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REZ(I)-OXID TARTALMU SZOL-GEL BEVONATOK
KIALAKITASA ES JELLEMZESE

Draskéczi Adam?, Tegze Borbala®, Hérvolgyi Zoltian®

8Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem, Vegyészmérniki és Biomérnoki Kar, Fizikai Kémia
és Anyagtudomanyi Tanszék, Kolloidkémia Csoport,
1111 Budapest, Budafoki ut 6-8.

Munkank soran szol-gél-modszerrel, martasos technikaval réz(I)-oxid tartalmu bevonatokat
hoztunk létre iliveghordozokon. A mintadk Osszetételét rontgendiffrakcios faziselemzéssel, optikai
mikroszkoppal, fotokatalitikus hatasat pedig szinezékdegradacios kisérletek soran vizsgaltuk. Az

eredmények alapjan megallapithat6, hogy sikeresen allitottunk el¢ Cu,O-tartalmi bevonatokat.

Bevezetés

A félvezetokbol képzett bevonatok alkalmasak lehetnek ultraibolya (UV) vagy lathato (Vis)
fényben aktiv fotokatalizatorként és oOntisztulo feliiletekként vald alkalmazasra. A besugarzd fény
hatasara kialakulo elektronok és lyukak a feliileten 1év6 viz- vagy oxigénmolekulakkal reagalva reaktiv
gyokoket alakitanak ki, amelyek tovabbi redoxreakciokban szerves szennyezok bomlasat segithetik el6
[1]. Ezen félvezetok kozé tartozik a réz(I)-oxid is, amelyet keskeny tiltott savja és egyéb eldnyos
tulajdonsagai kiilonosen alkalmassa tesznek lathato fényben torténd alkalmazasra [2-4]. Az ilyen
bevonatok eldallitasa soran felmeriil6 egyik kihivas, hogy a Cu20 mellett mas oxidaciofokt formak (pl.
CuO) is konnyen kialakulhatnak, emiatt a szintéziskoriilmények megfeleld szabalyozasa kiilondsen
fontos feladat. Badillo-Avila és munkatdrsai 2018-ban  réz(I)-acetat-tartalmii  monoetanol-
amin/izopropanol elegyeket készitettek, majd azt martasos modszerrel vitték fel iiveghordozora. A
hokezelések soran a réz-acetatbol elébb barna CuO képzodott, amely a megfelelé koriilmények
alkalmazasa esetén tovabb alakulhat a kivant réz(I)-oxidda. Tapasztalataik alapjan 260°C alatt a minta
kristalyossaga nem megfeleld, e hOmérséklet f6l6tt viszont a sargas arnyalatii Cu,0 a {6 fazis. A legjobb
eredményt 275°C-on torténd hokezeléssel érték el, ekkor az abszorpcids spektrumbol Tauc-diagrammal
szamitott tiltott sav energia 2,22 eV-nak adodott [5]. A réz(Il)-acetat alkalmazasanak el6nye, hogy az
acetatcsoport hidrolizisének termékei jol oldédnak az olddszerként hasznalt alkoholban, majd a
hékezelés soran illékony vegyiiletek formajaban tavoznak [6]; az amin a rézionokkal kelatkomplexet
komplexen végzett termogravimetrias vizsgalatok alapjan a réz(I)-réz(Il) oxidacio levegben 306°C
kornyékén kovetkezik be [8]. Munkank soran a fentiekben ismertetett irodalmi eredményeket alapul

véve réz(I)-tartalmi bevonatokat alakitottuk ki szol-gél modszerrel tiveghordozokon, majd vizsgaltuk,



hogy a szintézis koriilményei milyen hatast gyakorolnak azok optikai tulajdonsagaira (abszorbancia,
transzmittancia) és fazisosszetételére (a prekurzorszolban 1évé Cu?*-vegyiiletekbdl kialakulo kristalyos
elemi réz, réz(I)- és réz(Il)-oxid fazisok mennyiségének aranya). E16bbit UV-Vis spektrofotometria,
utobbit rontgendiffrakcids faziselemzéssel (XRD) hataroztuk meg. Egyes esetekben a bevonatok feliileti
azokat a kisérleti koriilményeket, amelyek lehetdvé teszik nagy Cu,O-tartalmi bevonatok megbizhato

eléallitasat.

Kisérleti munka

A munka kezdetén a fenti receptbdl indultunk ki, és a bevonatképzési paramétereket valtoztattuk
azzal a céllal, hogy nagy Cu»O-tartalmu, kristalyos, homogén €s minél vastagabb bevonatot alakitsunk
ki iiveghordozon. Az alaposan megtisztitott hordozot 25°C-on réz(1l)-acetat-monohidrat, monoetanol-
amin és izopropanol 1,0:3,05:48,1 molarany elegyébdl allo prekurzorszolba meritettiik, majd
egyenletes sebességgel (6-22 cm/min) kihuztuk. Egyes esetekben a prekurzorszolban annak
tomegszazalékaban meghatarozott mennyiségi (0,1-1,0%) poli(vinil-pirrolidon)-t (PVP) is oldottunk.
Elgallitottunk egy- és tobbrétegli bevonatokat is, utdbbi esetben az egyes rétegek felvitele kozott 150°C-
05, 5-10 perces, rogzité célu hokezelést alkalmaztunk. Az utolso réteg utani végso kondicionalas minden
esetben szobahémérsékletrél indulod 5°C/min felfiitéssel kezdodott, majd kiillonbozé homérsékleti (200-
500°C) és id6tartamu (10-120 min) hokezeléseket végeztiink és vizsgaltuk ezek hatasat a mintak
tulajdonsagaira. A kész bevonatok abszorpcids spektrumait UV-Vis spektrofotométerrel vettiik fel,

fazisosszetételiiket pedig XRD-moddszerrel elemeztiik.

Eredmények és értékelésiik

Célunk, hogy nagy Cu,O-tartalmu, kristalyos, homogén és minél vastagabb bevonatot alakitsunk
ki iiveghordozon. Ennek érdekében irodalmi leiras alapjan készitett prekurzorszolokbdl, illetve PVP-vel
adalékolt rendszereikbol martasos modszerrel bevonatokat készitettiink, és megvizsgaltuk a
prekurzorszol oregitésének, a réteghtzas sebességének, a rétegek szamanak, valamint a kondicionalas

paramétereinek hatasat a mintak optikai tulajdonsagaira, illetve fazisosszetételére.

Alapszolok felhasznalasaval elallitott bevonatok

A prekurzorszol oregitésének hatasat vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a prekurzorszol kora 2 héten
beliil nem befolyasolja jelentésen a kialakitott bevonatok tulajdonsagait. A réteghtizas sebességének
novelésével, illetve tobb réteg felvitelével vastagabb bevonatok képezhetoek, amelyek mar XRD-

mérésekkel is elemezhetdek. Tapasztalataink szerint, ha nem kozvetleniil a réteghtzas utan helyeztiik



be a mintat a kemencébe, akkor a bevonat nem lesz folytonos - ez indokolja a koztes, rogzit6 hdkezelések
sziikségességét tobbrétegli mintak esetében.

Mind a kész mintak (1. abra) szine, mind pedig az azokrol felvett transzmittancia-spektrumokon
(2. abra) megjelend elnyelési tartomanyok alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy 200°C-on még nem
alakultak ki réz(I, IT)-oxid-fazisok. A magasabb hémérsékletekhez tartozod gorbéken megfigyelhetd,
hogy a kivant redukcids folyamatok feltehetéen 250-290°C kozott indulnak be, igy azt varhatjuk, hogy
elsésorban 250°C felett, de még 350°C alatt alakulhat ki a sargasbarna Cu,O-fazis; e f616tt (350-500°C)

mar hasonlé abszorbanciaval rendelkezd, barna szinii mintakat kaptunk, ami CuO-fazis jelenlétére utal.

1. abra. Monoetanol-amint, mint komplexképz6t és redukaldszert tartalmazo prekurzorszolbol 12 cm/min
sebességgel huzott és eltéré hdmérsékleten 10 percig hokezelt, egyrétegli mintak fényképfelvételei

(a kondicionalas hdmérséklete balrdl jobbra haladva: 200°C, 250°C, 290°C, 350°C, 450°C, 500°C)
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2. abra. Tiszta tiveghordoz6 és monoetanol-amint, mint komplexképz6t és redukaloszert tartalmazo

prekurzorszolbol 12 cm/min sebességgel huzott és eltéré hdmérsékleten 10 percig hokezelt, egyrétegli mintak

transzmittancia-spektrumai



A kristalyfazisok meghatarozasa érdekében vastagabb (haromrétegii) mintakon XRD-méréseket
is végeztiink, amelyek eredményeit az eddigi tapasztalatokkal dsszevetve feltételezhetd, hogy 250°C-on
¢s az alatt nem alakul ki kristalyos Cu,O- vagy CuO-fazis, 350°C felett pedig mar csak a nem kivant
CuO-fazis aranya kezd el ndvekedni. A hékezelés hémérséklete tehat nagyban befolyasolja az elkésziilt
bevonatok fazisosszetételét és ezen keresztiill azok optikai tulajdonsagait. A kitlizott célok
szempontjabdl legmegfelelébb hékezelési homérséklet igy 290°C-nek adodik, habar ebben az esetben
is a kétfajta oxid keveréke van jelen a bevonatban. A kondicionalas iddtartama 30 perc alatt nem
befolyasolja a 290°C-on (vagy akar 350°C-on) eléallitott mintak optikai tulajdonsagait.

A mintakat reflexios elven miikodo digitalis optikai mikroszkoppal vizsgalva azok felszinén apro,
valoszinileg réz(l, Il)-oxid kristalyszemcsék is megfigyelhetéek (3. abra). Az esetleges
szennyezO0dések nagyban (sajat, eredeti méretiiknél nagyobb kiterjedésben) rontjak a hordozoé egyenletes

boritottsagat, a bevonat folytonossagat, amit a coffee ring-jelenség is fokozhat.

3. abra. A minta feliiletér6l késziilt (digitalis) reflexids optikai mikroszkopfelvétel

(teljes megyvilagitas modban, 1000x nagyitassal készitve)

A fentieket Osszegezve az alapszolokbol torténd szintézisek soran a legjobb eredmény harom
réteg 290°C-on torténd, 10 perces hokezeléssel torténd kialakitasaval érhetd el, habar még ebben az
esetben is talnyomorészt CuO-bol épiilt fel a bevonat. Az adalékolt prekurzolszolokbol torténd

bevonatképz6 eljarasokat ezen paramétereket szem el6tt tartva valositottuk meg.



PVP-vel adalékolt prekurzorszolokbdl eléallitott bevonatok

A prekurzorszolhoz kiilonb6z6 mennyiségekben PVP adalékanyagot adtunk, amivel az els6dleges
célunk folytonos, homogén és nagy rétegvastagsagii bevonatok kialakitdsa volt, a prekurzorszol
viszkozitasanak novelése révén [9]. Haromrétegii bevonatoknal mar jelent6s kiilonbség lathato az eltérd
mennyiségli PVP-t tartalmaz6 prekurzorszolokbol késziilt mintak elnyelési jellemzdiben, amit a 4.

abran lathato transzmittancia-spektrumok mutatnak.
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4. abra. Tiszta iiveghordozo és eltéré tomegszazaléknyi PVP-vel adalékolt, monoetanol-amint, mint

komplexképz6t és redukaldszert tartalmazo prekurzorszolbdl 12 cm/min sebességgel huzott, 290°C-on 10 percig

hékezelt haromrétegli mintak transzmittancia-spektrumai

A mintak fazisosszetételrdl a 5. abran lathato XRD-eredmények adnak pontosabb képet: a PVP-
t nem tartalmaz6 mintaval ellentétben 0,5% PVP esetén mar megfigyelhetéek a Cu2O jelei, amelyek

csak még intenzivebbek lesznek az adalék aranyanak tovabbi novelésével. A polimer nagymértékben

crer

befolyasoljak a rézionok oxidacios allapotat a hokezelés alatt lejatszodo folyamatok soran.
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5. abra. Tiszta liveghordozo és eltérd tomegszazaléknyi PVP-vel adalékolt, monoetanol-amint, mint
komplexképzot és redukaldszert tartalmazo prekurzorszolbol 12 cm/min sebességgel huzott, 290°C-on 10 percig
hékezelt haromrétegii mintak rontgendiffrakcids diagramjai

(referenciavonalak: Cu,O (piros), CuO (kék), Cu (zold))

A hokezelés paramétereinek hatasat részletesen vizsgaltuk, mely soran arra jutottunk, hogy a
legjobb eredményt 290°C-os, 10 perces hokezeléssel lehet elérni. Az eredmények alapjan ilyen modon,
megfeleld mennyiségii PVP alkalmazéasaval lehetové valt olyan bevonatok létrehozésa, amelyek foként
Cu20-bdl allnak.

Az ily modon készitett minta Tauc-plottal meghatarozott tiltott sav energidja 2,43 eV, ami alapjan
tovabbra is feltételezhetd, hogy jelentds mennyiségli CuoO is talalhatdé a bevonatban. (A tiltott sav

energia irodalomban fellelhet6 értéke Cu0 esetén 2,20 eV, CuO esetén 1,70 eV [2].)

11



Osszefoglalas

A fenti eredményeket Osszefoglalva megallapithatd, hogy sikeriilt olyan eljarast kidolgozni,
amelynek eredményeképpen f0 Osszetevoként Cu,O-t tartalmazd bevonatok allithatok el6. Ezek a
bevonatok martasos technikdval, PVP-vel adalékolt prekurzorszolokbdl allithatok eld harom réteg
egymast kovetd kialakitasdval. Az egyes rétegek kialakitdsat rovid iddtartamt, 290°C-os kondicionalas

koveti.
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VAKUUM-ULTRAIBOLYA TARTOMANYBAN SUGARZO FENYFORRASOK
HATEKONYSAGANAK OSSZEHASONLITASA ANTIBIOTIKUM
HATOANYAGOK ATALAKITASA SORAN

Farkas Luca, Varga Virag, Alapi Tiinde

Absztrakt

A kisérleti munkank soran kétféle, a VUV tartomanyban sugarz6 fényforrds alkalmazhatosagat
vizsgaltuk €s hasonlitottuk 6ssze a szulfonamidok k&z¢ tartozoé antibiotikum hatéanyagok vizes oldatbol
val6 eltavolitasa szempontjabdl. Az egyik fényforras a nagytisztasdgu viz eldallitasara is hasznalt 254
¢s 185 nm-en sugarzé kisnyomasu higanygézlampa, mig a masik az egyetlen kereskedelmi forgalomban
kaphaté6 VUV tartomanyban sugarzo excimer lampa, a Xenon-excimer lampa volt, mely 172 nm-en
sugaroz. Vizsgaltuk és Osszehasonlitottuk a két fényforras hasznalata soran az egyes hatdanyagok
atalakulasi sebességét, valamint azok négykomponensii oldatai esetén azok egymasra gyakorolt hatasat.
Harom kiilonb6z6 matrixnak a szerves anyagok atalakuldsi sebességre kifejtett hatasat is vizsgaltuk
mindkét fényforras esetén, melyek a csapviz, forditott ozmdzissal tisztitott ipari szennyviz, valamint
biologiailag tisztitott lakossagi szennyviz voltak. Emellett meghataroztuk és Osszehasonlitottuk a

kiindulasi vegyiiletek 90%-os atalakulasahoz sziikséges befektetett elektromos energiat.

Bevezetés

A VUV fotolizis a nagyhatékonysagu oxidacids eljarasok kozé tartozik, melyek elsésorban a
hidroxilgyok generalasan és reaktivitasan alapulnak. Ezen eljarasok segitségével a biologiai vizkezelés
soran nehezen atalakithaté szerves anyagok is oxidalhatok. A VUV fotolizis soran a hidroxilgydk
generalasa kozvetleniil a vizb6l torténik, oxidaldszerek hozzaadasa nélkiil, mivel a 200 nm-nél kisebb
hullamhosszusagun VUV fotonok energidja elegend6 a vizmolekulaban 1évo kotéseket felszakitasahoz,

mely kovetkeztében hidrogén- (He) és hidroxilgyokok (HO*) képzddnek [1]:

H>0 + hv (<190 nm) — He + HO* ®(HO+) = 0,33 Q)
H,O + hv (<200 nm) — [e, H.O*] + H,0 — [e’, H,0*] + (H20) — €4 + HO* + HsO* 2
®(e"aq) = 0,045

A hagyomanyos bioldgiai viztisztitdas gyakran nem alkalmas a kiskoncentracioban jelenlévo
bioldgiailag aktiv szerves szennyezok, tobbek kozott a gyogyszermaradvanyok eltavolitasara, igy azok

egyre gyakrabban kimutathatok felszini vizeinkben [2-4]. Ennek kovetkeztében az él6 szervezetek
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gyogyszerterhelése a vizen keresztiil (akar élovizként akar ivovizbazisként gondolunk ra) folyamatossa
valhat. Napjainkban szamos egészségiigyi probléma (funkcionalis medddség, vagy a daganatos és
immunrendszeri problémakra visszavezetheto betegségekkel kiizd6k szamanak drasztikus novekedése)
egyik feltételezett oka a szervezetiinket érd folyamatos gyogyszerterhelés. A hagyomanyos viztisztitasi
eljarasok mellé ezért kiemelten fontos olyan utdkezelések kidolgozasa és fejlesztése, amelyek képesek
eltavolitasara. Ennek egyik lehetosége az adalékanyagokat nem hasznalé VUV fotolizis, melyet jelenleg
is alkalmaznak az elektronikaipar szamara elengedhetetleniil sziikséges nagytisztasdga viz

eléallitasahoz.

Kisérleti koriilmények

Az UV/VUV fotolizishez egy 20,5 mm atmérdji, 227 mm hosszi, 15 W elektromos
teljesitményti, és 4,3 W UV teljesitménnyel rendelkez6, a LightTech altal gyartott kisnyomasu
higanygdz lampat hasznaltunk. A fényforras fotonfluxusa vas-oxalat aktinometridval mérve 2.53x107°
Molproton S, Mely adat a 254 nm-es fotonokra vonatkozik. A 185 nm-es VUV fény sugarzasanak
intenzitasa koriilbeliil 6-8%-a az UV fényének, a gyartd altal megadott adatok alapjan a 185 nm
hullamhosszsagu fotonok fluxusa 5-7x107" Moltwon S 2. A fényforras egy henger alaku iivegreaktorba
(bels6 atmérdje 60 mm, hossza 320 mm) meriilt, az optikai uthossz 20 mm volt. Minden esetben 500
cm?® térfogati oldatot kezeltiink, amelyet oxigénnel buborékoltattunk at. Az atbuborékoltatas a reaktor
aljan 1évo6 tivegsziirén keresztiil tortént, amely biztositotta a megfeleld keveredést is.

A VUV fotolizishez 20 W elektromos teljesitményti Xe-excimer lampat (Radium Xeradex™, 130
mm hosszi, 40 mm atmérdjli) alkalmaztunk, amely a reaktor kdzepén helyezkedett el. Az excimer
lampa metanol aktinometriaval meghatarozott foton fluxusénak értéke 3x107% molghoton S [5].
A kezelt oldat térfogata ebben az esetben is 500 mL volt, a besugarzott oldatréteg vastagsaga pedig 5
mm.
(g2770m=10300 mol* dm? cm™). A COU-bol képz6d6 hidroxilalt koztitermék, a 7-hidroxi-kumarin (7-

HO-COU) képzbddési sebessége aranyos a hidroxilgyok képzodés sebességével [6]. A 7-hidroxi-kumarin

crer

crcr

Spectroquant H>O. kiivettateszttel, Spectroquant Multy spektrofotométerrel (Merck, SN072188)
mértik.

A szulfonamidok elvalasztasara Agilent 1100 tipust HPLC berendezést, Lichrospher 100, RP-18
oszlopot, és gradiens eltciot alkalmaztunk, eluensként 0-17 percig 20:80, 17-25 percig pedig 50:50
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metanol: 0,1% hangyasavat tartalmazo Milli-Q viz elegyet hasznaltunk. Az eluens aramlasi sebessége

1,0 mL/perc volt.

