésziilt mintakat UV-lathato  diffuz  reflexios  spektroszkopiaval,  transzmisszios
elektronmikroszkopiaval (TEM) jellemeztiik. Az Ag/Ti0, mintak utokezelése (kalcinalas, hidrogénezés) hatasat
az Ag allapotara in situ rontgen fotoelektron spektroszkopias (XPS) vizsgalatokkal modelleztiik.
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A glicerin fotokatalitikus reformalasat 30-35°C hémérsékleten, 6 %-0s glicerin oldat (260-370 cm?) és
50-200 mg katalizator felhasznalasaval, allando N, aram alatt, az 1. dbran bemutatott fotoreaktor rendszerben
végeztiik. A reaktor rendszer két eltéré geometriaji és megvilagitasu reaktorbol allt; a megvilagitas vagy Osram
HQL de luxe (125W) fényforrassal (A>365 nm) vagy LED sorokkal (A=400; 420; 440, 450 nm) tortént. A
reakci6idé az UV-lathatdo besugarzas esetén 270 perc, LED fényforrassal besugarozva 60 perc volt. A H»
fejlodést gazkromatografiasan kovettilk, SUPELCO Carboxen 1010 kolonna, hdvezeté képességi detektor és
argon belsé standard hasznalataval.

Eredmények és értékelésiik. A fém vagy GO felvitele a minta sotétedését okozta, amit az UV-lathato
diffaz reflexids spektrumok is tikkroztek (2. abra). Az abszorpcids élek a P25 TiOz-nek feleltek meg. Ag ko-
katalizator esetén lathatd volt a feliileti plazmon rezonancia hatisa. A plazmon rezonancia csucs az Ag/GO/TIO;
H2red minta esetén volt a legnagyobb (2A. dbra). A TEM felvételek (3. dbra) szintén a P25-re jellemzok, az
Ag/GO/TiO; LK minta esetén megfigyelhets a GO jelenléte (3C. abra) is a kompozit szerkezetben: az elemi, ill.
kozel elemi rétegekre diszpergalt lamellak kis kontrasztiak az extrém alacsony rétegvastagsag miatt, és
els6sorban a lemezek gytirédései altal meghatarozott részecskekontirok altal azonosithatéak. A TEM képek
alapjan meghatarozott részecskeméret eloszlas szerint (3B. dbra) az Ag nanorészecskék donté része a 1-15 nm
tartomanyba esett; a Pt méreteloszlasi tartomanya sokkal sziikkebb volt, a Pt nanorészecskéket 1-3 nm
nagysagunak talaltuk (3D. abra).

A 0,5% Ag tartalmi mintdkon kapott reformalasi eredményekbdl latszik, hogy mind az UV-lathato
(A>365 nm), mind a 400 nm hullimhossza fénnyel torténd besugarzas soran

1. abra A fotoreaktor rendszer felépitése.
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2. abra Diffaz reflexios spektrumok. A: 0,5% Ag; B: 1% Ag; C: hasznalt Kalc 0,5%Ag; D: 1% Pt.
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a frissen hidrogénezett mintan volt tapasztalhatdo a legnagyobb H» fejlddés (4. abra). A Kalc minta volt a
legkevésbé aktiv, hozza meglehetésen hasonld volt az LK minta viselkedése. A Kalc minta a reakcio soran szint
valtott; a sziirkésfehér zagy sziirkés rozsaszinné alakult.

3. abra TEM felvételek. A: 1% Ag/TiOz2 LK; B: 1%Ag szemcseméret-eloszlas (gyakorisag-
részecskeatméré fiiggvény); C: Ag/GO/TiO2 LK; D: Pt/TiO.

B 888388 8

3

4. abra H: fejlodés kiilonb6z6 moédon utokezelt 0,5%Ag/TiO2 mintikon.

0.50
0.40
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0.20
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A
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H,, mmol/h

A 2365 nm

0.50 B m Ag/TiO2 LK
0.40 H AQ/TiO2 Kalc
0.30 = Ag/TiO2 H2red
0.20
0.10
0.00 — B m .

400 420 440 450

A, nm

Ez a besugarzas és/vagy a glicerin, illetve az in situ fejlédott hidrogén redukéalod hatasanak tudhaté be. Abbdl,
hogy az LK és a Kalc minta hasonléan kevés H, fejlédést mutatott, arra kovetkeztethetiink, hogy az LK
mintaban az Ag a narorészecskékben, legalabbis azok felszinén szintén foként oxidalt allapotban volt jelen, amit
az UV-lathato diffiz reflexios spektrum és az XPS modellezés megerésitett. Erdekes megfigyelni, hogy a
legaktivabb (H2red) mintanal nem csak a 400, de a 420 és 440 nm hullamhosszu fénnyel térténd besugarzas
esetén is volt mérheté H» fejlédés, holott a TiO> fényelnyelése 440 nm-nél mar elhanyagolhatoéan kicsi. Ez a

jelenség az Ag plazmonikus hatdsaval magyarazhato.

A terner kompozitban (5. abra) az Ag/TiO, mintdhoz képest csekély aktivitas csokkenés volt meg
figyelhetd, ami vélhetden a GO arnyékol6 hatasanak koszonhetd. [
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5. abra. A GO hatasa.

0.05
0.04
0.03
0.02
0.01

H,, mmol/h

= 1% Ag/TiO2 LK
®Ag-GO/TiO2 LK
BGO/TiO2

0.00 = T
400 420

A, nm

440

450

Az irodalom®! alapjan vart Ag-GO szinergikus hatas nem jelentkezett, amit annak tudtunk be, hogy ott a

terner rendszer eltéré6 modon, szilard-allapott diszperzios modszerrel (solid-state dispersion method (SSD))
keriilt kialakitasra. Az Ag-mentes GO/TiO, mintan nem volt kimutathato H» fejlédés ebben a rendszerben.

Az 6sszehasonlitonak késziilt Pt/TiO; fotokatalizator (6. dbra) a legaktivabb Ag tartalmu mintahoz képest

mintegy haromszor nagyobb H» fejlédést mutatott, ami betudhaté a ko-katalizator anyagi mindségének. Ahhoz,

hogy a fém nanorészecskék méretkiilonbségének hatasarol is tehessiink megallapitast, tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

H,, mmol/h

6. abra. H: fejlodés Pt/TiO: fotokatalizatoron.

A
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Osszefoglalas. Bar a Pt/TiO, nagyobb H, fejlddést mutatott, a frissen redukalt Ag/TiO; fotokatalizator
jelentds aktivitassal rendelkezett a glicerin fotokatalitikus reformalasi reakcidjaban. Az altalunk eldallitott
Ag/GOITiO; terner rendszerben nem jelentkezett Ag-GO szinergikus hatas. A lathatd tartomanyban az aktivitas
nagyobb hulldmhossz felé tolodott az Ag plazmon rezonancia kdvetkeztében.

Koészonetnyilvanitas. A szerzOk koszonik a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacioés Alap (FK-

124851, Szabo Tamas) és az MTA olasz magyar kétoldali nemzetkdzi egyezményen alapuld kozos kutatasi
projektjének (NKM-68/2016, Tompos Andras) anyagi tamogatasat.
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N-klér-a-alanin és szubsztitualt szirmazékainak képzodés- és bomlaskinetikaja
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A vizeket szamos korokozo mikroorganizmus, virusok és gombak szennyezhetik. Ezek eltavolitdsahoz
kiterjedten alkalmaznak hipoklérossavat.’?l Ennek a vegyiiletnek fontos szerepe van fertdtlenitési
technologidkban és nagy hatékonysagu oxidacids eljarasokban.

A hipoklorossav és az aminocsoportot tartalmazd vegyliletek kozotti reakciok altalaban kléoraminok
képzddését eredményezik. A kloéraminok kémidja két teriileten kiillondsen fontos. A vizben levé ammonia és
szerves aminok, valamint az emlitett fertGtlenitGszer reakciojaban keletkez6 N-kléraminokat masodlagos
fert6tlenitészereknek tekintjiik, mivel kisebb hatékonysaggal ugyan, de szintén képesek az el6zéekben emlitett
virusok és mikroorganizmusok elpusztitasara. Emellett a kléraminok biologiai szerepe is kiemelkedd. Az ¢l16
szervezetben 1év0 kloridion és hidrogén-peroxid mieloperoxiddz enzim altal katalizalt reakcidjaban
hipoklorossav keletkezik. Erélyes oxidaloszerként képes reagalni a fehérjékkel, peptidekkel és aminosavakkal,
igy az N-kloéraminok az €16 szervezetben is megjelennek. Ezek a vegyiiletek képesek athatolni a sejtfalon és
oxidativ stresszt kivaltani. Az oxidacid bioldgiai szempontbo6l negativ hatasi ugyanis a sejtek pusztuldsdhoz
vezet.

Az ¢l6 szervezetekben ¢s a vizkezelés soran lejatszodo, lényegében azonos tipusu reakciok
mechanizmusanak feltirasa alapvetd fontossagu az N-klor-vegyiiletek bioldgiai szerepének tisztdzasaban. A
kléraminok bioldgiai hatdsmechanizmusat, illetve redoxireakcidit behatéan tanulmanyozzak, ugyanakkor e
vegyiiletek bomlasi folyamatainak kinetikajarol és mechanizmusardl viszonylag kevés megbizhat6 adat talalhatod
az irodalomban, valamint szdmos ellentmondas talalhaté a korabbi kutatasi eredményekben. Célunk ezen
ellentmondasok tisztazasa és a kloraminok képzOodésének, valamint bomlasanak részletes kinetikai leirasa, a
reakciok teljes mechanizmusanak felallitasa, amely hozzajarulhat in vivo folyamatok megértéséhez.

Munkank soran az a-, a -, az N-metil-, valamint a fenilalanin és a hipoklorossav kozott lejatszodo
reakciot vizsgaltuk. Részletesen tanulmanyoztuk a reakcioban keletkezd N-kloralanin-szarmazékok képzddés- és
bomlaskinetikajat, tovabba az a-alanin esetében keletkezd N-kloramin bomlasanak mechanizmusat is.

A Kloramin képzOdésre vonatkozo sebességi allandokat mind az aminosav, mind az oxidaloszer
fiiggvényében is meghataroztuk. Eredményeink alapjan a reakcidé brutté masodrendii kinetikaval irhatd le.
Meghataroztuk a masodrendli sebességi egyiitthatd értékeket is a pH fiiggvényében és azt tapasztaltuk, hogy a
sebességi egyiitthatok haranggdrbe szerint valtoznak. Az N-kloralanin-szarmazékok képzdédésére jellemzo
aktivalasi paraméterekben egyediil az N-klor-N-metilalanin esetében talaltunk kiugro értékeket. A metilcsoport
elektronkiild6 hatasaval értelmezhetd, hogy az N-metilalaninb6l keletkezé kloramin atmeneti allapotaban 1évo
N-CI kotés erésebb, valamint az atmeneti komplex rendezettebb is, mint a masik harom aminosav esetében.

Az 0-, a B- és az N-metilalaninbdl képz6dé kloraminok bomlaskinetikajanak vizsgalata soran a spektralis
valtozasok alapjan megallapitottuk, hogy a bomlasi reakcid eltér6 modon jatszodik le a harom aminosav
esetében. Erdsen lugos kdzegben az N-klor-a-alanin bomlasat nagyobb hullamhosszakon tudjuk detektalni, mig
kisebb hullamhosszakon az abszorbancia nd, amely a termékek képz6désére utal. A N-klor-p-alanin bomlasat
nem tudjuk kdvetni, a spektrumban csak abszorbancia novekedést latunk, amelynek oka, hogy a bomlasa soran
keletkezd termék molaris abszorpcios koefficiense joval nagyobb a megfeleld kléraminénal. Az N-klor-N-
metilalanin spektralis valtozasa esetében pedig az abszorbancia id6ében csokken, tehat csak a kloramin bomlasat
tudtuk kovetni. Az N-klor-a-alanin és az N-klor-B-alanin bomlasi sebessége fiigg, mig az N-klor-N-metilalanin
bomlasi sebessége fliggetlen a pH-valtozasatol.

IH-NMR vizsgalatok segitségével meghatdroztuk az N-klor-a-alanin bomldsa soran keletkezd
anyagfajtakat és felallitottuk a reakcio teljes mechanizmusat. Megallapitottuk, hogy két paralell reakciout van,
ami a pH-t6l erdsen fiigg. Erésen lugos kozegben a fétermék a piruvation, masodlagos termék az N-acetilalanin,
mig pH = 10,5 alatt az acetaldehid valik a fotermékkeé.

[1] G. C. White; Handbook of Chlorination and Alternative Disinfectants. Van Nostrand Reinhold, 1992, New
York.

[2] M. Deborde, and U. von Gunten; .Reactions of chlorine with inorganic and organic compounds during
water treatment - Kinetics and mechanisms: A critical review. Water Res., 2008, (42) 13-51.

[3] J. M. Pullar, M. C. M. Vissers and C. C. Winterbourn: Living with a killer: The effects of hypochlorous acid
on mammalian cells. lubmb Life 50, 2000, 259-266.
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A KLORITION — HIPOKLOROSSAV REDOXIREAKCIO
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1Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem,
4032 Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszag
2MTA-DE Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakcick Mechanizmusa Kutatécsoport,
Debreceni Egyetem, 4032 Debrecen, Egyetem téer 1., Magyarorszag

A hipoklorossav—klorition reakci6 minden olyan folyamatban végbemegy, amiben a Kloritiont
reaktansként alkalmazzak, mivel koztitermékként minden esetben megjelenik a hipoklorossav. Korabbi irodalmi
elézmények is ramutattak arra, hogy a reakcio kinetikdjanak és mechanizmusanak ismerete és tanulmanyozasa
elengedhetetlen a kloritionnal lejatszodo folyamatok teljes feltarasahoz és megértéséhez. Az eddigi vizsgalatok
soran csak a klor-dioxid, mint az egyik termék képzddését kovették és ezek alapjan vazoltak fel a kinetikai
modellt.

Kutatdomunkank soran kidolgoztunk egy megbizhatd, 0j analitikai modszert, ami lehet6vé teszi mind a
is. Ehhez kombinalt UV-lathatd spektrofotometrias, illetve ionkromatografias modszereket alkalmaztunk. A
reakcid sztochiometridjat egy olyan hazilag elkészitett késziilékkel vizsgaltuk, ami biztositja, hogy a
reakcidelegy f6lott ne legyen gaztér. Ellenkezd esetben a folyamatban képz6d6 klor-dioxid egyensulyba keriilne
a folyadék- és a gazfazis kozott, ami szisztematikus hibat eredményezne e termék mennyiségének
meghatarozasaban.

A folyamat kinetikajat stopped-flow és quenched stopped-flow modszerek segitségével tanulmanyoztuk.
A ClO; képz6dését az abszorpcids savjan kovettiik. Szekvencialis, illetve quenched stopped-flow kisérleteinkben
a reakciot jodidion hozzaadasaval leallitottuk és a képzddott jod mennyiségébdl szamitottuk a reaktansok és a

cres

crer

kapott adatok alapjan varhatéan a korabbiaknal sokkal részletesebb és megbizhatobb kinetikai modell allithato
fel a reakciora.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai Unid
tamogatasaval, az Europai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A kutatdshoz
tAmogatast nyujtott tovabba a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal (OTKA K-124983).
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A MOLIBDEN HATASA A PLATINA ELEKTROKAT’ALIZATOROK SZEN-MONOXID OXIDACIOS
TULAJDONSAGAIRA

Vass Adam!, Borbath Irinal, Bakos Istvan?, Paszti Zoltan!, Tompos Andras!

MTA Természettudomdanyi Kutatokozpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
1117 Budapest, Magyar tudésok korutja 2.

Bevezetés. A szén-monoxid-tiird képesség mindaddig fontos tulajdonsaga a polimer elektrolit membranos
tiizeldanyag-elemek (PEMFC) andd oldali katalizatorainak, amig az {izemanyagként hasznalt hidrogén dontd
részét reformalassal allitjak eld, ez ugyanis, bar kis koncentracioban, de mindig tartalmaz szén-monoxidot.
Korabbi munkaink soran alkalmas modszert dolgoztunk ki Mo-nel adalékolt rutil szerkezetii TiO> és aktiv szén
kompozitjat tartalmazo, TiaM0xO2-C (X= 0,2-0,4) osszetételli hordozod elbéllitasara.t?l Elektrokémiai
mérésekkel és tiizeldanyag-elem tesztméréssel is bizonyitottuk, hogy az altalunk eléallitott Pt/Ti(1-xM0xO—C
katalizatorok az alacsony potencidlon torténd szén-monoxid oxidacidban elénydsebb tulajdonsagokkal
rendelkeznek, mint az irodalomban altalaban legjobb CO-tiir6 referencia-katalizatorként hivatkozott,
kereskedelmi forgalomban kaphatd szénhordozos platina-ruténium.¥1 Kimutattuk, hogy a Pt/Tig-xMoxO—C
katalizatorok feliiletén a szén-monoxid elektrooxidacidja mar kivételesen alacsony potencial értéken (50 mV)
megkezdddik. Ez a Pt/MoOy hatarfeliileti aktiv helyek kialakulasdval magyarazhat6. A sajat készitésti katalizator
kisebb mértékii degradaciot mutatott a ruténium tartalmtthoz képest (Quintech, 20 m/m% Pt és 10 m/m% Ru
aktiv szén hordozon).!