Mérési eredmények és értékelésiik
A két fényforrds jellemzése, és Osszehasonlitdsa azonos térfogati oldatok kezelése soran
egyrészt a tiszta Milli-Q vizben képz6dé H.O. koncentracidja, masrészt a kumarinbol képz6do 7-

hidroxikumarin képzddési sebessége alapjan tortént.
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1. abra. A hidrogeén-peroxid koncentracidja az idé fiiggvényében UV/VUV (a) és VUV (b) fotolizis esetén

VUV fotolizis soran, szerves anyag jelenléte nélkiil a HoO- a hidroxilgyokok (HOe), valamint
oldott O; jelenlétében a hidrogéngy6kbdl képz6d6 hidroperoxilgyok (HOz¢) és szuperoxidgyokion (Oz¢)

rekombinacidjaval képzddik [7]:

2 HO* — H,0> k =4,0x10° - 2,0x10% mol ! dm?3 s . (3)
He + 02 — HO,e k=2,1x10° mol* dm?®s?t (4)
Oz + eaq— O k=2,0x10°mol*dm3s? (5)
O+ HOz+ + H,0 — O3 + H0, + HO k =9,7x107 mol* dm? s (6)

A Milli-Q viz besugarzasa soran VUV 1720m fotolizis esetén oxigénnel telitett oldatban a H,O; egyensulyi

nagyobb, mint az UV/VUVgsmm fotolizis soran mért érték (2,1x10° M), melynek eléréséhez 30 perc
volt sziikséges (1. abra). A masik jelentds kiilonbség, hogy oxigénmentes oldatban csak VUV 1720m
fotolizis soran képzddik mérhetd koncentracioban H»O,, ennek értéke kozel negyede az oxigénnel
telitett oldatban mért értékhez képest (1. abra). A H202 koncentraciok egyensulyi értékeinek hanyada a
ket fényforras esetén tobb mint 40 annak ellenére, hogy a fotonfluxusok hanyada csak 5 koriili érték.

A COU és a HO- reakcidjaban (keou + HO® = 2,0x10° mol™ dm?® s [8]), a képz6ds 7-HO-COU
képzddésének sebessége aranyos a HOe képzodés sebességével. A COU atalakuldsa soran el6szor

ellendriztiik, hogy a 254 nm hullamhosszisagl fény hatasara torténik-e atalakulas, illetve 7-HO-COU
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képzodés. Mind a COU atalakulasa, mind a hidroxilalt termék képzddése elhanyagolhatd volt a 254 és
185 nm hullamhosszisagu fénnyel besugarzott oldatokban mért értékhez képest, igy mindkét folyamat
els6sorban a 185 nm-es VUV fotonok jelenlétéhez kdthetd. Az 1. tablazat adatai alapjan az oldott O>
jelenléte sokkal nagyobb hatassal van a 7-HO-COU képzddésére, mint a COU atalakuldsara. 172 nm-es
VUV fénnyel besugarzott oldatokban a hat4s gyakorlatilag elhanyagolhat6, és UV/VUV 1gsnm fénnyel
besugarzott oldatokban is csak 20%-kal nd az atalakulas sebessége. Ennek oka, hogy a COU atalakulasa

a He-kel valé reakcié soran hasonlo sebességgel (k =2.5x10° mol-t dm? s~1[9]) torténik, mint a HOe-

kel val6 reakcio soran (k = 6.88x10° mol* dm3 s~1[9]), ugyanakkor csak az utobbi vezet hidroxilalt
termékek kialakulasahoz. Azonban a 7-HO-COU képz6déséhez nem csak a HOe, hanem a molekularis
oldott O; is sziikséges, mivel peroxilgyokokon keresztiili kialakuldsa joval kedvezményezettebb, mind
a COU és HOe reakciojaban képzdé széncentrumii gyokok diszproporcidja éltali. igy az oldott O
hatasa erételjesebben nyilvanul meg, mint a COU atalakulasa esetén. Az UV/VUV1gsnm €s VUV 1720m
fényforrasok alkalmazasa soran mért COU atalakulési sebességek ardnya megkdzeliti a két fényforras
altal kibocsatott fotonfluxusok aranyat. A hidroxilalt termék képzddési sebességére vonatkozdan viszont

ez mar nem mondhato el.

1. tablazat. A 7-HO-COU, és a HO- képzodeési sebessége UV/VUYV és VUV fotolizis soran

o g7 HO-COU rel rocov rel rg-To-cou o oo
Fo (Mfs) (M/S) 0,/N, 0,/N, rel ry rel ry
UV/VUVigsnm Oz | 3,77x10% | 1,03x10°°
1,21 3,58 VUV1720m/ VUV 185 1m 5,36 2,46
UV/VUVig5 nm N2 3,12x108 | 2,88x1010
VUV172 nm O2 2,02x1077 2,53%10°
1,04 2,63 VUV1720m/VUV1g5 nm 6,25 3,33

VUV172 nm N2 1,95x107 | 9,60x107°

Szulfonamidok VUYV fotolizise

A tovabbiakban négy szulfonamid (SMT: szulfametazin, SMP: szulfametoxipiridazin, SCP:
szulfakloropiridazin; SDM: szulfadimetoxin) VUV 1720m €s UV/VUV1gsnm fotolizisét hasonlitottuk Gssze,
azok 2,0x10° M koncentracioju egykomponenst, illetve a négy komponenst egyiitt, egyenként 2,0x10-
®> M koncentracioban tartalmazé oldatok esetén. Az egykomponensii oldatok vizsgélata soran a COU-
tol eltéré modon ebben az esetben nem volt szamottevo kiilonbség az egyes szulfonamidok VUV 172nm
¢s UV/VUVgsnm fotolizise soran meghatarozott kezdeti atalakulasi sebességek kozott, feltehetéen ez a
185 nm-es fénynél joval nagyobb intenzitasi UV fény jelenlétének is koszonheto.

A négykomponensii keverékekben az egyes szulfonamidok atalakuldsi sebessége 40-25%-ara
csokkent mindkét fényforras esetén (2. abra). Ez elsésorban a viz VUV fotolizise soran képz6do

gyokokért valdé kompeticioval értelmezhetd.
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2. abra. Az egykomponensii, és négykomponensii oldatok atalakulasi sebességének
osszehasonlitasa UV/VUYV és VUV fotolizis esetén
A nagyhatékonysagi oxidacids eljarasokat altalaban utokezelésként alkalmazzak a
viztisztitasban, ezért gyakorlati szempontbdl az is fontos, hogy a kiillonbdzé matrixok milyen mértékben
képesek csokkenteni az atalakulasi sebességet. Vizsgalataink soran harom kiilonb6z6 matrixot
hasznaltunk, csapvizet, forditott ozmozissal tisztitott szennyvizet, valamint bioldgiailag tisztitott
szennyvizet. Ez utobbi gyakorlati szempontbol kiemelkedden fontos, mivel az altalunk vizsgalt
modszereket elsdsorban bioldgiai tisztitdson atesett szennyvizeken alkalmazzak. Az egyes matrixok

tulajdonsagait az 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat. A madtrixhatas vizsgalatahoz hasznalt vizek jellemzd értékei

N biologiailag
csapviz .tlszﬁlmtt (RO,) tisztitott lakossagi
ipari szennyviz szennyviz
pH 7.8 7,2 7,8
Vezet('ikép_cisség (nS 627 22 1258
cmt)
KOI (mg L) 4.2 2,9 24,4
NH4-N (mg LY) <04 <04 <04
NO?%* (mg L) <0,7 15 3,37
Cl-(mg LY 8,75 <1,0 120
TOC (mg L) 0,79 0,11 6,9
HCOs (mg L) 73,4 3,1 103,4

UV/VUVgsnm fotolizis esetén (4. abra) a csapviz az SCP és SDM esetében csokkentette az
atalakulasi sebességet, viszont az SMP atalakulasara nem volt szignifikans hatassal, SMT esetében
pedig kismértékben novelte az atalakulasi sebességet, ez utobbi értelmezhetd a csapvizben 1évé HOCI

UV fotolizise soran képz6do gyokokkel:
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HOCI + hv— HOe + «ClI 1,45 < ®240-365 nm < 1,64 [10] @)
*Cl + HOCIl — Cl2 + HO- [11] (8)
UV/VUVgs nm fotolizis soran a tisztitott ipari szennyviz ¢és a bioldgiailag tisztitott lakossagi
szennyviz hasonld mértékben csdkkentette az atalakulasi sebességet, annak ellenére, hogy a biologiailag

tisztitott lakossagi szennyviz HCOs tartalma és szervesanyag tartalma is joval nagyobb, mint a tisztitott

ipari szennyvizé.
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3. abra. A négykomponensii oldatok atalakuldsi sebességének 6sszehasonlitdsa kiilonbézé matrixokban
UV/VUVagsnm fotolizis és VUV17onm esetén
VUVi7nm fotolizis soran egyértelmilen a bioldgiailag tisztitott szennyviz matrixhatasa
csokkentette leginkabb az atalakuldsi sebességet. Ebben az esetben elsGsorban a matrix szerves és
szervetlen komponenseinek a HO® koncentraciora kifejtett hatasa a dominans. A negativ hatas mértéke
valosziniileg els6sorban az egyes szulfonamidok és a HO® kozti reakcio sebességi allanddjanak értékétol

fiigg.
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4. abra. A négykomponensii oldatokban mért adatok alapjan szamolt fajlagos elektromos energia felhasznalds
kiilonbozé matrixokban UV/VUV 1gsnm fotolizis és VUVironm esetén
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Meérési adatainkbol kiszamoltuk az egységnyi térfogata (1 m®) oldatok esetén a 2,0x10° M
kiindulasi koncentraciok egy nagysagrenddel vald csokkentéséhez sziikséges energiat (Eeo, Electric
Energy per Order). A kapott értékek kozott Milli-Q vizben készitett oldatok esetén szignifikans
kiilonbség nem lathato, viszont biologiailag tisztitott lakossagi szennyvizet hasznalva matrixként, az
értékek Xe-excimer ldmpat hasznalva egyértelmiien nagyobbak, mint a kisnyomdasu higanygdéz lampa

hasznalata soran

Osszefoglalas

o Milli-Q viz esetén a H,O, koncentraciok egyensulyi értékeinek hanyada a két fényforras esetén
tobb mint 40 annak ellenére, hogy a fotonfluxusok hanyada csak 5 koriili érték.

o Az UV/VUVigsnm és VUVironm fényforrasok alkalmazasa soran mért COU atalakulasi sebességek
aranya megkozeliti a két fényforras altal kibocsatott fotonfluxusok aranyat. A hidroxilalt termék
képzodési sebességére vonatkozoan viszont ez mar nem mondhatd el.

e Szulfonamidok UV/VUV1gsnm fotolizise soran a csapviz bizonyos esetekben pozitiv hatast fejtett
ki, mig a kiillonboz6 paraméterekkel rendelkez6 forditott ozmdzissal tisztitott ipari €s biologiailag
tisztitott lakossagi szennyviz hasonlo mértékii negativ hatast fejtett ki

e Szulfonamidok VUV 172nm fotolizise soran egyértelmiien a biologiailag tisztitott lakossagi szennyviz

csokkentette legjobban az atalakulasi sebességet
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CH-SAVAS VEGYULETEK ACILEZESE
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Bevezetés

A BME Szerves Kémia és Technologia tanszék Kornyezetbardt és Foszforkémiai
Kutatécsoportjaban kiilonb6zé CH-savas vegyiiletek mikrohulldimmal segitett alkilezési reakcioit
kalium-karbonat, illetve cézium-karbonat bazisok jelenlétében korabban mar tanulmanyoztak, és a
témaban sikeres eljarasokat dolgoztak ki. A reakciokat fazistranszfer-, illetve olddszermentes
korliilmények kozott valositottak meg, ami zoldkémiai szempontbol nagy eldrelépést jelentett [1].

Kovetkezo 1épésként igy a CH-savas vegyiiletek acilezési lehetségeinek vizsgalatat tiiztiik ki célul.

Irodalmi el6zmények

Acetecetészter reaktivnak bizonyult a MW besugarzassal segitett alkilezési reakciokban, 30-45
perces reakcioidok és a gyengébb bazis kalium-karbonat alkalmazasa elegendének bizonyult a magas
konverzidk (83-87%) eléréséhez [2]. Dietil-malonat esetében a révidebb szénlancu alkilezdszerek
hasznalatakor hasonl6an j6 eredményeket értek el, a hosszabb szénlanct alkilezdszerek alkalmazasakor
a megfelel6 konverzio eléréséhez novelni kellett a reakciohémérsékletet [3]. Dietil-etoxikarbonil-
metilfoszfonat MW koriilmények (120-130 °C, 2-3 6ra) kozott végzett monoalkilezési reakcioit szintén
oldészermentes koriilmények kozott, PTC hasznalata nélkiil sikeriilt a hagyomanyos modszernél jobb
termeléssel elvégezni [4]. Az emlitett vegylilet dialkilezésére pedig egy 4 1épéses, oldoszermentes, MW
korlilmények kozott megvaldsithatd modszert fejlesztettek ki a kutatocsoportban [5].

Acetecetészter esetében az irodalomban megtalalhatd, benzoil-kloriddal torténd szén-acilezési
reakciok megvalositasanal a deprotonalt anion képzéséhez natrium-hidroxid oldatot [6-7], fém-
kloridokat, példaul magnézium-kloridot és piridint [8-9], szamarium-kloridot és trietil-amint [10], vagy
pedig fémeket, mint példaul magnéziumot [11-12], réz-port [13], kalciumot [14] vagy natriumot [15]
alkalmaztak. Acetecetészter benzoil-kloriddal torténd kétszeres szén-acilezésére az irodalomban nem
talaltunk leirast. Dietil-2-benzoilmalonatot az irodalom alapjan igen sokféle bazissal sikeriilt el6allitani.
A reakcidokban magnéziumot [16-19], cinket [20], kalciumot [ 14], magnézium-oxidot [21], magnézium-
etoxidot [22], terc-butoxi-kaliumot [22], natrium-hidridet [22, 23, 24], magnézium-kloridot [9, 25, 26],
vagy szamarium-kloridot [10] hasznaltak. Dietil-etoxikarbonil-metilfoszfonat esetében az egyszeresen
C-acilezett terméket magnézium [27], magnézium-etoxid [28], illetve magnézium-Klorid [29]

alkalmazasaval allitottak eld.
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Foszfortartalmti acilezészerek alkalmazasara mar kevesebb irodalmi adat all rendelkezésre.
Dietil-foszforil-klorid foszforilezészer alkalmazasaval az irodalomban leirtak a C-foszforilezett etil-2-
(dietoxifoszforil)-3-oxobutanoat eléallitasat natrium-amid jelenlétében [30], mig mas szerzOk szintén
natrium-amid alkalmazéasaval az O-foszforilezett acetecetészter-szarmazek eldallitasarol irnak [31].
Ezen kiviil natrium [32], natrium-hidrid [33,34], és natrium-hidroxid [35] jelenlétében az O-
foszforilezett szarmazék keletkezett. Dietil-malonat dietil-foszforil-kloriddal torténé acilezési reakcidjat

az irodalomban még nem irtak le.

Sajat munka

Az acilezési reakciokat eldszor a sikeresen kidolgozott alkilezési reakciok mintdjara kalium-
karbonat, illetve cézium-karbonat bazisok jelenlétében végeztiikk el. CH-savas vegyliletek acilezési
reakcioit ezen bazisok jelenlétében még nem irtak le az irodalomban. Az acilezési reakcidk vizsgalatat
kiterjesztettiik foszforfunkcidval rendelkez6 aktiv-metiléncsoportot tartalmazé vegyiiletekre is, melyek
a klasszikus CH-savas vegyiiletekhez képest kevésbé savas jellegliek, igy ezen esetben a deprotonalasi
1épéshez az el6z6eknél erésebb bazist, natrium-hidridet alkalmaztunk. Kiilonbdz6 reakciokoriilmények
(homérséklet, reakcioidd, reagensek feleslege) beallitasaval igyekeztiink optimalis eredményt elérni. A
reakciokat szilard-folyadék rendszerben valdsitottuk meg. Vizsgaltuk kiilonb6z6 acilezészerek (benzoil-
klorid, acetil-klorid és dietil-foszforil-klorid), bazisok (kalium-karbonat, cézium-karbonat, natrium-
hidrid) alkalmazhatosagat, illetve egyes esetekben a fazistranszfer katalizator (CITEBA)
sziikségességét. Munkank soran acetecetészter, dietil-malonat, illetve dietil-etoxikarbonil-
metilfoszfonat acilezési lehetdségeit vizsgaltuk. Acilezészerként benzoil-kloridot, acetil-kloridot, és
dietil-foszforil-kloridot hasznaltunk.

Acetecetészter benzoil-kloriddal torténd acilezése soran az egyszeresen C-acilezett terméket (3)
fazistranszfer koriilmények kozott szilard-folyadék rendszerben kalium-karbonat, illetve cézium-
karbonat bazis alkalmazasaval is megkaptuk. Kalium-karbonat alkalmazasaval is megvaldsithatd az
acilezési reakcid, azonban a nyerstermék 57% kiindulési anyagot, és 43% (3) célvegyiiletet tartalmazott.
Cézium-karbonat jelenlétében a kiinduldsi acetecetészter a legtobb esetben teljesen elreagalt, a
monoacilezett termék mennyisége kb. a duplajara nétt (85%), a reakcioidé pedig 1 napra rovidiilt (1.
abra). Diacilezési kisérlet céljabol az egyik el6z0, sikeres reakcioelegyet kiindulasi anyagként
felhasznalva is elvégeztik az acilezési reakciot. A kiinduldsi elegy 18% acetecetésztert, 74%
monoacilezett vegyiiletet (3), illetve két egyéb mellékterméket tartalmazott 4-4%-ban. Az eredmény
92% 2-benzoil-etilacetoacetat, és 8% melléktermék lett, diacilezett szarmazék képz6dését azonban nem

tapasztaltuk.
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1,1 ekv. K2C03 vagy 032CO3

0 o o
o o 0.1 ekv. CITEBA
P ci Aceton » OEt
OEt 26 °C, 24-48 6ra 0
PH
1 2 3

1. abra. Acetecetészter C-acilezése benzoil-kloriddal

Dietil-malonat esetében elsédlegesen szintén az egyszeresen C-acilezett szarmazékot kiséreltiik
meg eldallitani, azonban a kapott termék 2D NMR modszerekkel elvégzett vizsgalatai soran sikeriilt
megallapitani, hogy (5) acilezett enol-észter keletkezett. Mivel tulajdonképpen két benzoilcsoport épiilt
be a molekulaba, a legmagasabb konverzidt (80%) kétszeres mennyiségli acilezoszer, cézium-karbonat
bazis, illetve CITEBA Kkatalizator alkalmazasaval sikeriilt elérni (2. abra). Ekkor a 7% azonositatlan

melléktermék keletkezése mellett 13% kiindulési anyag volt a nyerstermékben.

o  22ekv. CsC0s EtOOC._COOEt
COOE 0,2 ekv. CITEBA I
. Cl Aceton o Ph
COOEt 26 °C, 1 nap Ph/go
4 2 (2,6 ekv.) 5