Mérési eredmények és értékelésiik. Ezen munka sordn a korabban eléallitott, és anyagtudomanyi, valamint
elektrokémiai modszerekkel mar egyarant tanulmanyozott Kkatalizatorok alacsony potencialdt CO
elektrooxidacios viselkedését vizsgaltuk, amihez kiilonb6zé potencidlprogram szerint végrehajtott modositott
Ar-gblitéses COags-stripping voltammetrias méréseket végeztiink.®! A Kkatalizdtorunk 20 m/m % platinat
tartalmazott, amit TiosM0g40,-C Gsszetételli kompozit hordozéra vittiink fel in-situ redukciés modszerrel
NaBH; és etilénglikol segitségével.l! Jelen munkdnkban a vegyes-oxid/szén tdmegarany 75/25, a Ti/Mo
molarany 60/40 volt.

A modositott Ar-Oblitéses COads-stripping voltammetrids méréseket haromelektrodos celldban valdsitottuk meg
szobahOmérsékleten, az alap elektrolit 0,5 M H>SOs4 volt, segédelektrodként platinaelektrodot, referencia
elektrodként hidrogénelektrodot alkalmaztunk. A munkaelektrod {ivegszén elektrodra tinta formajaban (5 mg
katalizator 4 ml H.O + 1 ml izopropanol + 20 pl Nafionoldat elegyében szuszpendalva) felcseppentett, majd
szdritott katalizator volt (Pt: 10 pg/cm?).

A Kkatalizator mintakat a méréseket megelézéen S0 mV és 1000 mV kozotti ciklikus polarizacioval készitettiik
el6 (10 ciklus, 100 mV/s sebességgel), Ar-nal gazmentesitett elektrolit oldatban, aminek célja ebben az esetben a
katalizatorok tisztitasa, egységes el6kezelése volt.

A modositott Ar-6blitéses COags-stripping voltammetrids mérések soran elészor CO-val telitettiik az elektrolitot
(20 perc CO buborékoltatas), melynek soran a beold6dd gaz megkotédott a platina feliiletén, lemérgezve a
katalitikusan aktiv helyeket. Ezutdn Ar segitségével eltavolitottuk az oldott és a csak fizikailag kotott CO-t
(20 perc Ar buborékoltatas). A gazokkal torténd Oblités folyaman a munkaelektrod potencialjat 50 mV-on
tartottuk. Ezutan a mérésnek megfeleld potencial program szerint polarizaltuk a munkaelektrodot 10 mV/s
sebességgel.

Az elsé mérés soran a munkaelektrod potencialjat elészor 50 mV-rél 0 mV-ra valtoztattuk, ezen az értéken
tartottuk 1 percig, utdna 250 mV-ra, majd rogton vissza 0 mV-ra polarizaltuk. Ezt haromszor ismételtiik, azzal a
kiilonbséggel, az egymast kovetd ciklusok soran 1, 2 majd 3 percig 250 mV-on tartottuk. A kisérlet
folytatasabanaz anddos polarizaciéo potencial hatarat elészor 550, majd 1000 mV-ra emeltik, a katodos
valtozatlanul 0 mV maradt, egy perces megallasokkal ezen az értéken. Az 1.a és 1.c abran lathatd6 a mérés
eredménye, az 1.b és 1.d abran pedig az alkalmazott potencidlprogram.

Az 1.a abran jol latszik, hogy a mérés eldrehaladtaval jelentds aramsiirtiség novekedés tapasztalhatdo 0-100 mV
potencidltartomdnyban, a kiilonb6z6 ideig torténd 250 mV-on valo tartdssal aranyosan. Ez azzal magyarazhato,
hogy a 250 mV-ig torténé polarizacidk soran a platina feliiletén kemiszorbealt CO egy része oxidalodik, amit az
irodalomban CO oxidacids eld cstcsként ismernek,>61 és a CO boritas aldl felszabadult platina feliileten
hidrogén adszorpci6 és oxidacio jatszodik le. A mérés masodik felének végrehajtasa soran (1.c abra, gérbe E) azt
tapasztaltuk, hogy az 550 mV-ig torténd polarizalds csak kismértékii hidrogén oxidacids aram ndvekedést
eredményezett, ugyanakkor a kovetkezo ciklusban az 1000 mV-ig torténd polarizalas soran mar nem jelenik meg
oxidacios aramesucs 350 és 550 mV kozott.
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1. abra A Pt/TiosM004O2-C katalizator mintan végzett Ar-oblitéses COags-stripping voltammetrias mérés
eredményei (a, ¢) és a mérés potencidlprogramja (b, d).!
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Eredményeink bizonyitjak, hogy a Pt/TigsM00402-C katalizator elvesziti az alacsony potencialon térténé CO
oxidacios képességét (1.c abra, gorbe F), ha a Mo oxidalodik (kb. 400 mV f616tt). Jelentdsebb hidrogén
oxidacios aram, valamint a molibdénhez tarsitott redox cstics par megjelenése csak a tejes szén-monoxid boritas
eltavolitisa utan volt tapasztalhato;®1 CO mentes platina jelenlétében a feliileti oxidalt Mo képes
visszaredukalddni, ezaltal az alacsony potencidlon torténd CO oxidalasi képessége visszaallithatd. Ez azonban
csak 550 mV potencial érték folott, az erésen kotott CO eltavolitasaval érhetd el (1.c dbra, gorbe G).

2. abra A Pt/TiosM00402-C katalizator mintan végzett médositott Ar-oblitéses COaas-Stripping
voltammetrids mérés eredményei (a, b) és a mérés potencialprogramja (c).["
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A kovetkezo kisérlettel célunk tovabbi részletek feltarasa volt a Mo tartalmu katalizatorok esetében tapasztalhatd
elécsucs és a szén-monoxid oxidacios folyamat Osszefliggésérél. A mérés kezdetén a katalizator feliiletének
szén-monoxiddal torténd lemérgezése az el6zéekkel megegyez6 modon tortént. A masodik COags-Stripping
voltammetrias mérés soran tapasztalt, in. CO oxidacios el6csucs felbonthato legalabb két oxidacids reakciora: a
gyengén kotott CO és a Mo oxidacidjara (2.a abra, gorbe A). A 2.a abran lathaté voltammogramok rogzitése utan
megismételtik a CO telitést és a két polarizacids ciklust ugyanazokkal a paraméterekkel. A mérés soran
alkalmazott potencial program a 2.c abran lathatd. A teljesen megegyezd eljaras ellenére a 2.b abran lathato C és
D gorbék jelentdsen kiilonboznek a 2.a abra A és B gorbéjétdl. Egy jellegzetes, az els6 mérés soran tapasztalt
aramcsucs, nevezetesen a gyengén kotott szén-monoxid oxidacios csticsa az elsd ciklus és a hidrogén oxidaciods
csucs a masodik ciklus soran, sem jelent meg a masodik mérés soran. Ez azt jelenti, hogy a katalizator elvesztette
az alacsony potencialon térténé CO oxidacios képességét, és az aktiv helyeket tovabbra is az adszorbealt CO
boritja. Ezzel egyiitt a 400 mV koriil talalhato jellegzetes Mo redox csucs par szintén nem jelenik meg a 2.b abra
C gorbéjén, ami 6sszefliggésre utal a Mo oxidacids allapota és a CO tiiré képesség kdzott. Azonban az aktivitas
vesztés ebben az esetben nem irreverzibilis. Az erésen kotétt CO oxidaciojat kovetden (2.b abra, gorbe E) a
hidrogén oxidacids cstics €és a Mo redox cstics par Gjra megjelenik, az alacsony potencialon torténé CO oxidacios
képességgel egyiitt (2.b abra, gorbe F). Az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy 6+ oxidéacios
allapotunal kisebb oxidacios allapotu feliileti Mo sziikséges az alacsony potencialu CO oxidacidhoz.

3. abra Szén-monoxid oxidacio Mo/Pt modell feliileten.[®!

1[mA]
1[mA]

0.6 0.0 0.1 0.2 03 04 05 06 0.7
EM EM

A katalizator mintakon kapott eredmények értelmezését modell katalizatorokon (platina elektrodra levalasztott
molibdén) végzett elektrokémiai vizsgalatok is segitették. (] Ehhez eldszoér a molibdén levalasztis optimalis
koriilményeit kivantuk megallapitani: a levalasztashoz alkalmazott potencial értéket és id6t, tovabba azt, hogy
milyen feliileti molibdén boritottsag érhetd el. A levalasztashoz ammoénium heptamolibdat tetrahidrat oldatat
adtuk hozza az alap elektrolitunkhoz. Az optimalis koriilmények feltarasa soran megallapitottuk, hogy a
prekurzorban (VI) allapotban jelenlevé molibdén (IV) allapotban valik le a feliiletre. A platina feliletén
monoréteges, teljes boritottsag érhetd el, és ennek kb. 20-25%-a még tobb cikluson keresztiil, széles potencial
tartomanyban végrehajtott polarizalast kovetéen is a felilleten marad. Az irreverzibilisen adszorbealt Mo
részleges monoréteg jelentdsen megvaltoztatja a Pt felillet CO- mérgezéssel kapcsolatos tulajdonsagait (3. abra).
Csak a Mo(IV) ionokkal modositott Pt feliilet aktiv az alacsony potencialon végbemend CO oxidacioban. Ha az
erdsen kotott Mo ionokat a (VI) allapotba oxidaljuk, 4 ciklus utan alacsony potencidloknal megsziinik a CO
oxidacioja (3.a abra).

Annak érdekében, hogy feltarjuk az Osszefiiggést az erdsen kotott CO és a fentebb emlitett felilleti Mo(VI)
redukcids tulajdonsaga kozott a Mo-Pt modell rendszer esetében, a kisérlet folytatasaként a polarizacio felsé
potencial hatarat 650 mV-ra emeltiik. Ennek kovetkeztében az el6z6 ciklizalas ellenére még a felilleten maradt
CO oxidalasa megkezdédik. A 3.b abran jol latszik, a 650 mV-ig torténd polarizalas ciklusainak a Mo-Pt
elektrod feliileti 0sszetételére gyakorolt hatasa.

Eredményeink bizonyitjdk, hogy a katalizator aktivitdsa visszadllithato a Mo (IV) 4llapotba torténd
redukcidjaval, ez azonban tiszta, CO mentes Pt feliiletet igényel. Ha a Pt feliiletet nagy mennyiségii CO boritja, a
Mo(VI) ionok (IV) allapotba torténd redukcidja nem lehetséges, igy az alacsony potencidlokon végbemend CO
oxidacié nem megy végbe.

Osszefoglalas. Kimutattuk, hogy a Mo-al modositott Pt katalizatorokban az ugynevezett CO-oxidacios elécstcs
legalabb két oxidacios folyamathoz kothetd: a molibdén jelenléte miatt a platinan gyengén kotott szén-monoxid
oxidacidjahoz, és a feliileti molibdén oxidacidjahoz. A gyengén kotott CO eltavolitasa utan a felszabadult platina
feliileten hidrogén adszorpcid és oxidacié jatszodhat le. A molibdén oxidacidja kovetkeztében (400 mV-nal
pozitivabb potencialra torténé polarizacid) megsziinik a katalizator alacsony potencialon torténé szén-monoxid
oxidacios képessége, ami csak a teljes platina feliiletet borité szén-monoxid réteg eltavolitasa utan all vissza.
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A Pt-Mo modellfeliiletek vizsgalata soran kimutattuk, hogy platina elektrodra levalasztott molibdén monoréteg
kb. 20-25%-a irreverzibilesen kotddik a felilleten még a (VI) allapotba torténd (550 mV-nal pozitivabb
potencialra torténd polarizacio) oxidaciot kovetden is. Ez a boritottsag elegendé a Pt feliilet szén-monoxid-tliré
képességének jelentds noveléséhez. Csak a Mo(IV) ionokat tartalmazé Pt feliilet aktiv az alacsony potencialon
végbemend CO oxidacioban. Az irreverzibilisen kotott, 550 mV-nal pozitivabb potencialon (VI) allapotban 1évo
molibdén visszaredukalhatd, és igy a katalizator aktivitasa helyreallithato. A redukciohoz azonban CO mentes Pt
feliilet sziikséges.

Készonetnyilvanitas. A VEKOP-2.3.2-16-2017-00013 projekt keretében foly6 kutatdsokat az Eurdpai Unid és
Magyarorszag Kormanya tdmogatta az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap hozzajarulasaval. A szerzok emellett
koszonetiiket fejezik ki Orszdgos Tudomanyos Kutatdsi Alapprogramoknak az OTKA K112034 keretében
nyUjtott anyagi tamogatasért.
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AMARYLLIDACEAE ALKALOID DIOXEPINO ANALOGONOK
INTERMEDIERJEINEK SZINTEZISE VANILLINBOL

Német Norbert!, Varré Gabor'?, Hegediis Laszl6', Simon Andras®,
Onodi Kinga', Griin Alajos', Kadas Istvan®

'BME Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1111 Bp. Budafoki 1t 8.
2Richter Gedeon Vegyészeti Gydar Nyrt, 1103 Bp. Gyomrdi ut 19-21.
SBME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Bp. Szt. Gelleért tér 4.

Az Amaryllidaceae alkaloidok az amarilliszfélék csaladjahoz tartozd névények alkaloidjai, amelyekbdl
mostanaig tobb mint ezret sikeriilt izolalni. Ezek kozé tartozik a narciklazin 1, a likoricidin 2, a pankratisztatin 3
és a trans-dihidro-narciklazin 4 fenantridon alkaloidok (1. abra), melyek rendkiviil erés antitumor hatastiak.

[15] 4. abra

1 R;=0OH Narciklazin 3 R;=0OH, R,=0H Pankratisztatin
2 Ri=H Likoricidin 4 R;=0OH, Ry=H Trans-dihidro-narciklazin

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszéken régdta foglalkoznak a fenti alkaloidok és analogonok
szintézisével.[17]

Jelen munkank soran célul tiiztiik ki két dioxepino fenantridon alkaloid analogon (2. abra, 5 és 6)
szintézisét a mar korabban kidolgozott szintézisut alkalmazasaval. Mindkét esetben a tobblépéses szintézissor
kiindulé vegytilete a vanillin.

[16] 5. abra

CO I
(o}
R1

A 5R=H 2,3,4-trihidroxi-[1,4]dioxepino[2,3-j]fenantridin-6-on 61 7 eldallithatd volt a
protokate g g —oH 2,3,4,7-tetrahidroxi-[1,4]dioxepino[2,3-j]fenantridin-6-on

o (¢]

AlICI
_— >
1) Piridin, DCM
40°C, 24 h
HO 2) 20 % HCI HO
50-60 %

OMe OH
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Szintén vanillinbol kétlépéses reakcid soran elballithatd volt az 5-hidroxi-vanillin 10. Els6é 1épésként
szelektiv jodozast végeztiink, majd a keletkez6 5-jodvanillint 9 Goesmann és munkatarsai modszerét alkalmazva
hidrolizaltuk kdzel 20 %-os natrium-hidroxid oldattal és réz-szulfat katalizator jelenlétében. (%101

[0}
18 19 % NaOH
HO
KI NaHCO,
CuSO0,, reflux
H,0, RT
20 h
990/ 65-70 %
’ HO
OMe

7 9 10

A QINIAroxi-csoportot tartalmazo protokatechoaldeniden 8 es az d>-niaroxivaniinen 10 ezutan kettés O-
alkilezést hajtottunk végre 1,3-dibrompropannal kalium-karbonat savmegkotd jelenlétében. Mindkét esetben
sarga szinl olajat kaptunk nagyvakuumdesztillacié utan.

[¢]
HO B
K,CO,, DMF ji;/\
HO 80°C,8h
(deszt.)
R1

8 Ri=H 11 Ry=H 75-85 %
10 R;=OMe 12 R;=OMe 70-80 %

Az igy kapott benzaldehid szarmazékokat (11 és 12) NaOH jelenlétében acetonnal torténd
kondenzacioval a megfeleld benzilidénaceton szarmazékokka alakitottuk (13 és 14). A melléktermékként
képz6dé dibenzilidénaceton szarmazékoktol nagyvakuummal torténd desztillacioval sikeriilt megszabadulni.

Aceton
NaOH H,0
RT, 20-22 h

(deszt.)

11 R:=H 13 R1= 75-85 %
12 R1=OMe 14 R1=OMe 45-50 %

A racém nitropentanon szarmazékok (15 és 16) eldallitasat nitrometannal torténé Michael-addicioval
végeztiik Peseke modszerével kélium-karbonat jelenlétében. !

o
CH,
MeNO, o
K,CO,, EtOH
reflux, 6-7 h NO,
o
R1
13 R;=H 15 R;=H 65-70 %
14 R;=OMe 16 R;=OMe 45-60 %
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Szintén ennél a 1épésnél enantioszelektiven 9-amino-9-dezoxi-epikinin organokatalizator jelenlétében is

elvégeztiik a Michael-addiciot.

(o]
CH,
[¢] \ 9-amino-9-dezoxi-epikinin
CH, (organokat.)
MeNO,
RT, 12 nap NO,
° o
R1

R1

*

\/

13 R:=H 17 Ri=H
14 R;=OMe 18 R;=OMe
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1 tablazat A folyamatban levé tovabbi lépések:"!