2. abra. Dietil-malonat acilezése benzoil-kloriddal

Acetecetészter dietil-foszforil-kloriddal végzett foszforilezési reakcidiban, fazistranszfer
koriilmények kozott, kalium-karbonat, illetve cézium-karbonat bazisok alkalmazasaval O-foszforilezett
enol-szarmazék (7) keletkezett. A reakciok 100%-os konverzioval jatszodtak le, a termék az (E)-, illetve
a (2)-izomerek kiilonbozé aranyt keveréke volt. Az enol alak (E)-izomerjének szelektiv (99%)
eldallitasara sikeriilt egy 3 ora alatt, szobahOmérsékleten lejatszodo eljarast kidolgozni, melyben
oldoszerként acetont, bazisként cézium-karbonatot, katalizatorként pedig 0,1 ekvivalens CITEBA-t

alkalmaztunk (3. abra).
1,1 ekv. Cs,CO4

. i 1 _OEt
26 °C, 3 ¢6ra Of,P\OEt

1 6 7(E)

o N .C.) 0,1 ekv. CITEBA (@]
Po Aceton M
+ EtO"1OEt — 3 EtO o)
EtoJ\/u\ Cl

3. abra. Acetecetészter O-foszforilezése dietil-foszforil-kloriddal
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Dietil-malonat dietil-foszforil-kloriddal valé reakcidjaban cézium-karbonat bazis jelenlétében
varatlan O-etilezés tortént, ugyanis a fétermék az O-etilezett enol-szarmazék (8) volt. A katalizator
jelenléte rontotta az alkilezett termék keletkezését. A legjobb eredményt CITEBA katalizator nélkiili,
82 °C-on, acetonitril oldoszerben lejatszodd reakcio soran sikeriilt elérniink, amikor is 61%-ban

keletkezett a (8) szarmazék, 39%-ban pedig elreagalatlan kiindulasi anyag (4) maradt a nyerstermékben
(4. abra).

o 0 e} 1,1 ekv. CSQCO3
T Acetonitril O  OEt
P
EtoJ\/U\OEt * EtO"1OEt ———— 3= EtOMOEt
82 °C, 1 nap
4 6 8

4. abra. Dietil-malonat reakcioja dietil-foszforil-kloriddal

Dietil-etoxikarbonil-metilfoszfonat benzoil-kloriddal torténd acilezését natrium-hidrid bazis
jelenlétében, dietil-éter oldészerben, 1 napos reakcididovel valositottuk meg. A reakcidk soran mono-
(10) és - meglepetésre - diacilezett (11) szarmazékok keletkezését tapasztaltuk (5. abra). Az acetil-
kloriddal torténd acilezési reakciok vizsgalatara hasonld koriilmények kozott elokisérleteket végeztiink.
A reakcid 98%-o0s konverzioval ment végbe, amikor az acilezdszert feleslegben alkalmaztuk.
Termékként az egyszeresen acilezett szarmazékot (13) azonositottuk, diacilezett vegyiilet keletkezését

itt nem tapasztaltuk (6. abra.). Ezen reakciok optimalizalasa jelenleg is zajlik.

o 1.1ekv. NaH o o
TB 0, 3
P< Cl ~ * EtO “OEt
Et0” ™7 1 OBt 0°c,2a6ra =© S OEFE TG o
O~ 'Ph Ph Ph
9 2 10

1

5. abra. Dietil-etoxikarbonil-metilfoszfonat acilezési reakcidja benzoil-kloriddal

1,5 ekv. NaH (o) o)
O O o) Et.0O [
I 2 P
B + —— EtO | OEt
Eto)]\/ el )]\cn 0 °C, 24 6ra OEt
o)
9 12 (2,2 ekv.) 13

6. abra. Dietil-etoxikarbonil-metilfoszfonat reakcidja acetil-kloriddal
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Osszefoglalas

Acetecetészter benzoil-kloriddal valo acilezési reakcidjaban az egyszeresen C-acilezett terméket
(3) mindkét bazis alkalmazasaval megkaptuk (1. abra). A kalium-karbonat azonban nem bizonyult elég
erds bazisnak ahhoz, hogy megfeleld termelést lehessen elérni. Cézium-karbonat jelenlétében 100%-0s
konverzidval, katalizator nélkiil, 1 napos reakcididével megvalosithatd volt a monoacilezési reakcio. A
diacilezési kisérletek nem vezettek eredményre. Dietil-malonat esetében varatlan termékként csak az (5)
szarmazék keletkezését tapasztaltuk kalium-, illetve cézium-karbonat bazisok kiilonboz6 koriilmények
kozott torténd alkalmazasakor (2. abra). A reakcid soran eldszor kialakuld egyszeresen C-acilezett
intermedier 0xo-enol tautomériaja teszi lehetdvé az enol-észter szarmazék képz6dését. A reakciok soran
ez esetben is sok kiindulasi anyag maradt az elegyben. A konverzidt kétszeres mennyiségii acilezdszer,
bazis, illetve katalizator alkalmazasaval tudtuk jelentdsen megnovelni. E mogott az hizodik meg, hogy
két benzoilcsoport épiilt be a molekulaba.

Acetecetészter dietil-foszforil-kloriddal végzett reakcidiban O-foszforilezett enol-szarmazék (7)
keletkezett. Az (E)-izomer szelektiv eldallitaisa 3 oOras, szobahémérsékleten, cézium-karbonat és
CITEBA Kkatalizator jelenétében lejatsz6do reakcidval valdsithatd meg (3. abra). Kalium-karbonat bazis
hasznalata, illetve a katalizator elhagyasa az elegybdl az (E)- és (Z)-izomerek keverékéhez vezetett.

Dietil-malonat foszforilezési reakcidit kalium-, illetve cézium-karbonat bazisok jelenlétében nem
tudtuk megvalositani. Az O-alkilezési reakcid végbemeneteléhez az erdsebb cézium-karbonat bazisra,
illetve reflux homérsékletre volt sziikség, fazistranszfer katalizator jelenléte pedig minden esetben
hatranyos volt.

Dietil-etoxikarbonil-metilfoszfonat acilezési reakcidinak optimalizalasa jelenleg is zajlik.
Benzoil-kloriddal elvégzett reakciok soran mono- és - meglepetésre - diacilezett szarmazékok

keletkezését tapasztaltuk, acetil-klorid alkalmazasakor a termék az egyszeresen acilezett szarmazék volt.
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KULONFELE o-HIDROXIFOSZFONATOK ES ANALOGONOK SAVAS
HIDROLIZISENEK VIZSGALATA

Harsagi Nikoletta?, Radai Zita?, Kiss Nora Zsuzsa® Keglevich Gyorgy?

8Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1521, Budapest,
Magyarorszag

Bevezetés

A kiilonb6z6 P-észterek hidrolizise bioldgiai jelentdsége ellenére még maig rejteget ismeretlen
tertileteket a szintetikus vegyészek szamara. A kapcsolddd publikaciok tobbségében nem kdzolnek
konkrét recepteket, gyakran tobb 6ran keresztiili tdmény savban torténd forralassal allitottak eld a kivant
P-savat [1]. Ezen tulzo koriilmények elkeriilése jelentette kutatasom alapjat, célul tliztiik ki a gytiris a-
hidroxifoszfonatok €s analogonok hidrolizisének alaposabb felderitését.

Az a-hidroxifoszfonatok és a beldliik eldallithatd savak bioaktivitasuk szempontjabol fontos
vegyliletek, képviselbik enzim inhibitorokként [2], antibakterialis- és gombadldszerekként [3] ismertek,
illetve a novényvéddszer iparban is jelentés szerepiik van [4]. Az irodalomban mar szamos
reakciotipusaikat vizsgaltak, mi ezt kibovitve a hidrolizisiikre is hangsulyt fektettiink. A hidrolitikus
reakciok kétféle modon katalizalhatok, bazis, illetve sav segitheti a reakcio lejatszodasat [5]. A lagos
hidrolizisekrdl altalanossagban elmondhatd, hogy irreverzibilisek, emellett kevésbé korrozivak, viszont
a lugra érzékeny molekulak karosodhatnak (pl. peptidek, aminosav-észterek racemizacioja). Tovabbi
hatranyként emlithetd, hogy a baziskatalizalt hidrolizisek két 1épésben jatszodnak le, elséként az észter
Na-soja képzddik, majd ebbdl szabaditjak fel a megfeleld savat. Ezzel szemben savkatalizis esetén egy
1épésben juthatunk a savakhoz. A savas hidrolizisek Lewis és asvanyi savakkal is katalizalhatok [6].
Asvényi savak koziil leggyakrabban hidrogén-halogenideket [7] alkalmaznak.

A hidroliziseket a koradbban altalunk gylriis foszfinatokra optimalizalt koriilmények kozott
hajtottuk végre [8]. Kisérleteink soran kivancsiak voltunk az észterfunkcié minéségének és a
fenilgyliriin 1év6 szubsztituenseknek hidrolizisre gyakorolt hatasara, igy modellvegyiileteink kozott a
fenilgytiriin elektronkiild6 és —szivo szubsztituenseket tartalmazo metil- és etilészterek szerepeltek. A
reakcioképesség felderitése céljabol meghataroztuk a két 1épés pszeudo-elsdrendii sebességi allanddinak
értékét. Kivancsiak voltunk tovabba arra, hogy ha az a-pozicioban hidroxilcsoport helyett proton, vagy
metilcsoport talalhato, illetve ha noveljiik a szénatomok szamat a foszforatom és a gyiirii kozott, ezek

milyen hatassal lesznek a reakcio lejatszodasara.
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Eredmények és értékelésiik

Elsé Iépésben a kiilonféle modon szubsztitudlt metilészterek hidrolizisét vizsgaltuk savas
kortiilmények kozott. A kisérletekhez 1,9 mmol szubsztrathoz 0,5 ml cc. sdsavat és 1 ml vizet adtunk és
az elegyet reflux homérsékleten kevertettiik 2,5-8 oran keresztiil. Modellvegyiileteink kozott szerepeltek
elektronszivd ¢és -kiildd szubsztituensek is. Gorbeillesztéssel meghataroztuk a kiilonb6z6
részfolyamatokra a sebességi egyiitthato értékét, illetve kiszamoltuk az illesztés josagat (1. tablazat).

Lathato, hogy a szubsztitualatlan dimetil-a-hidroxifoszfonat (1a) teljes reakcidjahoz 6,5 6rara
volt sziikség, a két 1épéshez tartozo sebességi allando értéke 2,64 és 0,60 h™-nak adodott. Ezzel szemben
az elektronszivo szubsztituenseket (NO2, Cl, F és CF3) tartalmaz6 szdrmazékok esetében gyorsabban
jatszodott le a hidrolizis, mig NO2 csoport esetén (1b) ez a reaktivitasbeli kiilonbség szamottevo volt, és
mar 2,5 ora alatt sikeriilt elérni a teljes hidrolizist és a ki és ko értékek 5,18 és 1,24 h, addig a Cl-, F-
és CF3-szubsztitualt szarmazékok (1c, 1d és 1e) esetében csekély gyorsulast tapasztaltunk. Amennyiben
elektronkiild6 szubsztituens (1f) volt a fenilgyiiriin, ugy a reakcid nagy mértékben lassult, 6,5 6ra helyett
8 ora alatt jatszodott le a reakcio teljes mértékben, az ehhez tartozo sebességi allando értékei 1,64 és
0,31 h'l-nak adédott. A tablazatban talalhato R? értékekbdl lathato az illesztés josaga, mely minden
esetben 0,96-nal nagyobb érték volt.

1. tablazat. A dimetil-o-hidroxibenzilfoszfonatok savas hidroliziseinek kisérleti adatai

OH OH OH
L H,0/ccHCI L Hy0/ccHCI 0
Ro’P\OR TG Ro'P\C"'I T e HO/P\OH
M 1 Y 2 Y 3
Sor Y R tmax (mMin) tr (h) ki (h?) | k2 (h™) R?
1 H (a) Me 44 6,5 2,64 060 0,994
2 NO2 (b) Me 22 2,5 5,18 1,24 0,989
3 Cl (c) Me 34 55 3,36 0,79 0,987
4 F(d) Me 32 6,0 3,93 0,67 0,965
5 CF: (e) Me 51 55 2,03 0,61 0,988
6 Me (f) Me 76 8 1,64 0,31 0,962
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1. abra. Szubsztitualt dimetil-a-hidroxibenzilfoszfonatok savas hidrolizisének id6beli lejatszodasa

A metilészterek tanulmanyozésa utan az etilésztereket is vizsgaltuk, ebben az esetben kizardlag
elektronszivo szubsztituenseket (NOa, Cl, F) tartalmazo szarmazékokat vizsgaltunk (2. tablazat). Ezek
a vegyiiletek elég érzékenyek, igy a para helyzetben metilcsoportot tartalmazo a-hidroxifoszfonat savas
hidrolizise soran mar korai szakaszban bomlast tapasztaltunk, igy ennek a kinetikai vizsgalatat
elvetettiik.

Az etilészterek reaktivitasa Iényegesen kisebb, mint a korabban bemutatott metilésztereké, mig
az la vegylilet teljes hidroliziséhez 6,5 orara volt sziikség, addig az 1g vegylilet esetében ez az id6 9,5
oranak adodott, a ki és ko értékek 1,03 és 0,35 ht volt. Ez esetben is a NO,-csoportot tartalmazd
hidroxifoszfonat bizonyult a legreaktivabbnak, mar 5,5 6ra utan lejatszodott a reakcid, a sebességi
allandok értékei 1,40 és 0,61 hl-ra néttek. Cl és F-szubsztitualt szarmazékok esetén pedig csak

kismértéki reaktivitasbeli novekedést tapasztaltunk.
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2. tablazat. A dietil-a-hidroxibenzilfoszfonatok savas hidroliziseinek kisérleti adatai

446 ()

4146 (h?

Sor Y R | trax(min) | t(h) | ki(h?d) | ke(h) R2
1 H (9) Et 90 9,5 1,03 0,35 0,986
2 NO2 (h) Et 75 55 1,40 0,61 0,992
3 Cl (1) Et 60 8,0 1,08 0,42 0,992
4 F () Et 80 9,0 1,35 0,31 0,970

100
. \ /
60 x / Y =NO;
40
0
0 2 8 10 0 2 8 10

Végezetiil par hasonld vegyiilet hidrolizisét tanulmanyoztuk, amikoris az a-helyzetben
hidroxilcsoport helyett proton, vagy elektronkiild6 metilcsoport talalhato, illetve kivancsiak voltunk
arra, milyen hatdssal van a hidrolizisre, ha noveljiik a szénatomok szamat a foszforatom ¢és fenilgytiri
k6zott. Minden esetben jelent6s reaktivitasbeli csokkenést tapasztaltunk. A dietil-benzilfoszfonat (1K)
esetében ennek mértéke kisebb volt, 15 ora alatt jatszodott le teljes mértékben a reakcid, szemben 1g
vegyiilettel, ahol ez 9,5 ora volt. Abban az esetben, amikor a fenilgylirii és a foszforatom kozotti

szénatomszamot, ugy a reakcioidé megnétt 20 orara. Legkisebb reakcioképessége a dietil-1-feniletil-

foszfonatnak (4l) volt.

hidrolizisének id6beli lejatszodasa

3. tablazat. Kisérleti adatok a foszfonat analogonok hidrolizis¢hez

2. abra. Szubsztitualatlan és NO>-csoportot tartalmazo dietilt-a-hidroxibenzilfoszfonatok savas

H,0 /ccHel  © H,0 /ccHel  Q
Y-P-OEt —— ——= Y~P-OEt —— ——> Y~-P~OH
OEt ! OH 2 OH
4 5 6
Sor Y tmax (D) tr (h) ki (h™) k2 (h™) R2
1 PhCH (K) 2 15 1.12 0.20 0.983
2 PhCHMe (1) 4 25 0.51 0.11 0.940
3 Ph(CH2)2 (m) 2,75 20 0.70 0.15 0.949
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Konkluzié

A kiilonféle a-hidroxifoszfonatok savas hidrolizisét vizsgaltuk hagyomanyos melegités hatasara.
Feltérképeztiikk a kiilonbozé szarmazékok reaktivitasat és a kiilonbozo 1épéseket pszeudo-elsdrendi
sebességi allandokkal jellemeztiik, igy 6sszehasonlithattuk az egyes foszfonatok reaktivitasat (3. abra).
Megjegyzendd, hogy a masodik 1épés a sebességmeghatarozd. Az elektronszivo szubsztituensek kis

mértékben gyorsitjak a reakcidt, mig az elektronkiildok nagymértékben lassitjak azt.

H
Yokt Fome OEt
—OMe ~ J@)\P,om > /@)\l',,oMe > /@/kg,,oa >
1]
0
H (o]

Y = NO,, CF3, CI, F Y = NO,, CI, F

-< ;
o:w-\:—oI
o5
=
(o]
\Y/
O:'U—O

(')Et |o OEt
P—OEt > P\ OEt > I!”OEt
" OEt

o o

3. abra. Vizsgalt foszfonatok reaktivitasi sorrendje
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SZERUM ALBUMIN — HIALURONSAV ALAPU KOMPLEX
HATOANYAGHORDOZO RENDSZEREK

Kovics Nikolett Alexandra?, Varga Norbert?, Juhasz Adam®°, Csapé Edit*°

ASzegedi Tudomdanyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla Tér 1.
bSzegedi Tudomdnyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet, 6720 Szeged, Dém tér 8.

Bevezetés

Napjainkban a modern kolloidkémia egyik legintenzivebben vizsgalt teriiletei koz¢ sorolhatdak a
komplex hatéanyaghordozé rendszerek eldallitasara iranyul6 kutatasok, melyek egyediilallo lehetdséget
teremthetnek tobbek kozott élettani hatassal bird vegyiiletek célzott transzportjara, ezzel hozzajarulva a
hatdanyag €16 szervezeten beliili optimalisabb hasznosuldsahoz. A hordozérendszerek fejlesztésénél a
fehérje és a poliszacharid alapt kolloid részecskék széleskorben elterjedtek biokompatibilis és
biodegredabilis tulajdonsaguknak koszonhetéen, azonban a poliszacharid-fehérje konjugatumok uj
fehérjék, mind a poliszacharidok elonyds tulajdonsagait. A szakirodalomban fellelhetd forrasok alapjan,
egyes fehérje/poliszacharid alapu hordozorendszerek eléallitasat csak nehezen eltavolithato keresztkotd
agensek, feliiletaktiv anyagok és szerves oldoszerek alkalmazasaval kidolgozott technikak segitségével
valdsitottak meg korabban. [1]

Munkank soran célul tiztik ki a borji szérum albumin (BSA) és a hialuronsav (HyA)
felhasznalasaval komplex nanorészecskék eldallitasat, egyszerl €s jol szabalyozhato toltéssemlegesitési
technikaval, amely soran az alkalmazott puffer pH értékének valtoztatasaval és a makromolekulak
tomegaranyanak megvalasztasaval az ,,in vivo” felhasznalas szempontjabol optimalisnak tekinthetd
méretben (dpLs ~ 200 nm) allithatok eld stabil kolloid hordozok keresztkotd agensek, feliiletaktiv

anyagok ¢€s szerves oldoszerek alkalmazasa nélkiil.

MODELL
HATOANYAG
pH=4.50
HIALURONSAV BORJU SZERUM )
(HYA) ALBUMIN SZERUM ALBUMIN — HIALURONSAV
(BSA) ALAPUKOMPLEX

HATOANYAGHORDOZO

1. abra. A fehérje-poliszacharid (BSA / HyA) nanorészecskék eldallitasat bemutatd sematikus abra
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Médszerek

Elséként a BSA és a HyA makromolekulak kdzotti kdlcsonhatas pH-fiiggd kvantitativ jellemzését
végeztiik el feliileti plazmon rezonancia spektroszkopidval, termoanalitikai mérésekkel, részecsketoltés-
titrdlassal, reoldgiai és zavarossdg mérésekkel, valamint cirkularis dikroizmus és Fourier-
transzformacids infravords spektroszkopias technikdkkal. A mérési miiszerekre jellemzd gyartoi
informacidk és a mérés pontos kivitelezése a kordbban mar publikdlt munkaban talalhatdé meg
részletesen. [2]

A részletes szerkezetvizsgalati eredmények alapjan optimalisnak valasztott aranyok mellett
(mesa / muya = 2) allitottunk eld toltéssemlegesitési technikaval pH = 4,5 ecetsav/acetat pufferben
hatéanyagot nem tartalmazo BSA / HyA és hatdéanyag-tartalmi hordozé rendszereket. A HyA oldatot
(1,66 mg/mL) 370 rpm-en kevertettiik 1 oran keresztiil, majd felhasznalasig 5 °C-on taroltuk. A BSA
oldatot 30 perccel a felhasznalas el6tt készitettik el (2 mg/mL). A hatdoanyagmentes BSA / HyA
10 mL HyA oldathoz mikdzben kevertettiink 1000 rpm-es kevertetési sebességen, szobahdmérsékleten.
A megfelel6 mennyiségli BSA torzsoldat hozzaadésa utan 2 6ran keresztiil 500 rpm-en kevertettiik €s
elvégeztiik a mintdk tisztitasat (5000 rpm-en 5 percig centrifugaltuk). A feliiliisz6 eltavolitasa utan ujra
feloldottuk acetat pufferben, majd a tisztitasi Iépéseket 3 alkalommal megismételtiik, végiil a mintakat
liofilizaltuk (Christ Alpha 1-2 LD plus) és -70 “C-on taroltuk.