Claisen-Aldol nos _
kondenzacio etil- o °
formiattal és natrium- C o — C
metoxiddal ° 3
A1

Ketalozas, az oxocsoport
védése és a nitrocsoport
katalitikus hidrogénezése

Uretdn képzés
klérhangyasav-
metilészterrel

A védGesoport
eltavolitasa és
vizkiléptetés, majd
Utimoto-féle
sztereoszelektiv redukcid

Mitsunobu-reakcio
benzoesavval

Sharpless-Upjohn-féle
dihidroxilizalads, majd a
cisz-diol acetil-csoporttal
torténd védése

Bischler-Napieralski-féle
gy(r(izaras
trifluormetanszulfonsav-
anhidriddel, 4-
dimetilaminopiridin
jelenlétében

Savazas, majd Zemplén-
féle dezacetilezés

Jelen pillanatban a metoxi nélkiili szarmazéknal 15 a Mitsunobu-reakcional 17, a metoxi szarmazék 16
esetén pedig az uretan 18 képzésnél tartunk.
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o

o

15

C

OMe

16 18
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ANTINEOPLASZTIKUS HATASU FENANTRIDON ALKALOID-ANALOGONOK
SZINTEZISE 1,4-DIHIDROXIANTRAKINONBOL

Lévai Balazs®, Varré Gabor?, Hegediis Laszl6*, Simon Andras®, Kadas Istvan?

BME, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1111 Bp. Miiegyetem rkp. 3-9.
2Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt., 1103 Budapest, Gyomrdi ut 19-21.
SBME, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Bp. Szt. Gellért tér 4.

Az amarilliszfélék csaladjaba tartoz6é ndvények alkaloidjai kozott nagyszamu jelentds biologiai hatéssal
bird vegyiiletet fedeztek fel. A tobb mint 100 eddig izolalt és elkiilonitett vegyiilet koziil kiilonleges a
fenantridon alkaloidok csoportja, mivel laktam (ciklikus savamid) gytiriit tartalmaz6 szerkezetiik miatt az
altalaban bazikus alkaloidoktol eltérben semleges karakteriiek. Szinte valamennyi jelentds antineoplasztikus
hatéassal bir, ezért a vildgszerte folyo rakellenes kutatas igéretes képviseldi. Az irodalom tantisaga szerint ezek az
alkaloidok tobb raktipus ellen is aktivitast mutattak, igy Ehrlich-szarkéma, limfocitikus leukémia, tiid6-,
hasnyalmirigy-, eml8-, vastagbél-, prosztata- és petefészekrak ellen.[!]

A fenantridon alkaloidok az amarilliszfélék ndvénycsaladjanak 60 nemzetsége koziil csupan 4
nemzetséghez: a Narcissus- (narciszfélék-), a Lycoris- (japanliliomfélék-), a Hymenocallis- (pokliliomfélék-), és
a Zephyranthes- (zefirviragfélék-) nemzetségéhez tarozo novényekben fordulnak elé. Az antineoplasztikus hatas
tekintetében kiemelkedd jelentGségii: a pancrtatistatin (1), a 7-dezoxi-pancratistatin (2), a transz-dihidro-
lycoricidine (3), és a 7-dezoxi-transz-dihidro-narciclasine (4). Az irodalom tanisaga szerint az utobbi két
évtizedben vilagszerte tobb totalszintézist is kidolgoztak az emlitett alkaloidok és analogonjaik eléallitdsara, &m
viszonylag kevés figyelmet kapott a felsorolt vegyiiletek koziil a szintén jelent6s hatast transz-dihidro-
lycoricidine (3). Ezért a Tanszéken célul tiizték ki a 3 és analogonjai totalszintézisét. A dimetoxi szarmazékhoz
(5) vezet6 totalszintézis kiinduld vegyiiletének Newson és munkatarsai eredményei alapjan a szinezékiparban is
széles korben hasznalt, viszonylag olcsd, és nagyobb mennyiségben is hozzaférheté 1,4-dihidroxiantrakinont
(Kinizarin) (6) talaltuk alkalmasnak.[?

ug
T
ll]le]
T
Q
<
T

0 OH
Ri °© OMe 0
1 R1=0OH, R2=0H pancrtatistatin 5 6
2 R1=H, R2=0H 7-dezoxi-pancratistatin
3 R1=H, R2=H transz-dihidro-lycoricidine
4 R1=0OH, R2=H transz-dihidro-narciclasine
A szintézis kezd® 1épéseként a kinizarin mindkét hidroxilcsoportjat metileztiik.[?
0 OH 0 OMe
chol N‘el
e
DMF
95 %
OH 0 OMe
6 7

A Kkinizarin-dimetiléter (7) a korillmények megfelel6 megvalasztisaval dupla Baeyer-Villiger reakcidban
a 8 dilakton-szarmazékot eredményezett.[?
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NaBO3 4H,0
Cl ;COOH

7 8

A dibenzo[b,f][1,4]-dioxocin-6,11-dion gylriirendszer a 9 benzodioxolla hasithaté metilén-bromiddal és
cézium-karbonattal molekulaszitan szaritott dimetilformamidban.?

COOH
CH;Bra, {52(_01 <
COOH
85 %

Ezt kovetden a 4,7-dimetoxi-1,3-benzodioxolt (9) 5-6s helyzetben szandékozzuk formilezni. Ezzel
remélhetSleg megoldjuk az apiolaldehid (10) viszonylag gazdasagos eldallitdsat.[

OMe
0
POCI4
N- metllfom‘lam]]d <
o]
Ome

9 10

Az apiolaldehidet (10) acetonnal aldol kondenzacioban a megfelelé benzilidénacetonna (11) tervezziik
alakitani.F’l

OMe
O
\“o NaOH, H70
aceton
o]
OMe

10 11

Az enon (11) ezutan nitrometinnal Michael addicié soran eredményezi a nitropentanont (12).5
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OMe CH, OMe CHs

o 0
< CHLNO, <

NO;
NaOMe, MeOH No,
) o
OMe OMe
11 12

Ezt kovetden elvégezhetd a végtermékhez vezetd szintézislépéssor és megkaphatdo az 5 dimetoxi-
szarmazék.

OMe CHj

OMe OlMe

OMe

14

Irodalomjegyzék
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MULTIKOMPONENSU REAKCIOK T3P® ALKALMAZASAVAL

Varga Valentina'?, Milen Matyas®, Abranyi-Balogh Péter!?

1. MTA-TTK Gyégyszerkémiai Kutatécsoport, 1117 Budapest, Magyar tudésok kéritia 2.
22, VBK Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki it 8.
33. Egis Gydgyszergydr Zrt., 1106 Budapest, Kereszturi uit 30-38.

A propilfoszfonsav  harmas cikloanhidridje (T3P®) konnyen alkalmazhato —foszfortartalmi
kondenzaloszer. Kutatocsoportunkban évek ota foglalkoznak a T3P® alkalmazéasaval, jelenlegi kutatomunkank
sordn multikomponenst reakciokban (MKR) vizsgaljuk a T3P® szerepét és mitkodésének mechanizmusat.

A MKR-k jelentds képvisel6je az izonitril-alapti Ugi-reakcio, amely hatékonyan alkalmazhato a
gyogyszerkémiaban elterjedt kdnyvtarszintézisek soran. A reakcio hatranya a meglehetésen hosszi reakcioido,
amelyet T3P® alkalmazasaval sikeresen csokkentettiink a 3-oxoizoindolin-1-karboxamidokhoz vezeté Ugi-
reakcidban. Az optimalizalt koriilmények felhasznalasaval egy 25 tagi molekulakdnyvtarat hoztunk létre és
megvalositottuk a (£)-nuevamine alkaloid egylépéses szintézisét. A T3P® Ugi-reakcidban betdltdtt vizmegkotd
szerepét 'P-NMR mérésekkel vizsgaltuk [1].

1. abra (¥)-Nuevamine alkaloid egylépéses szintézise és 3-oxoizoindolin-1-karboxamidok szintézise T3P®-

vel
0 ° ]
< NH NHR
° : CHO R'NH,, R2NC
O —————— _ N—R'
T3P®, EtOAC COzH T3P®, EtOAc
OMe rt, 15 min 0o

(¥)-nuevamine  o\e

Az Ugi-reakcioban elért eredményeink alapjan a multikomponensii Betti-reakcio vizsgalataval is foglalkozunk.
Munkank soran optimalizaltuk az 1,2-dihidro-1-arilnaft[1,2-e][1,3]oxazin-3-on szarmazékok kétlépéses
szintézisét [2]. A reakciot egy Tlst eljarasban fejlesztjiik tovabb és az optimalizalt korilményekkel
vegytletkonyvtar 1étrehozasat tervezziik.

[17] 2. abra Az 1,2-dihidro-1-arilnaft[1,2-e][1,3]oxazin-3-on szdarmazékok kétlépéses szintézise

"
Ar__NHCO,Me Ar__N__o

OH O 2
OO P GHO goeoc T3p® on  |180°C.T3Pe \f
H,N” “OMe Ar toluol OO toluol OO

[1] V. Varga, M. Milen, P. Abranyi-Balogh, Tetrahedron Letters, 2018 (59) 3683—3689.
[2] C. Cardellicchio, M. A. M. Capozzi, F. Naso, Tetrahedron: Asymmetry, 2010 (21) 507-517.
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a-HIDROXIFOSZFONATOK ELOALLITASA ES TOVABBALAKITASA BIOAKTIV
SZARMAZEKOKKA

Ridai Zita®, Kiss Nora Zsuzsa', Hodula Viktéria®, Szabé Réka', Windt Timea?, Nagy Veronika?,
Mucsi Zoltan®, Keglevich Gyorgy!

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék
2Magyar Tudomdanyos Akadémia, Enzimoldgiai Intézet, Membrdn Fehérje Kutatécsoport
*Femtonics Kift.

Az o-hidroxifoszfondtok bioaktivitasuk miatt tartoznak a legjelentdsebb foszforvegyiiletek kozé. Az a-
hidroxifoszfonatokat a szakirodalomban leggyakrabban aldehid vagy keton és dialkil-foszfit baziskatalizalt
soran, azonban figyelmen kivill hagyjak a feldolgozasi 1épések (extrakcio, atkristalyositas és/vagy
oszlopkromatografia) oldészerigényét.l*?l EbbSl a felismerésbdl kiindulva egy 1j eljarast dolgoztunk ki o-
hidroxifoszfonatok eldallitasara, mely soran a kiindulasi szubsztitualt benzaldehid és dialkil-foszfit ekvimolaris
elegyét katalitikus mennyiségii trietil-amin jelenlétében forraltuk. Ezt kovetéen a reakcidelegyhez pentant
adtunk, igy hiités hatasara a vart termék kikristalyosodott a reakcidelegybdl, amit egy egyszerl szliréssel, nagy
tisztasdgban (>99%) kivalo termeléssel (85-99%) kaptunk (1. &bra).® Ezaltal egy olyan modszert dolgoztunk ki
a-hidroxifoszfonatok eldallitasara, ahol az oldoszerfelhaszndlas minimalis, igy az irodalmi példaknal ,,z61debb”
eljaras.

1. abra a-Hidroxifoszfonatok eldallitasa egy 1j, ,,zold” eljarassal.

0 1)4 OH
10 mol% Et3N
NOH Qor o N R
| + HP- aceton | 1 OR
A > g L o

OR 2 )pentan, 5°C

3.) kristalyositas
R =Me, Et, Bn )4.) szgrés 85-99%

Y =H, NO; F, Cl, Me, OMe

Az a-hidroxifoszfonatok szabad hidroxil-funkciojuk révén konnyen tovabbalakithatok, igy az 1. abra
alapjan el6allitott vegyiileteket 1j, értékes szarmazékok eldallitasaban hasznositottuk. Az a-hidroxifoszfonatokat
mikrohullamii (MW) besugérzas hatasara o-aminofoszfonatokka alakitottuk, katalizator- €s oldoszermentes
koriilmények kozott (2. 4bra, A reakciout).*®! Az a-hidroxifoszfondtok acilezésével nyerheté a-
aciloxifoszfonatok jelent0sége bioaktivitasukban rejlik, hiszen ennek a vegyiiletcsaladnak szamos képviseldje
novényvéddszerként ismert (2. abra, B utvonal). Annak ellenére, hogy az o-hidroxifoszfonatok acilezését
karbonsav-kloridokkal a szakirodalomban széleskoriien tanulmanyoztdk, az o-hidroxilcsoport reakcidja P-
kloridokkal egy 1j, keveset vizsgalt teriilet. Célul tiiztik ki 1) a-foszforiloxifoszfonatok, illetve a-
foszfinoiloxifoszfonatok eldallitdsat a-hidroxifoszfonatok és foszforsav-, illetve foszfinsav-kloridok
reakcidjaban, melyet sikerrel valdsitottunk meg (2. abra, C itvonal). Az a-hidroxifoszfonatok bazis jelenlétében
benzil-foszfatokka alakithatok atrendez6dési reakcioban (2. abra, D utvonal). Az ugynevezett foszfa-Brook
atrendezddést kiilonféle szerves és szervetlen bazisok jelenlétében vizsgaltuk. Kivancsiak voltunk arra is, hogy
az aromas gylrii szubsztituensének, illetve az észter-funkcio alkillincanak milyen hatasa van a reakcio
lejatszodasara. Alatdmasztottuk, hogy Y! elektronikus tulajdonsiga nagymértékben befolyisolja a reakcio-
készséget.
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2. abra o-Hidroxifoszfonatok tovabbalakitasa.
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Két reakciot, az a-hidroxifoszfonatok eldallitasat trietil-amin jelenlétében és az a-hidroxifoszfonatok
reakcidjat primer aminokkal, kvantumkémiai szamitasokkal is vizsgaltuk. Mindkét esetben javaslatot tettiink a
reakcié mechanizmusara.[*®]

Az a-hidroxifoszfonatok és szarmazékaik szamos bioldgiai hatasa ismert az irodalombol, igy napirendre
tlztik az altalunk eléallitott vegyiiletkonyvtar citotoxicitas-vizsgalatait. A mérések soran talaltunk olyan
vegyltileteket, melyek hatasosnak bizonyultak a vizsgalt human szarkéma sejtvonallal (Mes-Sa) szemben. Az a-
hidroxifoszfonatok rakos sejtekkel szembeni aktvitasat csupan egyetlen cikkben tanulmanyoztak eddig, igy az
altalunk végzett mérések uttéronek szamitanak.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a Chinoin—Sanofi Gyogyszergyar és a Varga Jozsef alapitvany tamogatasaval jott
létre.

Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERTUMA UNKP-18-3-1V-BME-265 KODSZAMU UJ NEMZETI KIVALOSAG
PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT.
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KIRALIS LIGANDUMOK SZINTEZISE OPTIKAILAG AKTIV, TERMESZETES
VEGYULETEK FELHASZNALASAVAL

Major Maté Miklos, Rovid Gergd, Bakos Jozsef, Farkas Gergely

Pannon Egyetem Szerves Kémia Intézeti Tanszék, 8200 Veszprém, Egyetem utca 10.

A molekularis kiralitds pontos szabalyozasa rendkiviil fontos szerepet jatszik a szintetikus szerves
vegyipar teriiletén. Enantioszelektiv szintézisek segitségével szamos biologiailag aktiv vegyiilet, igy példaul
szamos gyodgyszer- ¢és novényvéddszer-komponens allithatd eld. Az ilyen optikailag aktiv vegyiiletek
szintéziséhez elterjedten alkalmaznak aszimmetrikus atmenetifém-komplex katalizatorokat.

Az atmenetifém-komplexek sztérikus és elektronikus tulajdonsagainak modositasaval kiemelkedd
aktivitas és szelektivitas érhetd el. Ezt a célt katalizatormodositdé ligandum szerkezeti finomhangoldséaval
érhetjik el. Az atmenetifém-komplexek elektronikus és sztérikus deszimmetrizaldsa megvalosithato kiralis
heterodonor ligandumok, példaul kelatképz6 P,N-, S,N-, O,N-rendszerek alkalmazasaval. Korabban
kutatécsoportunkban tobb, nagy hatékonysagu és modularis szintetikus eljarast fejlesztettiink ki heterodonor
ligandumok eléallitasara, valamint sikeresen alkalmaztuk e ligandumok fémkomplexeit aszimmetrikus
katalitikus reakciokban.l? A katalizatorok altal hordozott kiralis informacio atadasanak hatékonysaga tovabb
novelhetd 0j aszimmetrikus egység beépitésével. Ilyen nagy kiralis induktivitassal rendelkezé vegyiiletekként
emlithetdk a kiralis binaftil-l vagy a ciklodextrin-szarmazékok™ (CD). Ez utobbi vegyiiletek természetes,
optikailag aktiv molekulakbol épiilnek fel. A ciklodextrin-komponens kapcsolasaval nagyméretli kiralis
befogadd (,,gazda”) egységek beépitése valdsithatdé meg, mellyel a szubsztratum molekuldk szelektiv
megkotddése ¢és atalakitdsa valik lehetségessé. Lényeges ugyanakkor, hogy a CD-egység szabad
hidroxilcsoportjai jelentésen megndvelhetik a katalizatorok vizoldhatésagat. A ligandumok ciklodextrinnel
torténd kapcsolasa ily moddon kivételes tulajdonsagokat kolcsondz a katalizatoroknak, szupramolekularis
rendszert létrehozva.[’!