Az eléallitott BSA / HyA hordozokba eltérd hidrofilitasa modell (ibuprofen (IBU) és 2-pikolinsav
(2-PA)) vegylileteket kapszulaztunk. A hatéanyagot tartalmazé mintak eléallitasa abban kiilonb6zott a
korabban mar részletezett eldallitasi protokolltol, hogy a torzsoldat hozziadasa eldtt a fehérje és a
hatdanyag vizes (mpsa:Muatanyag = 4: 1) oldatat két 6ran keresztiil kevertettiik, mieldtt cseppenként a HyA
acetat pufferes oldatdhoz adtuk. A hatdéanyag-tartalmi mintdkat az eldallitds utan tisztitottuk,
liofilizaltuk és felhasznalasig -70 °C-on taroltuk. Az eldallitott részecskék karakterizalasat dinamikus
fényszoras méréssel, transzmisszios elektronmikroszkoppal, zavarossag méréssel végeztiik el. Munkank
utolsd 1épésben igyekeztiink informacidt szolgaltatni a hatdéanyag felszabadulas mechanizmusara
vonatkozoan is, ezért fiziologias koriilmények mellett (37 “C-on, pH=7,4 foszfat puffer) végeztiink

hat6éanyag kioldodasos kisérleteket (celluloz féligatereszté membran). [2]
Eredmények

A makromolekulak kozotti kdlcsonhatas kvantitativ jellemzéséhez elsdként feliileti plazmon
rezonancia spektroszkopias méréseket végeztiink, amely soran az érzékelé szenzor feliileten

immobilizalt fehérje és a felette meghatarozott aramlasi sebességgel aramlé HyA kozotti kolesonhatast

crer

hémérséklet értékének fliggvényében fliggetlen méréssorozatokban.
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2. abra. A reprezentativ SPR gorbék bemutatasa az aramlo kozeg pH értékének fiiggvényében
(CHya = 2,5 pg/mL, aramlasi sebesség: 50 uL/min, t = 2540,1°C)

A mérési eredményekbdl megallapitottuk, hogy a harom vizsgalt paraméter koziil, csak a kozeg
pH-janak van szamottevd hatdsa a makromolekuldk kolcsonhatdsdra, a masik két vizsgalt paraméter
esetében nem figyelheté meg szignifikans eltérés a szenzor valaszjelének valtozasaban. Ahogyan a 2. B
abran is lathatd, az aramlo6 puffer savasabb pH-értékénél a szenzor valaszjelének nagyobb eltolodéasa
detektalhato, azonban, ha a HyA oldat pH-ja meghaladta a pH = 5,0 értéket, akkor nem figyelheté meg
szignifikans eltolodas (pH = 5,5) ami a makromolekulak kdzotti kdlesonhatas pH-fiiggo jellegére enged
kovetkeztetni.

A makromolekulak kdzotti kdlesonhatas pH-fliggo jellegét a részecsketdltés-titralas segitségével
is tanulmanyoztuk és meghataroztuk a neutralizacids pontokat 4 kiilonb6z6 pH-értéken (acetat-puffer).
A poliszacharidok és a fehérjék esetén a makromolekula nett6 toltése a kdzeg pH-janak fiiggvényében
valtozik, a HyA és a BSA esetében ez a valtozds az irodalmi adatok alapjan mar ismeretes. A
részecsketoltés-titralast pH=3,6 - 4,5 kozotti puffer alkalmazasa esetében végeztiik el. A titralas soran a
HyA negativ toltése a BSA hozzaadasat kovetden (amelynek toltése az altalunk vizsgalt pH értékeken
pozitiv (pl~5)) fokozatosan tolddik el a pozitiv értékek felé, majd az attoltési pont elérése utan a
regisztralt dramlasi potencial értékeket mutatnak a BSA tobblet miatt (3/A dbra). A titralasi gorbék
kiértékelése soran a modositott Boltzmann egyenlettel meghataroztuk azt a mesa/ Muya tomegaranyt,
ahol adott pH esetén az attoltés végbemegy (a regisztralt d&ramlasi potencial értéke 0 mV). Az att6ltési
pontok a kovetkezé mesa / Muya aranyokkal adhatok meg 25 °C-on: 2,04 = 0,01 (pH = 3,6), 2,69 + 0,01
(pH = 4,0) and 5,05 + 0,01 (pH = 4,5). A mérés soran nyert eredmények Osszeegyeztethetok a feliileti
plazmon rezonancia spektroszkopias mérésekbdl levont kovetkeztetéssel, ugyanis nem figyelhetd meg

szamottevo kolcsonhatas a makromolekuldk kozott a pH=5,0 értéken.
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3. abra. (A) A kiilonboz6 pH értékek esetén regisztralt toltéstitralasi gorbék, szaggatott vonallal kiemelve az
attoltési pontot, (B) A modositott Boltzmann egyenlettel illesztett aramlési potencial értékek és a reoldgiai
mérésekkel (pH=4,5 értéken) meghatarozott latszolagos viszkozitas értékek a makromolekulak tomegaranyanak
fiiggvényében

Reologiai méréseket 3 kiilonb6zo pH értéken (pH=3,6; 4,0 és 4,5) végeztiink és a pH-értekétol
fliggben meghataroztuk az egyes tomegarany értékek esetén a primer latszélagos viszkozitas
adatpontokra illesztett egyenesek metszéspontjait. Ezutan az eredményeket dsszevetettiik a modositott
Boltzmann egyenlettel illesztett aramlési potencial gorbékkel. Azt tapasztaltuk, hogy a meghatarozott
toréspontok (1,43 (pH = 3,6), 2,26 (pH =4.0), 4,14 (pH =4,5)) j6l egyezést mutatnak a részecsketoltés-
titrdlassal meghatarozott gorbék inflexios pontjaival (1,97 (pH = 3,6), 2,51 (pH = 4,0) és 4,46 (pH =
4,5)).

Miutan részletesen tanulmanyoztuk a kozeg pH értékének hatasait a makromolekulak
kolcsonhatasara, szerettilk volna részletesebben felderiteni, hogy az alkalmazott masa / Muya
tomegarany szerepét is a nanorészecskék méretére, méreteloszlasara és stabilitdsara. A dinamikus
fényszoras méréssel az mgsa / Muya= 0,75 - 3,50 tomegaranyoknal az atlagos hidrodinamikai atmér6
240-210 nm koriili értéknek adodott a tomegaranyoktol fiiggéen. Nagyobb hidrodinamikai atmérék a
tal kevés vagy tul magas szérum albumin tartalom esetében regisztralhatok (4/A abra). A
fényszorasméréssel és a zavarossagi vizsgalatok eredményei jol egyeznek mind a részecsketoltés-
titralas, mind a reologiai mérések fo kovetkeztetéseivel. Az optimalisnak valasztott tomegarany a mgsa
| muya =2 aranynak tekintettiik, ezen tomegaranynal eléallitott részecskék karakterisztikus sajatsagait
dinamikus fényszoras méréssel €s transzmisszids elektronmikroszkopos felvételek készitésével is
igazoltuk. A 4/B abran bemutatott eredmények is szemléltetik, az eldallitott nanorészecskék atlagos
hidrodinamikai 4&tméréje mindkét vizsgalati modszer esetében kdzel 200 nm —nek adddott, a részecskék

crer

figyelhetd meg.
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A BSA / HyA kolloid hordozok szerkezeti sajatsagainak vizsgalatat tobbek kozott cirkularis
dikroizmus spektroszkopids, termoanalitikai mérésekkel és Fourier-transzformacios infravoros
spektroszkopias mérésekkel is tanulméanyoztuk az optimalisnak tekintett pH érték (pH=4,5) és értékek

tomegarany esetében (mssa / Muya = 2).
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4. abra. (A) A BSA / HyA részecskék hidrodinamikai atmérdje (e, bal y tengely) és a detektalt zavarossag
értékek (A, jobb y tengely) az mBSA / mHyA fiiggvényében; (B) A BSA / HyA nanorészecskék méreteloszlas
gorbéje (MBSA / mHyA = 2) és a mintarol készitett reprezentativ TEM felvételek

Eredményeink alapjan azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy a kolloid hordozdk eléallitasa
sikeres volt. Az optimalisnak valasztott 6sszetétel (mesa : Muya) esetében a modell vegyiiletek (IBU és
2-PA) kapszulazasat is elvégeztiik. Az aktiv komponenst nem tartalmazo nanohordozok mérete 200 nm
koriili értéknek adodott (dpis = 210 + 56 nm; drem = 197 £ 56 nm), amig a hatéanyagot tartalmazo
kolloid részecskék esetében az atlagos hidrodinamikai atméro6 értéke nagyobbnak bizonyult (dois, 18U =
250+ 80 nm, { =-38,9 + 1,4 mV; dpis, 2.pa =276 = 74 nm; { = -42,0 = 1,1 mV). A hatéanyag-tartalmua
hordozé rendszerekr6l transzmisszidos elektronmikroszkopos felvételeket is készitettiink. A
transzmisszids elektronmikroszkopos (TEM) félvételek kiértékelése soran megallapitott méret jo
egyezést mutat a dinamikus fényszoras méréssel megallapitott eredményekhez viszonyitva (dtem, isu =
247 £ 92 nm; dyem, 2-pa = 264 = 80 nm). A hatdéanyag-tartalmi mintdk esetében regisztralt
elektronmikroszkopos felvételeken nem figyelheté meg a mag-héj szerkezetet, de a BSA / HyA
nanohordozok struktiraja és az eldallitdsi korlilmények alapjan valdsziniileg a BSA-Hatdanyag
konjugatumok alkotjak a belsé magot, a kiilsé héjat pedig nagy valoszintiséggel a Hy A-makromolekula
épiti fel, melynek igazolasara toltéstitralasi méréseket is végeztiink. [2] Munkank soran a hatéanyagot
tartalmazo hordozo rendszerek esetében a kapszulazasi hatékonysag (EE%) €s a hatéanyagtartalom
(DL%) értékét is meghataroztuk. Az IBU-t tartalmaz6 BSA / HyA hordozok esetében az EE% 40%, a
DL% pedig 6% volt. A 2-PA-t tartalmazé BSA / HyA hordozdk esetében az EE% 14%, a DL% pedig
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2% adodott. A 2-PA hatéanyagként torténd kapszulazasarol nem talaltunk irodalmi adatokat, de az IBU
esetében lehetdség nyilt az altalunk eldallitott hordozo rendszerekbdl torténd hatéanyag felszabadulas
Osszehasonlitasara. Az eredmények Osszevetése alapjan megallapithatd, hogy a HyA jelenléte kissé

megndveli a DL% értékét a kordbban publikalt tiszta BSA alapti rendszereknél megéllapitott 4-4,5% -

ol 6%-ra. [2]
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5. abra. Az IBU- és a 2-PA-at tartalmazé BSA / HyA kolloid részecskék méreteloszlasi gorbéi és a
részecskékrol készitett reprezentativ TEM felvételek

Az aktiv komponens kapszulazasi lehetoségeinek feltérképezése mellett a gydgyszerek kioldodasi
profiljat is meghataroztuk fiziologias koériilmények kozott (pH = 7,4 (foszfat puffer-oldatban); 37 °C).

A regisztralt kioldodasi gérbéket a 6. abra mutatja be.
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6. abra. A vizsgalt aktiv komponensek (2-PA (A) és IBU (B)) esetében a kapszulazott hatéanyag kioldodasi
profiljai (a regisztralt primer adatpontokat a szabad hatdanyag esetében a masodrendii kinetikai modell, a
hordozo rendszerbe kapszulazott hatéanyag esetében pedig a Weibull modell segitségével illesztettiik)

A 2-PA-at tartalmazdé BSA / HyA konjugatumok esetében a kapszulazott mennyiség csaknem

28% -a, amig az IBU-t tartalmaz6é BSA / HyA konjugatumoknal nagyjabol a kapszulazott mennyiség

52% -a szabadul fel a vizsgalt idészakban (t = 240 perc). A regisztralt primer adatpontokra kiilonb6z6
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kinetikai modellek illesztését is elvégeztiik (Weibull, Korsmeyer — Peppas, Higuchi és a masodrendii
kinetikai modell). A IBU-nél és 2-PA-val toltott részecskék esetében a mért adatok a legjobb illesztést

a Weibull illesztés alkalmazasa esetében figyeltiik meg.

Osszefoglalas:

Munkank soran részletesen tanulmanyoztuk a HyA és a BSA makromolekuldk kozotti
kolcsonhatast szamos fizikai-kémiai technikaval. Eredményeink igazoltak, hogy az optimalizalt
eléallitasi €s tisztitasi protokollok nagyjabol 200-210 nm atlagos hidrodinamikai atmérdjii kolloid
részecskék eldallitasat eredményezik. Megallapitottuk, hogy a pH, valamint az alkalmazott BSA / HyA
tomegaranyok erdsen befolyasoljak a potencialis gyodgyszerhordozd részecskék méretét,
méreteloszlasat. Az optimalis eldallitasi protokoll alkalmazasa mellett sikeresen megvalositottuk eltérd
hidrofilitasi modell vegyiiletek kapszulazasat a BSA /HyA kolloid hordozé rendszerbe, tovabba
informacioét szolgaltattunk a kapszulazasi hatékonysagra, valamint a hatéanyag hordozobol torténd
felszabadulasara vonatkozoan.

Eredményeink a jovOben sikeresen hozzajarulhatnak az igéretes gyogyszerszallitdis és a

kontrollalt hatéanyagfelszabadulast megvalositdé komplex kolloid rendszerek fejlesztéséhez.

Felhasznalt irodalom:

[1] M. Gaber, M.T. Mabrouk, M.S. Freag, S.K. Khiste, J.Y. Fang, K.A. Elkhodairy, European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 2018 (133), 42-62.
[2]  A.N.Kovacs, N. Varga, A. Juhasz, E. Csap6, Carbohydrate Polymers, 2021

Koszonetnyilvanitas: A kutatis a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal tamogatasaval
GINOP-2.3.2-15-2016-00034 szamu projekt keretében valésult meg. A Kkisérleti munkat az Emberi
Eréforrasok Minisztériuma a TUDFO/47138-1/2019-ITM és az MTA Bolyai Janos Kutatéi Osztondij is
tamogatta (Csap6 E.).
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UV-POWER LED ALKALMAZASA HETEROGEN FOTOKATALIZIS SORAN -
REAKTORTERVEZES, EPITES ES TESZTELES

Nafradi Maté?, Hlogyik Tamas?, Alapi Tiinde?
8Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szegedi Tudomdanyegyetem, 6720 Szeged, Dom tér 7.

Osszefoglalé

Szamos kedvezd tulajdonsaguk és az elmult évek intenziv fejlesztéseinek kdszonhetéen a LED
fényforrasok jo alternativat nyujthatnak a hagyomanyos, UV tartomanyban sugarzo higanygdzlampak
kivaltasara is. Munkédnk sordn UV-LED fényforrasokon alapul6 fotoreaktort terveztiink, épitettiink és
teszteltiink. A 12 darab 367 nm-en sugarzo 2 W teljesitményli High Power UV LED fényforrasokkal
felszerelt fotoreaktort egy 15 W teljesitményti, 300-400 nm tartomanyban sugarzo higanygbzlampaval
felszerelt fényforrassal miikodé fotoreaktorral hasonlitottuk Ossze szerves szennyezOok heterogén
fotokatalizise soran.

A fényforrasok foton fluxusanak meghatarozasa vas-oxalat aktinometriaval tortént. A LED-ekkel
felszerelt reaktor esetén vizsgaltuk a betaplalt elektromos teljesitmény fiiggvényében a kibocsatott foton
fluxust. Kumarin segitségével meghataroztuk a hidroxilgyok képzddési sebességének a foton fluxustol
valo fluggését alland6 TiO, fotokatalizator koncentracio mellett. A kapott eredményeket
Osszehasonlitottuk a 300-400 nm tartomanyban sugarzé higanygdzlampa alkalmazasa soran kapott
eredményekkel. A LED fényforrasokkal mikod6 fotoreaktor esetén kozel azonos elektromos
teljesitmény mellett mind a kumarin atalakulasi sebessége, mind a hidroxilgyokkel vald reakcioban
képz6d6 umbelliferon képzddési sebessége jelentésen meghaladta a higanygézlampa alkalmazasa soran
mért értékeket. Ugyanakkor a latszdlagos kvantumhasznositasi tényezoket 0sszevetve a két fényforras

alkalmazasa kozti kiilonbség nem volt szamottevo.

Bevezetés

Napjaink egy jelentds kdrnyezeti és egészségiigyi problémaja a vizek emberi tevékenység
kovetkeztében valo elszennyezése. A szennyvizekbe keriilo, és innen a kornyezetbe kijutd szerves
szennyezOk (pl. gyogyszerhatdbanyagok, peszticidek) teljes mértékii eltavolitisa hagyomanyos
viztisztitasi eljarasokkal jelenleg nem megoldott. A biologiai viztisztitas mellett, kiegészito eljarasként
megoldast jelenthetnek a nagyhatékonysagli oxidacios eljarasok alkalmazasa utokezelésként. Ezek
sordn nagy reaktivitasti gyokok képzésén keresztiil torténik a szennyezok atalakitasa, melyhez gyakran
UV fény sziikséges (pl. homogén és heterogén fotokatalizis, UV/Os, UV/H,0,, UV/CIO,). Az UV
fényforrasok hagyomanyosan higanygézlampak, de az utdbbi években egyre nagyobb figyelmet kaptak
a Light Emitting Diode (LED) fényforrasok. Szamos elényos tulajdonsaguk (nagyobb
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energiahatékonysag, hosszu élettartam, mechanikai tiir6képesség, rugalmas reaktor elrendezés) miatt
mind a laboratoriumi kisérletek, mind az ipari alkalmazasok soran egyre nagyobb figyelem iranyul ezen
fényforrasok alkalmazasa felé. Az utobbi néhany évben, a nagy hatékonysaga UV-A és UV-C Power
LED-ek megjelenésével a viztisztitasban valo hasznalatukra egyre tobb figyelem iranyul [1-3]. Az UV-
A tartomanyban (360-380 nm) sugarz6 LED-ek nagy energiahatékonysaguk (~30-50 %) révén
kiilondsen jol hasznalhatoak heterogén fotokatalizis soran, hiszen a leggyakrabban alkalmazott
fotokatalizatorok, mint a TiO; (rutil: 3,0 eV; anataz: 3,2 eV) és ZnO (3,1-3,7 eV) gerjesztésére ezen
fényforrasok megfeleldek.

Heterogén fotokatalizis soran a megfeleld energidju fotonok elnyelése kovetkeztében a
félvezetdben toltésszeparacio jatszodik le, melynek kovetkeztében a vezetési savba elektronok (ech)
jutnak, a vegyértéksavban pedig lyukak (hw") jonnek létre. A fotogeneralt toltések oxidacios és
redukcios reakciok, vagy az oldott O-t tartalmazé vizes szuszpenzidban képz6dd hidroxilgyokokkel
(HO¢) val6 reakcidk soran a szerves szennyezok atalakulasat eredményezik [4-5].

Munkank célja egy UV Power-LED fényforrasokon alapulo6 1 fotoreaktor tervezése, épitése €s
tesztelése volt, valamint annak Osszehasonlitdsa a kisnyomasu higanygdzlampa alkalmazasaval. A
fotokatalizis soran képz6édé HOe vizsgalata céljabol kumarint valasztottunk modellvegyiiletként,
valamint egy szulfonamid antibiotikum hatéanyag, a szulfametoxipridazin (SMP) fotokatalitikus

eltavolitasat is vizsgaltuk.

Hasznalt anyagok és analitikai modszerek

A fotonfluxus meghatarozasa vas-oxalat aktinometriaval tortént, Hatchard és Parker [6] leirasa
a fotokémiai reakci6 soran képz6d6 Fe(Il) meghatarozasa 0,20 %-0s fenantrolin hozzaadasaval tortént.
A képzddo Fe(ll)-fenantrolin komplexet tartalmazo oldat abszorbancigjat 510 nm-en, 0,20 cm-es
kvarckiivettdban, Agilent 8453 tipusi spektrofotométerrel mértiik. A reakcié soran az oldatok
atbuborékoltatasa 4.5 tisztasagu No-el tortént.
fotokatalizator toménysége minden esetben 1,0 g dm™ volt, fotokatalizatorunk a kereskedelmi
forgalomban kaphaté TiO2 Aeroxid P25 volt. A szuszpenzidkat mérés elétt 30 percig sotétben
kevertettiik, valamint 10 percig leveg6vel buborékoltattuk at. A reakcié inditasa a fényforras
bekapcsolasaval tortént.,

Az egyes mintakbol a fotokatalizatort centrifugalast (Dragonlab, 15000 RPM) kdvetden szliréssel
(FilterBiO PVDF-L, 0,22 um fecskendésziir6) tavolitottuk el. A HOe képzédési sebességének
meghatarozasa a kumarin atalakulasa soran képz6do erésen fluoreszcens, 7-HO-kumarint képzodési

crer

sebességének  meghatarozasaval  tortént. A kumarin  koncentraciojanak  csokkenését
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spektrofotometriasan mértiik 277 nm-en (g2770m=10300 mol? dm® cm?), mig a 7-HO-kumarin
hullamhossziisaga 345 nm volt, az emittalt fény intenzitdsat 455 nm-en mértiik. A kezdeti
reakciosebességeket (ro) minden esetben a kinetikai gorbék kezdeti, linearis szakaszara (~20 %
atalakulasig), illetve 7-HO-kumarin esetén a képzddés kezdeti szakaszara illesztett egyenesek

meredekségébdl szamoltuk.

Fotoreaktorok

A 367 nm-en sugarz6 InGaN félvezetd alapu High Power UV-LED-ek (VLMU3510-365-130
gyartd: Vishay, forgalmazo: Distrelec Hungary) nyitofesziiltsége 4.0 V. Az egyes LED-ek 500 mA
kozepes aramerdsség, azaz 2000 mW elektromos teljesitmény mellett 690 mW optikai teljesitménnyel
rendelkeznek. A jelent6s melegedés és az optimalis miikodési hdmérséklet biztositasa miatt a hiitésrol
is gondoskodnunk kellett. Ehhez a power LED-eknél altalanosan hasznalt csillag alaku fém nyomtatott
aramkoroket (Meodex), valamint 0,70 K W —os aluminium hiitéborddkat hasznaltunk. A LED-ek
elektromos aramfelvételének pontos szabalyozasa egy AX-3005DBL-3 (5,0 A / 30,0 V)

aramgeneratoros laboratoriumi tapegységgel tortént.
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1. abra. Az alkalmazott UV-LED fényforrasok emisszios spektruma, valamint sematikus rajza (A) [7]
és az alkalmazott higanygdzlampa emisszios spektruma (B)

A LED-eket a hivatalos adatlapban megadott szabvany szerint, a fém nyomtatott aramkorokre
(MCPCB) forrasztottuk. A LED-ek ezutan a hat egyforma hiitdbordara lettek felerdsitve,
hiitébordanként 2 db LED, vagyis a fotoreaktorba &sszesen 12 darab UV-LED keriilt beépitésre. A
megfeleld hovezetés miatt hovezetd pasztat alkalmaztunk a LED-ek hiitébordara vald rogzitése soran.
A LED-¢ek bekdtése parhuzamosan tortént, kettesével, igy az miiszaki adatlap alapjan szamolt altalanos
elektromos paraméterek a kovetkezék: 8,0 V nyitofesziiltség és 3,0 A aramerdsség. A hat darab

hiitébordat a rajuk erésitett 12 db LED fényforrassal szimmetrikusan helyeztiik el az iivegreaktor koriil.
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A hiitébordak egy aluminium-aljzatra erdsithetek, a LED és az livegreaktor kiils6 fala kozti tavolsag

1,25 cm és 4,25 cm kozott valtoztathato.

Hitébordak
LED + MCPCB

Uvegreaktor

2. abra. Az UV-LED-ek és hiitdbordak elrendezése, és annak fényképe

Az alkalmazott reaktor 200 cm?®-s térfogati, 53 mm atmérdjti és 230 mm magassagu henger alakt
iivegreaktor volt, melynek aljat teljes mértékben befedte egy P2 porozitasu iivegszird. A mérés
jellegétdl fiiggden No-el (99.995 %) vagy szintetikus levegdvel valo atbuborékoltatas tortént, mely
biztositotta a szuszpenzi6 egyenletes keverését is.

A LED fényforrasokkal végzett mérésekhez referenciaként egy 15 W elektromos teljesitményt,
300-400 nm kozott emittald higanygézlampat (GCL303T5/UVA, LightTech) hasznaltunk. A fényforras
geometriai paraméterei a kovetkezoek voltak: 307mm hosszisag és 20.5 mm atmérd. A reaktor a LED
fényforrasokkal hasznalthoz hasonld felépitésti, 500 cm?® térfogu iivegreaktor, atmérbje 53 mm,

magassaga 300 mm.

A fotonfluxus fiiggése az elektromos teljesitménytol

Mindkét fényforras esetén a fotonfluxus meghatarozasa vas-oxalat aktinometriaval tortént. A
képz6d6 vas(Ill)-ionok fenantrolinnal képzett komplexének 510 nm-en mért elnyelését abrazolva a
besugarzasi id6 fliggvényében a kapott meredekségbdl szdmolhatdé a fényforrds altal kibocsajtott
fotonok szama. A higanyg6zlampa fotonfluxusa 5,57x107° molpnoton S 2, illetve figyelembe véve a kezelt
oldat térfogatat 1,11x107° molpnoton S~ dm~3 volt.

A LED-ek esetén azok felvett elektromos teljesitményét az aramerdsség valtoztatdsaval
szabalyoztuk a 3,37-20,77 W tartomanyban. Az UV-LED fényforrasok fotonfluxusa linearisan valtozott
az elektromos teljesitménnyel (3. abra). A higanygézlampaval 6sszehasonlitva a kapott adatokat, a LED
fényforrasok azonos elektromos teljesitmény mellett jelentdsen tobb fotont bocsatanak ki, vagyis

lizemeltetésiik valoban jelentésen gazdasagosabb. Ehhez még hozzajarul az az elonyos tulajdonsaguk
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is, hogy a LED-eknek nincs sziikségiik bemelegedési idore és megfeleld koriilmények kozott jelentdsen

hosszabb az ¢lettartamuk is (10-20.000 ora).
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3. abra. Az 510 nm-en mért abszorbancia értékek valtozasa az id6 fliggvényében (A), illetve a
kiszamitott fotonfluxus az elektromos teljesitmény fiiggvényében, dsszehasonlitva a 15 W-0s
higanygézlampaval (B)

A HOe képzodés sebessége és a latszolagos kvantumhasznositasi tényezo

Heterogén fotokatalizis soran a HOe képzodési sebessége meghatarozhatd az egyes szerves
anyagok atalakulasa szempontjabol. Kumarin atalakulasa soran annak HOe-el vald reakcioja - egyéb
termékek mellett - erésen fluoreszcens 7-HO-kumarin képzédésével jar. fgy a 7-HO-kumarin képzédési
sebessége ardanyos a HOe képzddési sebességével [8]. Méréseink soran 1,0x10* M kumarin

koncentraciot és 1,0 g dm™ TiO, tdoménységet hasznaltunk.
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4. abra. A kumarin atalakulési sebessége (A), valamint a 7-HO-Kumarin képz6dési sebessége (B) a
LED altal felvett elektromos teljesitmény fliggvényében

A felvett elektromos teljesitmény fliggvényében mind a kumarin atalakulasi sebessége, valamint

a 7-HO-kumarin képzodési sebessége is kezdetben linedrisan nétt, majd telitésbe ment at. Azonos

43



elektromos teljesitmény mellett a 7-HO-kumarin képzddési sebessége jelentésen meghaladja a

higanyg6ézlampa esetén mért értéket, hasonloan a fotonfluxushoz.
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5. abra. A latszolagos fotonhasznositas UV-LED és higanyg6zlampak hasznalata soran

Az aktinometrias mérések eredményeit felhasznalva kiszdmoltuk a kumarin atalakuldsara
vonatkozo latszélagos kvantumhasznositasi tényez6 értékét. A kapott értékek a fotonfluxus novelésével
kezdetben intenziven csokkentek, majd allando értéket vettek fel. (5. abra). A higanygézlampa esetén,
azonos elektromos teljesitmény mellett mért érték nem tért el szamottevéen az UV-LED-ek alkalmazasa

soran mért értéktol.

Osszefoglalas

Munkank soran terveztiink, és megépitettiink egy UV-LED fényforrasokon alapul6 fotoreaktort.
A fényforrasok fotonfluxusat vas-oxalat aktinometriaval mértiikk, a LED-ek altal felvett aram
mennyiségével linearisan nod, és jelentdsen meghaladja egy hasonld teljesitményii higanygézlampa
hatékonysagat. A reaktort heterogén fotokatalizis soran alkalmazva jobb teljesitményt tapasztaltunk az

UV-LED-eket alkalmazva, jelentdsen nagyobb mértékiit HO» képzddést mértiink.
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D-GALAKTOZALAPU KORONAETEREK SZINTEZISE ES ALKALMAZASA
ASZIMMETRIKUS REAKCIOKBAN

Orban Istvan® Rapi Zsolt?, Baké Péter®

3Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest
Budafoki ut 8.

A szupramolekularis kémia a kémiai tudomanyok manapsag egyik legnagyobb léptékben fejlodo
teriilete. Olyan szerkezetekkel foglalkozik, melyeket elsdsorban nem kovalens kotés tart Ossze. A
szupramolekula egy olyan asszociatumként definialhatd, mely két vagy t6bb molekulabol all és tobb
ponton haté masodlagos kotderdk (pl. H-hid, dipol-dipdl kolcsonhatas, van der Waals kolcsonhatas)
segitségével jon létre [1]. E nagy csoporton beliil sokféle asszociatumrdl beszélhetiink, ilyen komplex

rendszert képesek létrehozni a makrociklusos poliéterek, a koronaéterek is (1. abra.).

1. abra. 18-korona-6 (1)

E vegylletek specialis csoportjat alkotjak a kiralis koronaéterek. Amennyiben egy kémiai
reakcioban keletkez6 termék egy vagy tobb aszimmetriacentrumot tartalmaz, Ggy kiralis katalizatorok
hasznalataval elérhet6, hogy a lehetséges enantiomerek vagy diasztereomerek koziil az egyik vagy
feleslegben, vagy kizarélagosan képz6djon a reakcid soran. Kiilondsen nagy gyakorlati jelentéséggel
bir ez a moédszer a gydgyszeriparban, illetve a vegyipar egyes teriiletein, ahol fontos lehet az egymassal
enantiomer viszonyban 1évé molekulak megkiilonbdztetése, mivel egyes esetekben az egyik antipod
akar nem kivant bioldgiai hatassal is rendelkezhet [2].

Kiralis koronaéterek alapanyagéul célszeri olyan vegylileteket valasztani, amelyek kdnnyen
hozzaférhetdek, vagy nagy mennyiségben allnak rendelkezésre a természetben, mivel e vegyiiletek
akiralis anyagokbol kiinduld szintézise altaldban igen bonyolult és koltséges. Ilyenek példaul az
aminosavak, vagy a szénhidratok, melyek olcso, jol funkcionalizalhato vegytiletek és tulajdonsagaikat,
atalakitasaikat a szakirodalom részletesen ismerteti [3-5].

Kutatocsoportunkban tobb évtizede zajlik a szénhidratalapt kirdlis koronaéterek szintézise,
melyekkel jelent6s aszimmetrikus indukcio érhetd el bizonyos fazistranszfer koriilmények kozott zajlo

reakciokban (pl. Darzens-kondenzacio, Michael-addicid, o,p-telitetlen ketonok epoxidalasa, stb.) [6].
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A csoportban eddig legtobbet a D-gliikozalapt koronaéterek szintézisével foglalkoztak [7]. A munkam
soran tobbféle D-galaktozalapu kiralis makrociklus szintézisét tliztem ki célul, ugyanis a 2 vegyiiletr6l
a kozelmultban bebizonyosodott, hogy enantioszelektivitisa tobb esetben eléri vagy meghaladja a
kutatocsoportban eldallitott analog szerkezetii, &m gliikoz egységet tartalmazd makrociklusét. Munkdm
soran egyrészt a 4,6-benzilidén-acetal szerkezet helyett egy kevésbé merev, de egyben savra nem
érzékeny véddécsoportot alakitottam ki a galaktézon, masrészt a 2 vegyiilettel analdg, de a nitrogénen

eltéro oldallancot tartalmazo szarmazékokat szintetizaltam.

2. abra. A 2 D-galaktozalapi monoaza-15-korona-5 lariat éter

Az eléallitandé makrociklusok kiindulasi anyagaként a kereskedelemben konnyen beszerezhetd
metil-a-D-galaktopiranozidot (3) hasznaltam. Ezt a vegyiiletet el6szor benzaldehid-dimetilacetallal (4)
reagaltattam para-toluolszulfonsav (pTsOH) katalizator jelenlétében. Az 5 4,6-O-benzilidén-szarmazék

2-propanolbol valo atkristalyositas utan jo termeléssel allt el6 (70%) (3. abra.).

OMe OMe
A _WOH o~ “_OH
o7 Y pTsOH 0
+ O/ —_—
OH DME OH
OH OH o O
3 4

é

5

3. abra. Az 5 benzilidén-galaktopiranozid el6allitasa

Ezutan az 5 vegyiilet 2-es és 3-as pozicioiban 1év6 OH-csoportjait dihidropiran és katalitikus
mennyiségl piridinium-paratoluolszulfonat (PPTS) felhasznalasaval védtem, majd az el6z6 1épésben
kialakitott benzilidén-acetalt katalitikus hidrogénezéssel bontottam el, szabadda téve igy a 4-es és a 6-
os pozicidban 1évé OH-csoportokat. A kapott 7 vegyiiletet ezutan kétszeresen O-alkileztem benzil-
bromiddal (4. abra).
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4. abra. Metil-4,6-di-O-benzil-2,3-bisz-O-(tetrahidropiran-2-il)-a-D-galaktopiranozid (8) eléallitasa

A koronagytirti kialakitasahoz sziikség volt a THP véddcsoportok eltdvolitdsara, amelyet szaraz
metanolban, katalitikus mennyiségii pTsOH jelenlétében végeztem (5. abra). Kromatografias tisztitas

utan jutottam a 9 vegyiilethez, amit *H-NMR spektruma alapjan azonositottam.

5. abra. A 9 vegyiilet el6allitasa

Ezutan kovetkezhetett a koronagyiirti kialakitasa a kutatocsoportban kidolgozott modszer szerint.
A haromlépéses szintézis soran eldszor bisz-(2-kloretil)-éterrel kialakitottam a 10 biszklor-podanst, amit

a kovetkez0 1épésben vizmentes natrium-jodiddal Finkelstein-reakcioba vittem.

50% NaOH
Bu,NHSO,

OMe

OBn OBn
11 12

6. abra. A 12 lariat éter makrogyiirtijének kialakitasa

48



A Kkeletkezett 11 biszjod-szarmazékot ezutan 3-aminopropan-1-ollal szaraz acetonitrilben
reagaltattam natrium-karbonat jelenlétében. A nyersterméket kromatografiasan tisztitottam, igy allt el6
a 12 vegyiilet 26%-0s termeléssel (6. abra).

Kutatocsoportunkban korabban legtobbszor hidroxipropil, illetve metoxipropil oldalkarral
szintetizaltak koronaétereket, &m az utobbi években kideriilt, hogy tobb esetben is jo szelektivitast
valtanak ki az aromas gylrlin metoxicsoportot tartalmazo fenil-etil oldallancot tartalmazo

koronavegyiiletek is.

O
C|/\/ \/\C|
-

50% NaOH
BU4NHSO4

5 13

amin

N82CO3
MeCN

OMe
15b R=
OMe

7. abra. 2-metoxi-feniletil (15a) illetve 3,4-dimetoxi-feniletil (15b) oldalkarral rendelkez6 koronaéterek

eldallitasa

A szintézis alapanyaga a mar bemutatott 5 benzilidén-galaktopiranozid volt, melyet a mar
ismertetett haromlépéses modszerrel alakitottam a kivant koronavegyiiletekké. Az 5 galaktozidot
kétszeres O-alkilezést kdveto klor-jod cserével alakitottam a 14 biszjod-podanssa. Az utolsé 1€pésben a
gyuriizarast 2-(2-metoxifenil)-etilaminnal, valamint 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilaminnal végeztem el.
Oszlopkromatografias tisztitas utan a 15a vegyiiletet 61%-0s, a 15b vegyiiletet 55%-0s hozammal
sikeriilt el6allitanom (7. abra).

Az 1j katalizatorokat (12, 15a-b) olyan folyadék-folyadék, illetve szilard-folyadék kétfazisi,
fazistranszfer reakciokban teszteltem, melyeket a kutatocsoportban mar jo enantioszelektivitassal
valodsitottak meg. A modellreakciokban 10 mol% katalizatort alkalmaztam, a reakcidk nyerstermékeit

preparativ. VRK segitségével tisztitottam, majd kiralis HPLC segitségével hataroztam meg az
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enantiomerfelesleget. Az eredményeket tartalmazé tablazatokban referenciaként feltiintettem a 2
katalizator altal korabban elért értékeket is.

Az a-kloracetofenon (16) és benzaldehid (17) Darzens-kondenzacioja toluol és 30%-0s NaOH
kétfazist rendszerben zajlott (1. tablazat). Elmondhato, hogy mind a 12, mind pedig a 15a katalizator
jo termeléssel szolgaltatta a 18 terméket, azonban az elért enantiomerfelesleg a jobban teljesité 15a
koronaéter esetében is csak 27% volt. Az Gj koronavegyiiletek hasonlé eredményt értek el, mint a 2

makrociklus.

1. tablazat. 2-kléracetofenon (16) és benzaldehid (17) Darzens-kondenzacids reakcioja

0
30%-o0s NaOH L” O
katallzator
d“ i) O
18
Katalizator Termelés (%) Reakci6ido6 (h) ee (%)
2 94 1 28
12 78 1 23
15a 77 1 27

A masodik folyadék-folyadék kétfazisu rendszerben zajlo reakcid, amit vizsgaltam, a transz-
kalkon (19) epoxidacidja volt, mely toluol és 20%-0s NaOH rendszerében zajlott. Az oxidaldszer terc-
butilhidroperoxid volt. A 2. tablazatbdl lathato, hogy a két katalizator eltéréen viselkedett, a 12 vegyiilet
esetében 79%-0s hozam mellett 68%-0s enantiomerfelesleggel képz6dott a 18 epoxiketon, mig a 15a
lariat éter jobb termelést, de sokkal rosszabb enantiomerfelesleget (6%) eredményezett. A 12 koronaéter

enantiomerfelesleg tekintetében a 2 vegyiiletet is tilszarnyalta.