Az emlitett szintézisek végrehajtasahoz elengedhetetlen a kapcsolasra alkalmas ,,kotéelemek™ szintézise,
melyek ugyancsak eldallithatok természetes, optikailag tiszta molekulakbol. Az utobbi iddben természetes kiralis
kiindulasi anyagok enantioszelektiv atalakitasaval értékes bidentat kapcsolokomponenseket —sikertilt
eldallitanunk, amely vegyiiletek egyszertien funkcionalizalhatok.l®! Igen valtozatos szerkezetii tioéter-aminok és
tioéter-alkoholok allithatd el6 a kereskedelemben nagy mennyiségben rendelkezésre 4llo, olcso etil-(S)-laktatbol
kiindulva.

1. abra Ligandum prekurzorok eldallitasa (S)-etil-laktat sztereoszelektiv atalakitasaval

(0]
S R (R)
& S/R a,b,c S) doe,f \;/\OH 9. h \'/\NHZ
OH - OEt ———— g —_— é
OH R R

a) THF, LiAlH, b) Piridin, TsCl c) ACN, K,CO; RSH d) Piridin, TsCl, e) ACN, K,CO; RSH
f) Et,0, LiAIH, g) DEAD, PPh; Ftalimid h) NoH, cc. HCI

A megfelel6é tioéter-alkoholok tovabbi funkcionalizalasaval, mindGssze egyetlen lépésben (S)-binaftil-
csoporttal rendelkezd tioéter-foszfitok allithatok el. Az igy nyert P,S-ligandumok koordinacids kémiai €s
katalitikus tulajdonsagainak vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a vaz szerkezete jelent6sen befolyasolja a

s
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2. abra Kiralis tioéter-foszfit ligandumok kialakitasa (S)-BINOL kapcsolasaval

(R)
(S) S,Ph \;/\OH ;

o\ S).,
va\*°V? o “en oL,
\(f)/\S»Ph D2 R

izomerek

Tovabbi kisérleteink soran ciklodextrin-egységek kiilonbdz6 primer aminokkal torténd szubsztiticiods
reakciéit tanulmanyoztukll. A ciklodextrin tartalmii ligandumok vérhatéan jé vizoldhatdsigot, és a gazda-
vendég kolcsonhatasoknak megfelelden nagyfoku szelektivitast biztositanak katalitikus rendszerben.

3. abra Ciklodextrin-egység kapcsolasa N,N- és S,N-tipusii molekuliakhoz
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S,N és N,N-ligandumok Vizoldhato, bidentat
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Munkank eredményeként valtozatos kapcsolokomponensek sztereoszelektiv —szintézisét —sikeriilt
kidolgozni, valamint kisérleteket végeztiink ciklodextrin molekularészlet kapcsoldsara vonatkozoan. A tioéter-
amin és tioéter-alkohol kapcsolokomponensek felhasznalasaval eldallitott ligandumok varhatéan kiemelkedd
katalitikus tulajdonsagokat kolcsonoznek a segitségiikkel eléallitott atmenetifém-komplexeknek.

Koészonetnyilvanitas
A kutatas az NKFIH K 115539 és K 128074 projektek, valamint az Uj Nemzeti Kivalosag Program UNKP-18-3-
I. keretében tortént. Az utdbbi palydzat az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap
tarsfinanszirozasaval valdsult meg.
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EN-REDUKTAZOK KOVALENS ROGZITESE ES ALKALMAZASA KOFAKTOR
REGENERALAS MEGVALOSITASAVAL

Barna Bence!, Nagy Flora?, Dr. Tasnadi Gabor®, Dr. Poppe Laszlé*

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, H-1111 Budapest,
XI. Szent Gelleért tér 4

2 Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, H-1111 Budapest,
XI. Szent Gelleért tér 4

3 Austrian Centre of Industrial Biotechnology, Department of Chemistry, University of Graz, A-8010 Graz,

Petersgasse 14., Austria

4 Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, H-1111 Budapest,
XI. Szent Gellert tér 4

Napjaink vegyi-, biotechnologiai- és gyogyszeriparanak egyik legnagyobb kihivasa az, hogy a kiilonb6z6
termékek eldallitasa tgy haladjon egyre "zoldebb", fenntarthatobb iranyba, hogy kézben az adott termék ne
veszitse el piaci versenyképességét. Erre jo megoldast kindlnak az enzimek, melyek nagyfoku specifikussaguk és
szelektivitasuk mellett hatékonyak, kornyezetkiméléek és a velilk végzett reakcid a szintetikus tttal ellentétben
gyakran csak fiziologias koriilményeket igényel (mint pl. semleges pH, kdrnyezeti hdmérséklet és nyomas). Az
enzimek immobilizalasa a homogén fazisban végzett reakciokkal szemben szamtalan eldnnyel jar, példaul az
enzim hé- és pH-stabilitisanak javitasaval, a hatékonysag novelésével és a - gyakran koltséges - enzim
visszanyerhetévé tételével.

Célkitlizésem ezért egy olyan immobilizalt rendszer létrehozasa és optimalizalasa volt, ahol az
alkalmazott enzimek iparilag fontosak, de eddig kevesebb irodalmi hattérrel rendelkeznek. A kisérleteim soran
vizsgdlom az enzimek felhasznalhatdsagat is — minél olcsébb ¢és reprodukalhatobb koriilmények kozott.
Valasztasom az OYE3 és NCR én-reduktaz enzimekre esett, melyek miikddésiikhoz kifejezetten draga redukalt
kofaktorokat igényelnek (pl. NAD(P)H), igy megvalositottam egy kofaktor regenerald ciklus létrehozasat is,
amelyben egy masodik enzim egy olcsd koszubsztrat felhasznalasaval redukalta a vizsgalt én-reduktazok
kofaktorat, a NAD(P)+-t. Ez a masodik enzim a gliikoz-dehidrogenaz (GDH), a koszubsztrat pedig a D-gliikoz
volt. Az enzimrogzitést igy a két enzim egyiittes koimmobilizalasaval dolgoztam ki, kereskedelmi forgalomban
elterjedt polimer hordozokra (Relizyme HA, Immobead 150). A kész biokatalitikus rendszereket egy egyszerii
tesztreakcioban, a ciklohexén-2-on redukcios reakcidjaban tanulmanyoztam. Az ipari felhasznosithatosag
érdekében méretndvelési vizsgalatokat is végeztem. Késobb az optimalizalt, koimmobilizalt készitménnyel az
illatanyagként (parfiimokben, mosdszerekben) igen elterjedt Lilial®-t allitottam elé kiindulasi anyaganak
redukalasa révén. Az enantiomer tisztasag novelése érdekében a rendszert kiilonb6z6 koszolvensek alkalmazasa
mellett is teszteltem.
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~ CISZ-4-AMINOCIKLOHEXANOL SZARMAZEKOK R"E,DUI’(TiV GS’(I'jRI"JN\{ITASOs
MODSZERREL TORTENO DIASZTEREOSZELEKTIV ELOALLITASA ARAMLASOS KEMIAI
RENDSZERBEN

Szabé Balizs Péter'?, Tamas Balint!, Dr. Faigl Ferenc?, Dr. Eles Janos?

1. Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3
22. Richter Gedeon Vegyészeti Gydr Nyrt.; 1103 Budapest, Gyomréi ut 19-21.

1. Bevezetés

A gybgyszerkutatasban egyre novekvo igény van a sztereoszelektiv eljarasok kidolgozasara, melyben az
dramlasos kémia a lehetdségek széles tarhazat kindlja.ll! A N-en védett Cisz-4-aminociklohexanol szarmazékok
(1) fontos szerepet jatszanak nagy szdmu biologiailag aktiv vegyiilet szerkezetének felépitésében.?l Ezen
molekulak fontossaga a széleskorti felhasznalhatosagukban rejlik: lehet egyszerii oxigénen szubsztitualt terméket
(2),B! vagy egy Sn2 mechanizmussal végbemené reakcioval a kivant transz terméket (3) eldallitani (1. abra).[]
Elobbire példa a Voglibose alfa-gliikozidaz inhibitor, ami egy vércukor csokkentésére alkalmazott gyogyszer
cukorbetegség esetén. Utobbira példa a Richter Gedeon Gyodgyszergyar originalis készitménye a Cariprazine,
melyet skizofrénia és bipolaris depresszio indikaciokban alkalmaznak.

1. abra
o OH G
HN“PG HN“PG HN\PG
) 2 1 1 3 3

Az 1-es vegyiilet eldallitasara szamtalan modszer 1étezik a szakirodalomban. Szintézise megvaldsithato
fenol szarmazékok (4) katalitikus hidrogénezésével, a modszer hatranya azonban, hogy a mechanizmusbol
fakadban csak a cisz-transz izomerelegy eldallitasa valosithatd meg, ebbdl fakadoan a tiszta cisz terméket
tovabbi tisztitasi 1épések alkalmazasaval nyerhetjiik ki, mely csékkenti a kihozatalt és noveli a koltségeket (2.
abra, A utvonal). Li és munkatarsai altal elvégzett mérések apjan elmondhat6é, hogy optimalizalt
reakciokoriilmények kozott a cisz-transz arany 1:1.1, melyet 85 %-os termelés mellett értek el autoklavban,
magas nyomason és hémérsékleten.l

Egy masik reakcioutat alkalmazva a kivant terméket (1) 4-aminociklohexanon szarmazékok (5) hidrides
reakcidjaval nyerhetjiik (2. dbra, B utvonal).ll Ezen médszer elterjedését azonban a hidrid reagens magas
beszerzési ara €s az inert koriilmények sziikségessége korlatozza.

A sztereoszelektivitds a reagensek szerkezetébdl egyértelmien kovetkezhet. A 2-o0xa-3-
azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikoaddukt (6) esetén a nitrogén és az oxigén egymashoz viszonyitva cisz térallasuak,
mely megfeleld reduktiv koriilményeket alkalmazva, a N-O kotés hasitasaval a tiszta cisz izomer allithato eld (2.
abra, C utvonal).

2. abra

o}
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Régebbi eljarasokban a gylirlinyitasi 1épést szakaszosan végezték: elsé 1épésben a nitrogén-oxigén kotés
hasitisat Na- vagy Al-amalgammal,l’l cinkkel ecetsavas kozegben,®l vagy natriummal.®! Ezen reagensek
hasznalata sem biztonsagi, sem kornyezetvédelmi szempontbol nem megfelels. A fentiekben felsorolt problémak
kikiiszobolhetoek, ha heterogén katalitikus hidrogénezést hasznalunk. Az irodalmi példak alapjan a legtobb
esetben csupan az olefin kotés telitése valosithato meg. Az olefin kotés telitése és N-O kotés konszekutiv
hasitdsa szakaszos Pd/C katalizalt hidrogénezéssel csak hosszi reakcioidével valosithatd meg. ']

2. Eredmények és értékelésiik

Kutatéasaink kezdetén a reduktiv gylirtinyitas optimalizalasa volt a célunk egy Thalesnano altal gyartott H-
Cube Pro® hasznalataval (3. abra). Az H-Cube Pro® egy folyamatos aramt hidrogénezd berendezés a sziikséges
hidrogént viz elektrolizisével allitja eld, melléktermék csupan az oxigén. A késziilék a hidrogéntartalyban
egyszerre csak kis mennyiségli hidrogént tarol, mellyel igy csokkentett a robbanasveszély kockazata a
hidrogénpalackos tarolashoz képest, ahol egyszerre nagyobb mennyiségii hidrogén van jelen. Az aramlasos
rendszerben végzett heterogén katalitikus reakciok eldnye, hogy a katalizatornak a toltetben valo alkalmazasanak
koszonhetden a katalizator reakcioelegytél valo elvalasztdsa nem sziikséges és a katalizatort tobbszor is
felhasznalhatjuk.

Ehhez tesztvegyiiletnek a terc-butoxi-2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én-3-karboxilatot (7) valasztottuk.
Az egylépéses eljaras elérése érdekében a katalizator, a homérséklet és a nyomas pontos megvalasztasa volt
sziikséges. Elso 1épésként harom gyakran alkalmazott, kereskedelmi forgalomban kdnnyen elérhetd katalizatort
(10% Pd/C, 5% Ru/C és Raney nikkel) valasztottunk, és vizsgaltuk meg a szelektivitdsuk homérsékletfiiggését
25-150°C kozott.

Fix paraméternek 20 bar nyomast ¢és 0,5 ml/perc-es aramlasi sebességet alkalmaztunk. Hogy a reakcio6 az
NDA kondenzacioval, és a lehetséges tovabbi 1épésekkel is kompatibilis legyen, THF-t hasznaltunk olddszernek.
A konverzio és a szelektivitas mérését a reakcidelegy beparlasa utan gazkromatografias mérésével végeztiik. Az
analitika eredményei megmutattak, hogy a kettésk6tés mar 25°C-on is 100%-os konverzidval telitddik
mindharom katalizatoron (1-3. diagram).

3. abra Reduktiv gyiiriinyitas sematikus abraja
OH OH
@N,Boc rH—z———] QN,BOC

| « m | + +
(0] . (6]

HN. HN.

Boc Boc
8 9 10

10%-o0s Pd/C és 5%-os Ru/C katalizatorok esetén a N-O kotés felbomlasa a homérséklet emelésével
elérhetd, de a nem megfeleld hatékonysig a 8-as és 9-es vegyliletek keverékét eredményezi. A kapott
eredmények dsszhangban vannak a mechanizmussal, amit a szakirodalomban korabban talaltunk.[*2

5% Ru/C esetén 50°C-on (6,6% 9) és 75°C-on (84,4% 9) nagyobb aktivitast tapasztaltunk, mint a 10%-0S
Pd/C esetén, de ez magasabb homérsékleten megmagyarazhatatlanul lecsokken. Ahogy a diagramon is latszik a
Raney nikkel kiemelked6 aktivitast mutat a N-O kotés felszakitasdban mar akar 25°C-os is (12,6%), és 75°C-on
a kivant Boc védett 4-aminociklohexanolt kitling szelektivitassal (>99%) megkaptuk (3. diagram).
Megfigyelhetd, hogy magasabb hOmérsékleten ez a katalizator cisz-transz izomerizacidjat okozza a 9-es
terméknek, ezzel transz mellékterméket eléallitva (10), mely reakcid ismert a szakirodalombél. (23]
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1. diagram Reduktiv gyiiriinyitis 10% Pd/C katalizatorral
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A T7-es heterociklus kereskedelmi forgalombdl nehezen beszerezhetd, igy a gytriinyitas sikeres
optimalizalasat kdvetden figyelmiinket a nitrozo-Diels Alder reakcid aramlasos rendszerbe torténd integralasara
forditottuk. Az irodalomban kétféle megoldas ismeretes a nitrozo hetero-Diels-Alder reakcid aramlasos kémiai
rendszerekbe {iltetésére. Egyik esetben perjodatot alkalmaztak oxidalo dgensnek,™® a masikban CuCl és levegd
keverékét, illetve egy MnO,-dal t6ltott oszlopreaktort (0,03 ml/perc, szobahémérséklet, 5 ekvivalens MnO,)
hasznéltak oxidalészerként. (6l

2.diagram Reduktiv gyiiriinyitas 5% Ru/C katalizitorral
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3. diagram Reduktiv gyiiriinyitids Ra-Ni katalizatorral
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A fent felsorolt mddszerek hatranya a szervetlen maradék eltavolitasahoz sziikséges tisztitasi 1épés
beépitése. Azonban az utdbbi, MnO,-vel torténd heterogén oxidacid megoldast nyajt a problémara. A mi
esetiinkben nagyobb toltetet (5g MnO,) és aramlasi sebességet (0,5 ml/perc) kellett alkalmazni a fentiekben
emlitett irodalmi példanal, mivel az H-Cube Pro® késziiléknek legalabb 0,3 ml/perc-es aramlasi sebesség
sziikséges a stabil miikodéshez. A MnO-vel toltott Omnifit oszlopot kozvetleniil csatlakoztattuk az
H-Cube Pro-hoz (1. tablazat). Teljes konverziot tudtunk elérni 1,1 ekvivalens 1,3-ciklohexadién (11) és 1
ekvivalens N-Boc-hidroxilamin (12) (4. abra) esetén.

4. abra
_PG
7)o : .
0 R
1 6 1
11 equiv. — &) -
MnO Raney nickel
PG-NH ol . " OHNG
OH 25°C 75°C , PG
12

Néhany mérés utan arra lettiink figyelmesek, hogy a katalizatortdltet veszit az aktivitasabol. A
reakcidelegy lehetséges mangantartalma okozhatja ezt, ami a leggyakrabban idézi el6 a katalizatorok
aktivitasanak romléasat.’"! Atomabszorpciés mérések szerint az atlagos mangéntartalom 15 ppm volt. A mangéan
ionok oldatba keriilésének megakadalyozasa érdekében a mangan-dioxid toltetet egy, a kereske delembdl
beszerezhetd, mangan ionokra szelektiv szilard fazisu kelatképzével (SiliaMetS AMPA) zartuk le. A fenti
modositasok alkalmazasaval a termék mindsége idoben allandova valt.
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