2. tablazat. transz-kalkon (19) epoxidacidja

‘BuOOH
Q 20%-0s NaOH OL o
G katalizator ",
—>
O O toluol ﬁ
19 18
Katalizator Termelés (%) Reakci6id6 (h) ee (%)
2 77 4,5 18
12 79 72 68
15a 95 48 6
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Szilard-folyadék fazistranszfer katalitikus koriilmények kozott is kiprobaltam a 15a és 15b
vegyiileteket, tobbek kozt az (E)-3-fenil-2-(fenilszulfonil)-akrilnitril (20) és dietil-brommalonat (21)
Michael-inicialt gyiirizarasi (Michael-initiated ring closure - MIRC) reakciojaban, ami viszonylag 1j
modellreakcioknak tekinthet6 kutatocsoportunkban. A reakcid szaraz diklormetidnban 2 ekvivalens

natrium-karbonat jelenlétében zajlott. Az eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat. (E)-3-fenil-2-(fenilszulfonil)-akrilnitril (20) és dietil-brommalonat (21) MIRC-reakcioja

COOEt
Na,CO4 COOEt
N SO,Ph Br katalizator SO,Ph
+ —_—
CN EtOOC”~ ~COOEt CHxCl, CN
20 21 22
Katalizator Termelés (%) Reakci6ido6 (h) ee (%)

2 85 24 62
15a 95 24 76
15b 93 24 80

A reakcioban mindkét makrociklus kitling termeléssel szolgaltatta a 22 terméket és az elért
enantiomerfelesleg is hasonld volt (76%, illetve 80% ee). Ebben az esetben a 15b vegyiilet bizonyult
kissé hatasosabbnak, mig a 2 katalizator korabbi eredményei mindkét vizsgalt szempontbol elmaradnak
az uj vegyliletekéhez képest.

Osszefoglalva az eredményeket, sikeresen szintetizaltam 3 1j galaktézalapti makrociklust (12,
15a-b), egyet 4,6-di-O-benzil védécsoporttal ellatva, kettét pedig helyettesitett feniletil oldalkarokkal.
Az 0j katalizatorok a vizsgalt folyadék-folyadék kétfazisu reakciokban jo termelés (77-95%) mellett
valtozo ee értékkel (6-68%) eredményezték a termékeket. Vizsgaltam még egy, a csoportunkban jnak
szamitd szilard-folyadék rendszerben lezajlo reakciot is, amelyben Gjonnan eléallitott katalizatoraink

kitling termelést (93-95%) és jo enantiomerfelesleget (76-80%) értek el.
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A hipoklérossav és az aminosavak reakcidjaban N-kléraminosavak keletkeznek. A kléraminok
kémiaja két teriileten kiemelkedd jelent6ségli. Egyrészt a vizeket szennyez6 virusok, gombak és
baktériumok elpusztitasara foként klort vagy hipoklérossavat hasznalnak [1,2]. A vizekben jelenlévo
ammonia €s szerves aminok az elézéekben emlitett ferttlenitdszerekkel lejatszodd reakcidban N-
kléraminokat eredményeznek. Ezek a vegyliletek kisebb hatékonysaggal, de szintén képesek az emlitett
mikroorganizmusok és virusok eltavolitasara. Masrészt bioldgiai szerepiik is fontos. Az él6 szervezetben
1év6 kloridion és hidrogén-peroxid mieloperoxidaz enzim altal katalizalt reakcidjaban hipoklorossav
képzddik, ami fehérjékkel, peptidekkel, aminosavakkal reagal és szintén N-kloraminok megjelenését
eredményezi. A hipoklorossavnak és a kléraminoknak is meghatarozo funkcidja van a szervezet
gyulladasokkal szembeni védelmében [3]. Korabbi kutatisi eredmények alapjan a lehetséges
reakcioutak koziil a termék az aminosav deprotonalt és a HOCI protonalt formaja kozotti reakcioban
képzodik (1) [4].

k
NH,CH(R)COO™ + HOCI ~—» CI-NHCH(R)COO™ + H.0 1)

Az irodalomban viszonylag kevés biztos eredményt talalunk az N-kléraminosavak képzddésével
¢s bomlasaval kapcsolatban. Ezért 17 fehérjealkoté aminosav hipoklorossavval lejatszodo reakciojaban
részletes kinetikai vizsgalatokat végeztiink pH = 3 - 13 k6zotti tartomanyban. A kéntartalma aminosavak
reakcioit nem vizsgaltuk, ugyanis eldzetes kisérleteink teljes mértékben Gsszhangban voltak a korabbi
irodalmi eredményekkel.

A kléraminok a gyors képzddésiiket kovetoen egy viszonylag lassu folyamatban elbomlanak. A
bomlasi reakcié soran keletkezd termékeknek alapvetd jelentdsége van a N-kldraminosavakhoz
rendelhetd élettani hatasok értelmezésében. Részletes kinetikai vizsgalatokat végeztiink az a-alaninbol,
illetve az elagazo lanci aminosavakbol keletkezé N-kléraminosavak bomlasara vonatkozdan és a

folyamat soran keletkezé termékeket is azonositottuk. Az N-klorozott elagazo lancu aminosavak
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bomlasa az N-klor-a-alaninnal Gsszehasonlitva eltérd kinetikai sajatsagokat mutat és a kiilonbség
minden bizonnyal az eltér6 a-alkil-szubsztituenseknek kdszonheto.

Emiatt érdekes kérdés az, hogy az aminocsoporton 1évé egyik hidrogén kdzvetlen helyettesitése
egy metil-csoporttal hogyan befolyasolja ezen reakciok lefutasat.

Vizsgalataink 6 célja ezért az volt, hogy részletesen tanulmanyozzuk a hipoklérossav és az N-
metil-szubsztitualt aminosavak kozotti reakciokat és az eredményeket Gsszehasonlitsuk a megfeleld
fehérjealkotd aminosavakkal lejatszodé reakcidok eredményeivel.

Ezek alapjan a hipoklorossav és az N-metilglicin, az N-metilalanin, illetve az elagazo lanct
aminosavak (leucin, izoleucin, valin) N-metilezett szarmazékai kozott lejatszodo reakciok vizsgalataval
foglalkoztunk. A gyorsan végbemend folyamatok a megfeleld szerkezetti N-klor-N-metilaminosavak

képz6dését eredményezik, amit stopped-flow modszer segitségével kovettiink.

o}
0
H CHs
HOJ\(
HgC’N\)J\OH HN

CH3
N-metilglicin (NMG)  N-metilalanin (NMA)

0 CHs O CHs O

H3C HsC

OH OH H3C OH

HC HN-oy, NHCH3 HN

N-metilleucin (NML) N-metilizoleucin (NMI)  N-metilvalin (NMV)

1. abra. A vizsgalt N-metilaminosavak szerkezeti képlete.

Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy a kezdeti aminosav-szarmazék koncentracid
novelésével linedrisan nd a sebességi allando értéke. A reakcidsebességi egyiitthatok illesztése origdbol
induld egyenest ad, tehat a reakcid az adott N-metilaminosavra nézve elsérendli. Megallapitottuk, hogy
a kloramin képzddésének sebessége nem fiigg az alkalmazott HOCI koncentraciotdl és a kinetikai
gorbék egy exponencialis tagot tartalmazo dsszefliggéssel illeszthetdk, vagyis hipoklorossavra nézve

szintén elsérendil a folyamat, igy a reakcié bruttdé masodrendi dsszefiiggéssel definialhato:

dencaa
= k2 choaC
dt obs HOCICAA (2)

Pszeudo—elsérendii koriilmények kozott az N-metilaminosavak és a hipoklorossav reakcidja
semleges pH-tartomanyban rendkiviil gyors, stopped-flow modszerrel sem kovethets. Ezért az
aminosavszarmazek kis feleslege mellett masodrendii koriilményeket alkalmaztunk és igy a kapott
kinetikai gorbéket a (3) Osszefiiggéssel tudtuk illeszteni.

Ao[HOCI],

A= (gy00 — Encl) + enc [HOCH (3)

2nd
[AA]OexpkobS AOt—[HOCl]O
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ahol Abs a mért abszorbancia, €yoc; €s €yc @ hipoklorossav és az N-klor-N-metilaminosav latszolagos
molaris abszorpcios koefficiense, [HOCI]o és [AA]o a hipoklorossav és az N-metilaminosav kiindulasi
koncentracidja, Ao a [HOCI]o és [AA]o kiilonbsége, a kops?™ az adott N-klor-N-metilaminosav
képzodésének pH-fiiggé masodrendii sebességi allandoja.

A kapott masodrendii sebességi allandokat abrazoltuk a pH fliggvényében (2. abra.) és a (4)

egyenlettel illesztettiik, amib6l a pH-fiiggetlen masodrendii sebességi allandok értékét hataroztuk meg.

3.0
n NMG

—~~ 9
% A
0]
o0 v
> *
D

o

-

x

X

2. abra. A Kops®™ valtozasa a pH-fliggvényében.
CHoclo = 5,00 x 1074 M; caao = 7,50 x 104 M; 1 = 1,00 M (NaClOy); T = 25,0 °C.

K [H+]
k2nd — aa 4
b (Kaa + [H DKo + [H*])

Az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze a képzOdéskinetikai vizsgalatok soran kapott eredményeinket,

¢s Osszehasonlitasként feltiintettiik a nitrogén atomon nem szubsztitualt aminosavak esetében kapott
adatokat is. A reakcid aktivalasi paramétereinek meghatarozasara hémérsékletfiiggd kisérleteket
végeztiink. A pH-fiiggetlen sebességi allandok értéke néhanyszor 10° M s, az egyetlen kivétel a glicin,
ahol a metilcsoport jelenléte erésen noveli az aminocsoport bazicitasat, ami igy aktivabba valik egy
elektrofil reagenssel torténd reakcioban. Az N-metilezett izoleucinban és valinban az alkilcsoportok
valdszintileg a hipoklérossav tamadasat némileg sztérikusan gatoljak, amit a pH-fiiggetlen sebességi
allandok értekébol lathatunk. Az aktivalasi paraméterek esetében az elagazd lanct aminosavaknal
figyelheté meg nagy novekedés. Ez a jelenség valoszintileg az N-metil-csoport és az alkil-oldallanc

hipoklérossav altal indukalt pozitiv induktiv hatasanak kovetkezménye az aktivalt komplexben.
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1. tablazat. A képzddéskinetikai vizsgéalatok eredménye.

| Aoy | ka7 | astomorticy | ant @mar) | o |

N-metilglcin 14,7 £0,4 =25,95:1150 18,8+0,3 10,15+0,01
3,94 -36,8 18,1 9,42

N-metilalanin 4,29 £ 0,09 -33,311 6,3 19,0:£2,0 9,92 +0,01
2,93 -37,1 18,4 9,60

2,89 +0,07 37107 31,2:+0;5 9,76 £ 0,01
2,90 -73,1 773 9,49

N-metilizoleucin 1,38 £ 0,06 -10,1+2,8 27,8+0,9 9,65 + 0,05
2,65 -59,0 12,3 9,46

1,24 +0,02 -17,0+2,8 26,1+0,9 9,57 +£0,01
3735 -60,0 12,1 9,41

A gyors képzbédést kovetben a kloraminok viszonylag lassti folyamatban bomlanak, amit
hagyomanyos spektrofotometrias modszerrel tudtunk kdvetni. A 3. abran sajat kisérleteink alapjan az
N-metilalanin és a hipoklorossav Osszekeverését kovetd spektralis valtozasa lathatdo erésen ligos
kdzegben. 270 nm koriili hullimhossztartomanyban az abszorbancia idében monoton csdkken, ami a
kléramin bomlasaval magyarazhatd, mig kisebb hullamhosszakon abszorbancia novekedést latunk, ami
a bomlasi reakci6 utani lassu folyamathoz rendelhetd. Az N-metilleucin, -izoleucin és —valin esetében a

spektralis valtozasok semleges és ligos pH-tartomanyban is hasonlo kinetikai viselkedést mutatnak.

240 280 320 360
A (nm)

3. abra. Az N-kl6r-N-metilalanin (NCMA) bomlasara jellemz6 spektralis valtozas.
cnmao= 3,00 x 10° M; cnemao = 3,00 x 103 M; [OH]=5,00 x 102 M; 1=1,00 M (NaClOy);
T=25,0°C; At=5s;t=1000s.

A bomlas soran keletkezO termékek azonositasdra a spektrofotometrias modszerek nem
alkalmasak, ezért 'H-NMR méréseket végeztiink. Az 4. abran id6fiiggd *H-NMR spektrumok lathatok

semleges kozegben az N-klor-N-metilalanin bomlasara vonatkozoan. A kloramin bomlik, a hozza
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tartozo csucsok intenzitasa csdkken és az ido elérehaladtaval 1j jelek jelennek meg, amit fliggetlen
kisérletek alapjan az acetaldehidhez és a metilaminhoz rendeltiink. Az eredmények az N-metilleucin, -

izoleucin és —valin rendszerekkel teljesen analogok.

MA t(s)
NMA, NMA,
Aca, NMA, = Aca,
i A lh 1140
A b A A_L 1023
_J___,_JLL_A_JLL 418

NCMA,
NCMA, 2 i

T T T T

100 95 35 3.0 25 2.0 15
6 (ppm)

4. abra. Az N-kl6r-N-metilalanin bomlasa soran kapott *H-NMR spektrumok kiilonb6zé reakcididéknél.

cnmao = 3,00 x 1073 M; tnemao = 3,00 x 102 M; pH = 7,31, T = 25,0 °C.

A pH-novelésével 1) csucsok jelennek meg a spektrumban, ami a megfeleld aldehid és a
metilamin reakcidjaban keletkezd Schiff-bazishoz rendelhetd. Ennek a terméknek a keletkezését
fiiggetlen kisérlettel is alatamasztottuk, ahol magat az aldehidet reagaltattuk metilaminnal (5. abra). A
pH-novelésével az aldehidhez rendelhetd jelek eltiintek, mig a metilamin jele eltolodott, és ezzel
parhuzamosan megjelentek a Schiff-bazishoz rendelhetd cstcsok. Ez azt jelenti, hogy egyensulyi

folyamatrél van sz6, ami a pH-val szabalyozhato.

pH

NMASb,  NMASb, NMASD,
3 A 1.0

A 10.5

5. abra. Az acetaldehid és a metilamin reakcioja a pH fiiggvényében.

Cacao = 2,00 X 1072 M; Cwao = 2,00 x 102 M; T = 25,0 °C.
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Kisérleteinkkel dsszhangban tehat az N-klor-N-metil-alkil-szubsztitualt aminok bomlasara a 6.
abran levo kinetikai modell irhato fel. A nitrogén atomon 1évé metil-csoport jelentdsen noveli az a-
szénatom bazicitasat, ezaltal kedvezotlenné teszi a karbanion képzédését. Azonban az N-metil- és az a-
alkil-csoportok egyiittes elektronkiildé hatasa eldsegiti a kloridion spontan eliminaciojat. Ezért az N-
metil-szubsztitualt aminosavak lényegesen gyorsabban bomlanak, mint az analog fehérjealkotod
aminosavak. Az ezt kovetd dekarboxilezés egy imint eredményez, ami egyensulyban van a metilaminnal

¢és a megfelel6 szerkezet(i aldehiddel.

Cl—N—CH—CO00

CH; R
l ka
= + _
Cl + N—CH—COO
CH; R
cO, * T:T”
CH; R

=

0
NH,—CH; + R—CF
\n

NH,—CH, + H,0 === NH,CH, + OH
6. abra. N-klor-N-metil-alkil-szubsztitualt aminok bomldsanak vazlatos mechanizmusa.

Az N-klor-N-metilglicin (NCMG) bomlasa lugos kozegben eltérd sajatsagokat mutat. A 7. dbran
az NCMG bomlasanak spektralis valtozasa lathatd, ahol az abszorbancia csokkenés nagyobb
hullamhosszakon a kléramin bomlasahoz rendelhetd, ugyanakkor kisebb hullamhosszakon indukcios
periddus figyelheté meg. A bomlasra jellemz6 elsérendl sebességi allandokat 270 nm-en mért kinetikai
gorbék illesztésével kaptuk meg. A sebességi egyiitthatok linearis hidroxidion koncentraciofiiggést
mutatnak, ahol a tengelymetszet megadja a semleges kdzegben lejatszodo reakcid sebességi allandojat.
A sebességi egyiitthatok értéke lényegesen kisebb, mint a tobbi rendszerben kapottak. Ez nagy
valosziniiséggel annak a kovetkezménye, hogy az NCMG-ben az a-szénatomon nincs elektronkiildé

alkilcsoport.
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7. abra. Az N-klor-N-metilglicin bomlasara jellemz6 spektralis valtozas.
Cnmco= 3,00 x 10 M; ctnemeo = 3,00 X 1073 M; [OH’] =5,00 x 102 M;1=1,00 M (NaCIO4);

T=25,0°C; At=30s; t=6000 s.

A kisérleti eredményeink meger6sitik, hogy a bomlas két versengé reakcio utvonalon keresztiil
torténik. 'H-NMR kisérletek alapjan bizonyitottuk, hogy az NCMG bomlasa soran pH-tol fiiggetleniil
keletkezik metilamin az eléz6ekben bemutatott rendszerekhez hasonléoan. A pH novelésével itt is
megjelennek a Schiff-bazishoz rendelhetd jelek, viszont aldehidhez tartozokat nem talalunk. Fiiggetlen
kisérletek alapjan megallapitottuk, hogy ebben a rendszerben lugos kézegben nem a megfeleld aldehid,

vagyis a formaldehid, hanem glioxalation képz6dik, ami a metilaminnal alkotja a Schiff-bazist.

Ezek alapjan a hidroxidion altal katalizalt reakcidban egy karbanion képzddik, majd a
sebességmeghatarozo 1épésben egy kloridion lehasadasa torténik. Ezt kovetden az egyensuly gyorsan

beall a Schiff-bazis és a végtermékek kozott (8. abra).
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Cl—N—CH,—C00

CH;
H,0 u OH Kon

Cl—N—CH—C00
CH,
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N=—CH—CO00
CH;

e

HN—CH—CO00

CH; OH

b
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NH,—CH; + —C00
2 ; H/( Co(

8. abra. Az NCMG bomlasanak vazlatos mechanizmusa lugos koriilmények kdzott.
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TIOLOK ES SZARMAZEKAIK ELOALLITASA ELEMI KENNEL
ELEKTRONHIANYOS KETTOS KOTEST TARTALMAZO VEGYULETEKBOL

Szab6 Renata®®, Németh Andras Gyorgy®°, Abranyi-Balogh Péter®®

aTermészettudomanyi Kutatokozpont, Gyogyszerkémiai Kutatocsoport,
1117 Budapest Magyar Tuddsok kérutja 2.
Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,

1111 Budapest Miiegyetem rakpart 3.

A multikomponensii reakciok fontos részét képzik a modern szerves szintetikus kémia
eszkoztaranak. Ezek a reakciok one-pot koriilmények kozott megvaldsitott atalakitasok, amelyekben
legalabb harom kiindulasi komponens a reakcié kezdetétdl jelen van a reaktortérben, és mindegyik
részben vagy teljesen beépiil a termékbe. Segitségiikkel komplex szerkezetek alakithatok ki akar egy
preparativ 1épésben, illetve alkalmasak lehetnek kornyezetbarat, jobb atomhatékonysagu és
biztonsagosabb alternativat nyujtani, mint a korabban kidolgozott szintetikus eljarasok. Amennyiben
ezekben a reakcidokban a természetben nagy mennyiségben el6forduld, nem toxikus és konnyen
kezelheto elemi kén alkalmazasara keriil sor, kivalthatoak veszélyes és mérgezo reagensek, tovabba még
inkabb fokozni lehet a reakciok atomhatékonysagat [1-3]. Kutatocsoportunkban korabban mar tobb
elemi ként tartalmaz6é multikomponensii reakcidt kidolgoztak. Hatékonyan allitottak elé valtozatos
szerkezetli tioamidokat [4-5], valamint O-tiokarbamatok és ditiokarbamatok szintézisét is
megvalositottak [6]. Emellett sikeresen fejlesztettiink egy vizes kozegii aramlasos kémiai, illetve egy
kromatografia mentes multikomponensii eljarast is tiokarbamidok eléallitasara. A kutatdcsoport eddigi
eredményeire €s hagyomdanyaira épitve figyelmiink kdézéppontjaba a vizes kozegii, elemi kénnel

megvaldsithaté multikomponensii reakciok kertiltek.

Ezekr6l az alapokrol indulva célul tlztem ki egy 10j réz-katalizalt vizes kozegii pszeudo-
multikomponensi reakcio kidolgozasat elektronhianyos kettds kotést tartalmazo vegyiiletekbdl (1) és
elemi kénbdl kiindulva poliszulfdn intermediereken (2) keresztiil tiolok (3) eldallitdsara. A
multikomponensii reakcioban kapott poliszulfanokat (2) egy-iist reakcidban alakitottam tiolokka (3),
amelyekbdl tovabbi egy-iist eljarasban addicids, szubsztitucidés és oxidacids reakcidkban széles

szerkezeti diverzitast kéntartalma szarmazékokat (4) allitottam el6 (1. abra).
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oxidacio
EWG : Elektronszivé csoport

R': H, aril, CHO, COOH, NO,
R2 : Alkil, aril

1. abra. A kidolgozott eljaras altalanos sémaéja tiolok (3) és szarmazékaik (4) eléallitasara

A témahoz kapcsolddd korlatozott mennyiségli szakirodalmat attekintve, eldszor kiillonbozd
elektronhianyos kettds kotést tartalmazd vegyiiletek reakcidjat vizsgaltam elemi kénnel. Eldzetes
eredmények alapjan a reakcidkat vizes kozegben, bazikus koriilmények kozott, réz katalizator
jelenlétében valositottam meg. A reagensek oldddasanak eldsegitésére a reakcioelegyhez acetonitrilt
adtam segédoldoszerként. A reakciokat 0,17 mmol-0S méretben végeztem el, a konverziot és a keletkezo
termékeket minden esetben HPLC-MS segitségével vizsgaltam. Eldkisérleteim soran Gsszesen 10
vegyiiletet probaltam ki (vinil-szulfon, elektronszivott aromas olefinek, a,p-telitetlen oxovegyiiletek,
akril-szarmazékok), melyek koziil a 2-nitrokalkonnal, valamint fahéjaldehiddel a szakirodalomban
ismert szubsztitualt benzotiofén[7], illetve tiofén keletkezett [8]. N-fenilakrilamiddal egy HPLC-MS-sel
jol elemezhetd, tiszta spektrumot kaptam a kivanatos poliszulfanok (6) és a melléktermék szimmetrikus
tioéter (7) elegyérdl, igy ezen a modellvegyiileten végeztem el a reakciokoriilmények optimalizalasat

(2. abra).

O vizes kdzeg 0 0 O 0
oo Mo vos O A e e e L e
N bazis N N N N
H H H H H
kat. réz
5 n2..,5 6 7

2. abra. Az optimalizalas modellreakcioja

Vizsgaltam a reakcio szelektivitasara hato paramétereket, mely soran a célom az volt, hogy az N-
fenilakrilamid (5) és az elemi kén reakcidjaban visszaszoritsam a szimmetrikus tioéter (7) mennyiségét,
¢s ezzel parhuzamosan eldsegitsem a poliszulfanok (6) keletkezését. Elsoként a bazis hatasat vizsgaltam
a termékelegy tioéter—poliszulfan aranydra nézve. A mennyiségi meghatarozast a termékelegybdl vett
HPLC-MS minta tomegspektruma alapjan a tioéter és a poliszulfdnok relativ jelintenzitasanak
Osszehasonlitasaval végeztem el. A kvantitativ meghatdrozas alapja, hogy a vizsgalt komponensek
szerkezetiikben, hidrofobicitasukban, bazicitasukban, toltésikkben — melyek a mért jel intenzitasat
befolyasolni képesek — nagyon hasonldak. Az 1. tablazatbél megallapithato, hogy a legjobb eredményt,
2%-os tioéter aranyt N-etil-piperidin jelenlétében sikeriilt elérnem. Erdemes megemliteni, hogy a
poliszulfanok keletkezése majdnem teljesen visszaszorult natrium-hidroxid és natrium-szulfid

jelenlétében, amelyeknél 98%, illetve 94%-o0s aranyban keletkezett a 7 szimmetrikus tioéter. Masodik
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1épésben kiilonbozo réz katalizatorok, illetve ligandumok hatasat vizsgaltam. A HPLC-MS eredmények
alapjan a réz katalizator és a ligandum mindsége nem befolyasolta a reakcié szelektivitasat. Fontos
megjegyezni, hogy a spektrumok alapjan réz katalizator hianyaban ugyanolyan termékdsszetételhez
jutottam, mint katalizator jelenlétében. Meghatiroztam a reakcidhoz sziikséges bazis, illetve kén
mennyiségét is. Harom ekvivalensnél kevesebb kén alkalmazisa nem elegendd a teljes konverzio
eléréséhez. N-Etil-piperidinbdl viszont 7,5 ekvivalens helyett 2 ekvivalens alkalmazasa mellett is 2%-
on tarthatd a tioéter keletkezése. A reakcio szelektivitasa 100 °C-on nem valtozott szamottevoen,

ugyanakkor 60 °C-on csak gyenge konverziot sikeriilt elérnem.

1. tablazat. A reakci6 paramétereinek hatasa a konverziora és a szelektivitasra

Sorszdm Bazis Kén mennyisége = Hoémérséklet Tioéter—poliszulfan
[ekv] [°C] arany?
7:6 [%]
1bcd N-Etil-piperidin 3 80 2:98
2 K3POq4 3 80 14:86
3 Trietil-amin 3 80 18:82
4 DIPEA 3 80 35:65
5 PMDTA 3 80 56:44
6 NaOH 3 80 98:2
7 Na.S 3 80 94:6
8 Na,S - 80 komplex termékelegy
g° Cs,CO3 3 80 komplex termékelegy
10f Egyéb bazisok 3 80 nincs reakcio
11 N-Etil-piperidin 3 60 nincs teljes konverzio
12 N-Etil-piperidin 3 100 3:97
13 N-Etil-piperidin 2 80 nincs teljes konverzio

aReakciokorilmények: 5 (0,17 mmol); Sg (0,51 mmol); bazis (1,28 mmol); Cul (0,034 mmol); 1,10-
fenantrolin (0,034 mmol); viz:acetonitril (9:1; 2 ml); 80 °C; 1,5 6ra. "Alkalmazott réz katalizatorok:
CuCly; CuSOs; Cu(acac)z; Cu(OAC),; réz katalizator nélkiil. © Alkalmazott ligandumok: 2,2°-bipiridin;
ligandum nélkiil. ¢ ¢ Bazis optimalizalas: 5; 3; 2 ekvivalens N-etil-piperidin. ¢ TBAOH. T N-metil-
morfolin; DABCO; DMAP; urotropin; piridin; TMEDA.

Miutan vizsgaltam a poliszulfanok szelektiv eldallitasanak koriilményeit, olyan redukaloszert

kerestem, amellyel szelektiven tiolokat (8) tudok eldallitani (3. abra).

(0] (0]
Ph\NJJ\/ \)J\N,Ph —_— 2 Ph\NJJ\/\
H H H
6 8

3. abra. A poliszulfanok (6) redukcidja tiolla (8)
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A redukciot egy-iist reakcioban végeztem el és HPLC-MS segitségével figyeltem a reakciod
elérehaladasat. Triciklohexilfoszfin (PCys) és natrium-borohidrid—metanol keverék alkalmazasaval
sikertelen volt a redukcid, nem keletkezett a 8 tiol (2. tablazat). Trisz(2-karboxietil)foszfin (TCEP)
esetében a reakcidelegy pH-ja savas tartomanyba kertilt, igy a redukalt tiol részben diszulfidda alakult.
Ennek oka, hogy alacsonyabb pH-n a keletkezett tiolok nem stabilak, oxigén jelenlétében diszulfidda
oxidalodnak [9]. Trifenilfoszfin jelenlétében (PPhs) sem a vart tiol, hanem szelektiven diszulfid
keletkezett. Tributilfoszfinnal (PBus) azonban szelektiven jutottam a kivant 8 tiolhoz. Erdemes
megemliteni, hogy a tributilfoszfinnal végzett redukcioban 7,5 ekvivalensnél kevesebb N-etil-piperidin
hozzaadésa sordn a tiol és a diszulfid keverékét kaptam, feltehetden az alacsonyabb pH miatt. Emiatt,
bar az els6 reakciolépéshez kevesebb bazis is elegendd, mégis érdemes 7,5 ekvivalens N-etil-piperidint

hasznalni a poliszulfanok eléallitdsdhoz.

2. tablazat. Redukaloszerek vizsgalata a 8 tiol eldallitasara

Sorszam Redukaloészer Eredmény?
1 NaBH; — MeOH vagy PCys  nem keletkezett a vart tiol
2 TCEP diszulfid és tiol keveréke keletkezett
3 PPhs szelektiven diszulfid keletkezett
4 PBus szelektiven tiol keletkezett

aReakciokoriilmények: 6 (0,17 mmol); redukaloszer (0,51 mmol); viz:acetonitril (9:1; 2 ml); 80 °C; 15
perc.

A kisérleti paraméterek vizsgalata soran alkalmazott réz katalizatorok és ligandumok azonos
szelektivitassal szolgaltattak a 6 poliszulfanokat (1. tablazat, 1. sor). Ezeket a kisérleteket nagyobb, 0,5
mmol-os méretben is megismételtem és a redukcio soran keletkezett 8 tiolt izolaltam. A célom az volt,
hogy termelés adatok alapjan ki tudjam valasztani az optimalis réz-katalizatort és ligandumot. A
feldolgozast és tisztitast kdvetden tiszta anyagot kaptam termékiil, azonban az eredményeket nem
tudtam reprodukalni. A termelések jelentdsen szortak, melynek oka lehet, hogy 8 tiol a feldolgozas és
tisztitas koriilményei kdzott nem stabil. Emiatt ugy dontdttem, hogy a tiolt izolalas nélkiil hasznalom fel
aszimmetrikus tioéter eldallitasara, és igy optimalizdlom a haromlépéses egy-iist eljarast. E16szor kereso
reakciokat végeztem, hogy megtalaljam azt a reagenst, amellyel szelektiven, teljes konverzidval és rovid
reakcioidovel tudok tioétert elGallitani. A legmegfelelobb vegyliletnek az N-fenil-maleimid (9)
bizonyult, amellyel fél 6ra alatt szobahdmérsékleten szelektiven keletkezett a vart termék (10, 4. abra).
A 10 tioétert a feldolgozast kdvetden normal fazisu oszlopkromatografiaval tisztitottam. Az N-fenil-
maleimid vizes kozegben gytrifelnyilassal jaro reakcioban hidrolizal, ezért a reakciokat minél kevesebb
viz jelenlétében, viz:acetonitril 1:9 aranyt elegyében végeztem el. Ilyen koriilmények kozott nem

figyeltem meg sem a reagens, sem a termék hidrolizisét.
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4. abra. A tiol elballitas korilményeinek optimalizalasa N-fenil-maleimiddel (5) egy-iist reakcioban

A vizsgalt réz katalizatorok koziil a legjobb, 77%-os termelést — mely harom, atlagosan 92 %-0s
termelésti preparativ 1épésnek felel meg — CuCl, jelenlétében kaptam 1,10-fenantrolint alkalmazva
ligandumként (3. tablazat). Réz-klorid mellett 2,2’-bipiridinnel 72%-os termelést értem el, mig
ligandum hozzéadésa nélkiil a termelés 40%-ra esett vissza. Elvégeztem a reakciot réz katalizator nélkiil

is, mely szintén 40%-os termeléssel szolgaltatta az eléallitani kivant tioétert.

3. tablazat. Optimalizalas az izolalt termelésekkel

Sorszam  Réz katalizator Ligandum Termelés?

[%]
1 Cul 1,10-fenantrolin 68
2 CuCl, 1,10-fenantrolin 77
3 CuSO;, 1,10-fenantrolin 63
4 Cu(OAC): 1,10-fenantrolin 70
5 Cu(acac): 1,10-fenantrolin 46
6 CuCl; 2,2’-bipiridin 72
7 CuCl; - 40
8 - - 40

aReakciokorilmények: 5 (0,50 mmol); Sg (1,50 mmol); N-etil-piperidin (3,75 mmol); réz katalizator
(0,10 mmol); ligandum (0,10 mmol); viz:acetonitril (1:9; 2 ml); 80 °C; 1,5 6ra. Redukcié: PBus (1,50
mmol); 80 °C; 0,25 6ra. Addicid: 9 (0,60 mmol); szobahémérséklet; 0,5 dra.

Terveim kozott szerepelt a kidolgozott tiol eldallitas Gsszekapcesoldsa az irodalomban ismert
tiolokra jellemz6 addicids, szubsztiticios és oxidacids reakcidkkal egy-iist eljarasban, valamint a
kiterjesztés elvégzése tovabbi elektronhianyos kettés kotést tartalmazo vegyiiletekkel (5. abra). Ezek a
reakciok szobahOmérsékleten, fél ora alatt teljes konverzioval lejatszodtak. Az ismertetett modszerrel
eléallitott 8 tiolt (vinilszulfonil)benzollal, illetve 2-brom-1-feniletanonnal reagaltatva a 11 és 12
tioéterekhez jutottam, mindkét esetben 61%-o0s termeléssel. 2-Feniloxirannal a sztérikusan zstufoltabb
13 és a kedvezobb 14 S-alkil vegytileteket allitottam el rendre 38%, valamint 51%-os termelésekkel.
A 13 és 14 vegyiilet keverékét normal fazist oszlopkromatografiaval elvélasztottam és 'H NMR
méréssel igazoltam a szerkezetiiket. Jodbenzollal 100 °C és 27 ora volt sziikséges a 15 S-aril vegyiilet
eléallitasahoz, melyet 45%-os termeléssel izolaltam. Benzoil-kloriddal a 16 S-acil szarmazékot
allitottam el6 61%-os termeléssel. A tiolt joddal oxidalva 67%-os termeléssel jutottam 17 szimmetrikus

diszulfidhoz. Szintén oxidacidés reakcioban benzil-merkaptannal a 18 aszimmetrikus szerkezetli
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diszulfidot allitottam elé. N-Etil-piperidin helyett, natrium-szulfidot alkalmazva bazisként 37%-0s
termeléssel allitottam el6 a 19 szimmetrikus tioétert. N-fenilakrilamid mellett N-benzilakrilamiddal és
etil-akrilattal is sikeresen allitottam el poliszulfanokat, amelyeket redukalva és N-fenil-maleimiddel
reagaltatva a 20-21 tioétereket izolaltam. N-benzilakrilamid esetében 55%-os, mig etil-akrilattal 67%-
os termelést kaptam. A reakcidé soran a nyerstermékeket normdl vagy forditott fazisu
oszlopkromatografidval, illetve, ha sziikséges volt, atkristalyositassal is tisztitottam. Az irodalomban

eddig nem ismert tioéterek szerkezetigazolasa (*H NMR, 3C NMR, HRMS) folyamatban van.

H o H
Ph/Nj(\ /\#”Ph Ph/Nj(\ APh Ph/Nj(\ K Ph/Nj(\ " oH
o) o) 0 0 OH 0 Ph

11,61 % 12,61 % 13,38 % 14,51 %
H H H ? H
Ph/Nj(\ Ph Ph/Nj(\ [(Ph Ph/Nj(\ \)LH/Ph Ph/Nj(\ “Ph
o) o) 0 ) 0
15, 45 %P 16,61 % 17,67 % 18,45 %
N s H o o P
Ph” “Ph
TO(\ /E( PhVNT(\ i{\kPh SO i‘tN'Ph
o} 0}
19,37 % 20,55%° 0 21,67%° O

aReakciokoriilmények: 5 (0,50 mmol); Ss (1,50 mmol); N-etil-piperidin (3,75 mmol); CuCl,
(0,20 mmol); 1,10-fenantrolin (0,10 mmol), viz:acetonitril (9:1; 2 ml); 80 °C; 1,5 6ra. Redukcio: PBus
(1,50 mmol), 80 °C; 15 perc. Elektrofil ,,R” (1,00 mmol); szobahdmérséklet; 0,5 6ra. ® 100 °C, 27 6ra ©
Viz:acetonitril (1:9; 2 ml).
5. abra. A kidolgozott eljaras kiterjesztése

Fahéjaldehiddel az el6kisérletek soran 80 °C-on kén, N-etil-piperidin és katalitikus mennyiségii
réz-jodid, illetve 1,10-fenantrolin jelenlétében megfigyeltem a 23, a szakirodalomban is ismert tiofén
keletkezését (6. abra). Mivel csak alacsony konverziot tapasztaltam, a hémérsékletet 100 °C-ra
noveltem, ahol mar 0,5 6ra alatt teljes konverziot értem el a fahéjaldehidre (22) nézve. A reakcidelegyet
feldolgoztam, a nyersterméket forditott fazisi oszlopkromatografiaval tisztitottam, igy jutottam 32%-0S
termeléssel a 23 tiofénhez (4. tablazat). A 32%-os termelés az irodalomban ismertetett 1,5%-0S

termelésnél [8] jelentGsen jobb, igy a reakciot tovabb optimalizaltam.

vizes kdzeg Ph
o\ CHO 4 - MPh
bazis

OHC
22 23

6. abra. Tiofén (23) eldallitasa
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Vizsgaltam a kozeg, a katalizator és a bazis hatasat a reakcio termelésére nézve (4. tablazat).
Trietil-aminnal viz és acetonitril 9:1 aranyu elegyében 27%-os termeléssel jutottam a 23 tiofénhez, tiszta
vizben és réz-katalizator nélkill azonban mar 39%-os termeléssel izolaltam a vart terméket. Terveim
kozott szerepel az eljards tovabbi optimalizdldsa és a reakcid kiterjesztése rokon szerkezetii

vegyiiletekre, példaul fahéjsavészterekre.

4. tablazat. A 23 tiofén eléallitasanak optimalizalasa

Sorszam Bazis Oldoészer Homérséklet Termelés?
[°C] [%]
1 N-Etil-piperidin viz:ACN 9:1 100 32
2 Trietil-amin viz:ACN 9:1 100 27
4 N-Etil-piperidin viz 100 22
3 Trietil-amin viz 100 39
5 N-Metil-morfolin viz 100 Nincs reakcio
6 DABCO viz 100 Gyenge konverzio
7° Egyéb bazisok viz 100 Komplex termékelegy
8 Trietil-amin viz 120 Komplex termékelegy
o Trietil-amin viz 90 29

aReakciokorilmények: 22 (0,50 mmol); Sg (1,50 mmol); bazis (1,5 mmol); 0,5 o6ra; olddszer,
homérséklet; ° DIPEA, PMDTA. €1,5 6ra reakcioidé.

Osszefoglalasként elmondhato, hogy sikeresen kidolgoztam egy 1j eljarast tiolok (8) és széles
szerkezeti diverzitasi kéntartalmu szarmazékaik (11-21) eldallitasara. Az eljaras ujdonsaga az
irodalomban eddig nem ismert, réz-katalizalt vizes kozegli pszeudo-multikomponensii reakcio
poliszulfanok (6) eldallitasara. A témaban a kutatocsoport tervei kdzott szerepel az eljaras alkalmazasa
tovabbi elektronhianyos telitetlenséget tartalmazo vegyiiletekre, illetve a modszer alkalmazhatosaganak
vizsgalata tiolok valtozatos szerkezet{i egy-iist reakcidira. Tovabba munkdm soran egy irodalomban
ismert, fahéjaldehidbdl (22) és elemi kénbdl kiinduld tiofén (23) eldallitasara szolgalod eljarast sikeriilt

tovabbfejlesztenem, és az irodalomban leirt termelést jelentésen novelnem.
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ATMENETIFEM-KATALIZALT KERESZTKAPCSOLASI ES C-H AKTIVALASI
REAKCIOK A 130-OSZTRON SORBAN

Traj Péter?, Németh Anett?, Dajcs Trisztan Samuel?, Mernyak Erzsébet®

aSzegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Kar Szerves Kémiai Tanszék,
H-6720 Szeged, Dom tér 8.

Napjaink gyogyszerkutatdsdban egyre nagyobb figyelmet forditanak a z6ld kémia alapelvei
betartasanak. A halogénmentes reagensek €s a hatékony energiakdzlési modszerek alkalmazisa,
valamint a gyors, katalitikus eljarasok hattérbe szoritjak a korabbi, hagyomanyos preparativ kémiai
folyamatokat. Az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok az ezredforduld koriil
forradalmasitottak a szerves kémiat [1]. Olyan reakciok kivitelezése valt lehetévé, amelyek korabban
nem, vagy csak rendkiviil alacsony hozammal ¢€s szelektivitassal voltak megvaldsithatok. Ezek kozott
elterjedtek az aril-halogenidek palladium-katalizalt C—C, C—N vagy C—P reakciodi [1—4]. A katalitikus
folyamatban lehet6ség nyilik az aril-halogenid nukleofilekkel vald szubsztitualasara. Az utdbbi
évtizedben azonban olyan eljarasok keriiltek el6térbe, amelyek nem aril-halogenidbdl, hanem
valamilyen fenolészter szarmazékbdl indulnak ki [5]. A fenolok karbamoil-, pivaloil- és szulfamoil
szarmazékai alkalmas kiindulasi vegyiiletei lehetnek tobbféle atmenetifém-katalizalt atalakitasnak is.
Amennyiben a kialakitott funkcié tdvozdcsoportként viselkedik, tobbek kozott C(sp?)-C(sp?)
kapcsolasok jatszodhatnak le. A szakirodalom szerint az emlitett fenolészterek Ni-katalizalt Suzuki-
Miyaura keresztkapcsolasi reakciokba vihet6k [6,7]. A kapcsolasokban katalizatorként NiCla(PCys)a-t,
reagensként aril-boronsavakat, bazisként pedig KsPOs-ot, alkalmaznak. A boronsavak reagensként vald
széleskorli felhasznalasat szamos elonyds tulajdonsaguk indokolja: kdnnyen hozzaférhetdk, alacsony
toxicitasuak, vizzel és levegdvel szemben meglehetdsen stabilak. Az emlitett fenolészterek tovabba, C-
H aktivalas utjan, az aromas magban is szubsztitualhatok regioszelektiven, az iranyitd csoport
mindségétdl fiiggden.

Az orvostudomany egyik legdinamikusabban kutatott teriilete a rakos betegségek kezelése,
gyogyitasa. A noi reproduktiv rendszeri tumoros megbetegedések évente szamos aldozatot kdvetelnek,
ezért alapveté fontossaghh az olyan tumorellenes szerek kifejlesztése, amelyek ezen betegségekre
hatékony gyogyitast eredményeznek. Annak ellenére, hogy a legaktivabb 6sztrogén, a 17p-0sztradiol
fokozza bizonyos sejtek osztodasat, egyes szarmazékai kiemelkedd sejtosztodast gatld hatassal
rendelkeznek [8,9]. Amennyiben n6i hormon szarmazékat kivanjuk tumorellenes szerként alkalmazni,
a legnagyobb kockazatot annak hormonalis aktivitasa, mint mellékhatas hordozza. Ez utdbbi

elkeriilhetd, ha a természetes Osztron (1) megvaltozott gylriikonformacioval rendelkez6, 13-epimer
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szarmazékara (2) alapozzuk a hatdanyag kifejlesztését [10, 11] (1. abra). A 13a-0sztron ugyanis nem

rendelkezik sztrogén aktivitassal.

1. abra. A természetes Osztron (1) és 13-epimere (2)

A Szegedi Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén miikddé Szteroidkémiai Kutatdcso-
portban szamos olyan 13a-Osztron szarmazék szintézisét elvégezték, amelyek igéretes biologiai
aktivitdst mutattak [12—14]. A kutatdsok soran kiemelt figyelmet forditottak az A- és a D-gylrii
modositasaira, valamint a 3-as helyzetii fenolos hidroxilcsoport szubsztitualasara. A 3-as szénatomon
kisebb vagy nagyobb fenoléter molekularészletet alakitottak ki, esetenként triazol heterociklus
beépitésén keresztiil. Az A-gyliriit tovabba elektrofil-tipust halogénezési reakcioknak vetették ala, majd
az igy nyert aril-halogenideket palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciokba vitték. A Suzuki-
Miyaura [15] kapcsolasban, fenilboronsavakkal el6allitott 2- és 4- fenil-szarmazékokat bioldgiai
hatasvizsgalatnak vetették ala. Az Gjonnan elballitott vegyiiletek gyogyszerhatastani vizsgalatat in vitro
végezték, tobb human, ndi reproduktiv rendszeri tumorsejtvonalon. Fontos szerkezet-hatas
Osszefliggéseket allapitottak meg. A 2. abra olyan szarmazékok szerkezeti képletét (3, 4) mutatja be,
amelyek hatékonyan gatoltak egyes tumorsejtek osztdodasat, esetenként akar szubmikromolos ICso-
értékkel. Kiemelendd, hogy a triazol-heterociklus beépitése, vagy a 3-OH szarmazék 2-es helyzeti

para-klorfenilezése hatékony sejtosztodast gatlo vegyiiletekhez vezetett.

2. abra. Antiproliferativ hatasu 13a-0sztron szarmazékok
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A kozelmultban kutatocsoportunk C-C, C-N és C-P keresztkapcsolasi reakciokat hajtott végre a
hormonalisan inaktiv 13a-0sztron aromas gytiriijén, a szteroidot aril-halogenidként alkalmazva [13, 14].
A szerves és gyogyszerkémia modernizalddasa azonban lehetdvé teszi hasonld reakciok végrehajtasat
halogénezési szarmazékképzés nélkiil is. Ezen a ponton kapcsolddik jelen kutatds a korabbiakhoz,
ugyanis ebben a kutatomunkaban olyan atmenetifém-katalizalt reakciok végrehajtasa volt a célunk,
amelyek soradn ,,z6ldebb” modszerekkel cserélhetjiik a fenolos hidroxilcsoportot vagy egyik aromas
hidrogént a kivant szubsztituensre.

Munkank célja a 13a-0sztron (5) és 17-dezoxi-szarmazékanak (6) fenolos hidroxilcsoportjan
olyan heteroatomot tartalmazo funkcids csoport kiépitése volt, amely jO tavozo- vagy irdnyitd
csoportként szerepelhet atmenetifém-katalizalt atalakulasokban.

Elséként a szteroid-karbamatok elballitasat hajtottuk végre (3. abra). Reagensként az N,N-
dimetil-karbamoil-kloridot (7) valasztottuk, bazisként natrium-hidridet alkalmaztunk. A karbamat

céltermékeket (8, 9) magas hozammal izolaltuk.

3. abra. A fenolos hidroxilcsoport karbamoilezése

A munka masodik fazisaban az Ujonnan eldallitott karbamatokat Suzuki-Miyaura
keresztkapcsolasba vittiik (4. abra), katalizatorként NiCl,(PCys).-t, reagensként aril-boronsavakat (10),
bazisként K3POs-ot alkalmaztunk. Hagyomanyos melegitéssel nem tortént atalakulas, azonban
mikrohullamti besugarzds hatasara termékképzddést figyeltiink meg. A reakciokoriilmények
optimalasaval sikeriilt a kivant bifenil-szarmazékokat (11, 12) kozepes hozammal eldallitanunk.
Megfigyeltiik, hogy a 17-dezoxi-3-O-karbamoil szarmazék (9) sokkal kisebb reaktivitast mutat, mint
17-keto (8) megfeleléje. Egy ilyen tipust, 3-as helyzetben vald szerkezeti modositas jelentdsen
befolyasolhatja az 6sztron szarmazék bioldgiai hatdsat, hiszen egy nagyméretii, apolaris molekularészlet

épiilt be a 3-OH helyére.
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NI(PC)/3)ZC|2

K3P Oy, toluol
MW, 130 °C

8 R:C=0 10
9 CH2 12 CH2

4. abra. Suzuki-Miyaura keresztkapcsolas a 3-as helyzetben

A reakcidmechanizmusra is tettiink javaslatot (5. abra). Feltételezziik, hogy elséként a fenil-
boronsav aktivalja a katalizatort egy redukcios 1€pésben, és a katalizator egyik liganduma disszocial. Az
igy keletkezett (0) oxidacios allapota Ni(PCys) katalizatorra torténhet a karbamat oxidativ addicioja,
amely soran kialakul az aril-Ni(ll)-karbamat komplex. Ezt kdvetéen egy atrendez6dés torténik, amikor
a Ni-katalizatorhoz koordinalodik a karbonil-oxigén. A karbamat anionként tavozik, igy a
fenilboronattal torténd ligandumcserét kovetden kialakul az aril-Ni(ll)-boronat komplex. A Suzuki-
reakcional a bazis nemcsak savmegkdtoként, hanem a transzmetallalas 1épésében is szerepet kap. Bazis
alkalmazasa nélkiil ez a 1épés feltehetden igen lassi. A K3POs jelenlétében a fenilboronsav anionos
boronat ([PhB(OH)s]") komplexet képez. Ez megnovelheti az eredetileg gyenge nukleofil borvegyiilet
nukleofilitdsat, novelve ezzel a reakciosebességet. A transzmetallalds soran négycentrumi atmeneti
allapot alakul ki, majd egy borsav kilépésével képzddik az intermedier. A reduktiv eliminacids 1épés

eredményeként jutunk a kivant termékhez, illetve visszanyerjiik a Ni(PCys) katalizatort.
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CINi'(PCys), + 2 PhB(OH),

reduktiv eliminacié Ph-Ph

Ni°(PCys),
- PCy3
PCys Ni®(PCys)

’

2
J

B(OH)3

5. abra. A Suzuki-Miyaura keresztkapcsolas feltételezett reakciomechanizmusa

Kisérleti munkank harmadik fazisaban a szteroid-karbamatokat C-H aktivalasi reakciokba vittikk
(6. abra). Reagensként jodbenzolt, para-jodtoluolt és para-jod-klorbenzolt valasztottunk, katalizator
forraskeént pedig Pd(OAc)2-ot alkalmaztunk. Eziist-acetat jelenlétében, savas kdzegben, hagyomanyos
melegitéssel nem tapasztaltunk atalakulast. Mikrohulldmmal torténd besugarzassal viszont magas
hozammal képzddtek a vart termékek (14-15). Az iranyitd csoport jelenlétének koszonhetden orto-
helyzetli szubsztitucio tortént. A fenilezés regioszelektiven, kizardlag a 2-es szénatomon jatszodott le,
4-es helyzetii szubsztiticiot nem tapasztaltunk. Ennek oka valosziniileg a B-gytirti altal okozott sztérikus

gatlas.
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Pd(OAc),, AgOAc

TFA
MW, 50 °C
R2
13| R?
alH
b |CH;
clcl

6. abra. C-H aktivalas a 2-es szénatomon

A mikrohulldmu besugdrzas koriilményeinek valtoztatdsaval elértiik, hogy egy 1épésben
megvalosithato legyen a C-H aktivalas és az iranyito csoport eltavolitasa (16-17) is (7. abra). Ez utobbi
reakciot a szakirodalom szerint korabban egy tovabbi reakciolépésben hajtottak végre, ezzel csdkkentve
a folyamat hatékonysagat. Az altalunk kidolgozott, mikrohullammal segitett eljaras tehat lehet6vé teszi

a szubsztituens beépitését és az iranyitd csoport eltavolitasat egy iist eljarassal, tandem reakcidban.

2 S
R - R1
|
Pd(OAC),
. AgOAc o . | )
TFA ASIR?
, MW, 50°C \N/&o oA
R | 14R': C=0 b | CHs3
8 R':C=0 13| R2 15 CH, clc
9 CH
2 a|H MW, 150 °C
b | CH5
c|cl

16-17|R2

16 R': C=0 a |H
17 CH, b |CH3
c|cl

7. abra. Tandem reakcid: C-H aktivalas, majd iranyité csoport eltivolitas

Az elééllitott szarmazékok antiproliferativ hatassal rendelkezhetnek. A sejtosztodast gatld hatas
in vitro vizsgalatat és a szerkezet-hatas Osszefliggések megallapitasat kiilonboz6 tumorsejtvonalakon

egyiittmiikodés keretében tervezziik az SZTE GYTK Gyogyszerhatastani €s Biofarméaciai Intézetében.
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KIRALIS CIKLOPROPAN-SZARMAZEKOK ELOALLITASA
SZENHIDRATALAPU KORONAETEREK FELHASZNALASAVAL

Varga Bertalan? Rapi Zsolt?, Bako Péter®

2Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest
Budafoki ut 8.

A ciklopropan gytir(i szamos természetes vegyiilet €s biologiailag aktiv anyag épitdeleme [1]. A
haromtag, telitett gyiirii megtalalhatod terpénekben, feromonokban, zsirsavak bomlastermékeiben és
nem fehérjealkoté aminosavakban is, melyek esetenként virus-, baktérium-, vagy tumorellenes hatassal
rendelkezhetnek [2]. A piretroidokban (pl. permetrin), az egyik leghatékonyabb, széles korben
alkalmazott rovarolészerekben a ciklopropan gylrii szolgal farmakofor egységként [3]. Mindemellett a
ciklopropan-szarmazékok fontos intermedierek a preparativ kémidban is [4], kordbban szamos
szintézisben sikeresen alkalmaztak mar 6ket. Ezek egy része a fesziilt gylirti felnyilasaval jar, nyilt lanct
terméket eredményezve [5], azonban az irodalomban talalunk példat olyan reakcidkra is, melyekben a
keletkez6 vegyiilet valamilyen gytiris, példaul ciklopentén egységet tartalmaz [6].

Elballitasukra az egyik legaltalanosabb modszer a Michael-inicialt gyiirtizaras (MIRC), amelyhez
olcso, egyszeriien elérhetd reagensekre, valamint enyhe reakciokoriilményekre van sziikség. A reakcio
tavozocsoport kilépésével megtorténik a gylirlizaras. Az aszimmetrikus fazistranszfer katalizis
széleskorben elterjedt technika, koszonhetden az alkalmazott kis koltségi és biztonsagos reagenseknek,
illetve a modszer egyszerli méretnovelhetoségének. A sztereoszelektiv ciklopropanalds témakorében
azonban a kiralis fazistranszfer katalizatorok alkalmazasara csupan néhany példa talalhaté meg az
irodalomban [7]. Korabban Waser és Herchl vizsgalta brommalonatok transz-kalkonokkal vald
reakcigjat cinkonaalkaloid-alapi ammoniumsok jelenlétében, igy jutva gazdagon funkcionalizalt
ciklopropanokhoz, melyek valtozatosan tovabbalakithatdak kiilonb6z6 reakciokban [8].

A szénhidrat egységet tartalmazé koronaéterek egy specidlis kategoriat képeznek az optikailag
aktiv makrociklusokon beliil azaltal, hogy alkalmazhatok aszimmetrikus fazistranszfer katalizatorként.
A szénhidrat szerkezeti rész beépitése szamos elénnyel jar: a kiindulasi anyag megtalalhato a
természetben, olcsd, konnyen hozzaférhetd a kereskedelmi forgalomban, valamint nem mérgezd. A
monoszacharidok ezen feliil eredendGen tartalmaznak aszimmetriacentrumokat, a beldliik szintetizalt
koronaéterek pedig biodegradalhatoak.

Korabban a kutatocsoportunkban eredményesen alkalmaztak monoszacharid-alapt kiralis lariat
étereket fazistranszfer katalizatorként aszimmetrikus Michael-addicidokban, epoxidacidkban, Darzens-
kondenzaciokban, valamint néhany ciklopropanalasi reakcioban is [9-10]. A szerkezet-hatas

Osszefliggések vizsgalata soran azt a megallapitast tettiikk, hogy a legnagyobb enantiomerfelesleg

76



azokkal a monoaza-15-korona-5 vegyiiletekkel érheté el, melyek a monoaza-15-korona-5 gytri
nitrogénatomjan hidroxipropil, metoxipropil, vagy kiilonbozéen szubsztitualt feniletil oldalkarral
rendelkeznek. Néhany gliikozalapt koronaéter szerkezete lathaté az 1. abran. Az oldallancon kiviil az

aszimmetrikus indukci6é mértékét a kiindulési cukorvegyiilet is nagymértékben befolyésolja.

R

- ‘\\\\O
la R;= 11llOMe R,=(CH,);0H

lb Rl: ulll“ OMe RZZ(CH2)3OM6
le Ry= '111llOMe Ry=(CH,),-2-OMeCgHy
ld Rl: -Hl”lOMe R2=(CH2)2-3’4-(OM6)2C6H3

le R|= —=®OMe R,=(CH},),-3,4-(OMe),CqHj

1. abra. Gliikkozalapti monoaza-15-korona-5 lariat éterek (1a-e)

A kutatocsoportunkban korabban vizsgaltdk dietil-brommalonat (5) reakcidjat benzilidén-
malonitrillel (4, Ar = Ph), melynek soran a kettdskotésre torténé addicioval kialakul a ciklopropan
gylriit tartalmazo 6 termék. A ciklopropanalast szilard-folyadék fazistranszfer koriilmények kozott,
szobahOmérsékleten végezték el. A Michael-addicidés reakciokban altalaban hatasosnak bizonyult
gliikozalapu, hidroxipropil oldalkarral rendelkez6 1a koronaéter ebben a reakcidban nem eredményezett
nagy enantiomerfelesleget (32% ee), a Michael-akceptor vegyiilet szarmazékainak esetében azonban
mar nagyobb ee értékeket mértiink. A 3-piperonil-csoportot tartalmaz6 69 termék példaul kiemelkedd,
99%-0s enantiomerfelesleggel keletkezett. KésObb a reakciot vizsgaltuk L-treitol- és D-galaktozalapu
koronaéterek (2. abra) felhasznalasaval is, melyek tobb esetben is 80%-nal nagyobb ee értéket

generaltak (1. tablazat).
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\ \\O \\o
o \ RO ™
N_R2 N R2
R4O
o 0]
(0] (0] \\/O \\/O
~
= 2a R;= +111IlOMe R,=(CH,);0H 3a R;=Me R,=(CH,);0H
Ph 2b R = —=l OMe R,=(CH,);0H 3b R;=Bu R,=(CH,);0H
2cR;= ~=tll O'Pr R,=(CH,);0H 3¢ Rj=Bn R,=(CH,);0H
2d R;= "11llOMe R,=(CH,),-2-OMeC4Hj;
2¢ R= '""111lOMe R,=(CH,),-3,4-(OMe),C4H;

2f R1: ~l Ph RZZ(CH2)2-3,4-(OMC)2C6H3
2. abra. D-galaktoz (2a-f) és L-treitol egységet (3a-c) tartalmazo koronaéterek

1. tablazat. Benzilidénmalonitril-szarmazékok (4) MIRC-reakcidja dietil-brommalonattal (5)

EtOOC  COOEt

\ CN Br N32CO3
A * )\ > ) CN

CN EtOOC COOEt Et,O:THF (4:1) Ar

katalizator (10 mol%) CN

4 5 6
Katalizator Termék Ar Termelés? (%) ee® (%)

la 6a CeHs 82 32
2a 6a CeHs 83 67
2b 6a CeHs 83 86
2C 6a CeHs 60 81
3b 6a CeHs 81 85
la 6b 3-MeCgH. 71 71
la 6c 4-MeCsH4 74 92
la 69 3-piperonil 59 99
3a 6d 3-MeOCsH4 74 99
3a 6e 4-MeOCgH4 76 99
3c 6e 4-MeOCgH4 86 86

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan
b: kirdlis HPLC mérés alapjan

A benzilidén-malonitril (4, Ar = Ph) MIRC-reakcidjaban egy 0j aszimmetriacentrum jon létre az

aromas csoporthoz kapcsolddd szénatomon. Ugyanilyen koriilmények kozott vizsgaltuk a 7a

crer

két aszimmetriacentrum is létrejon, azaz diasztereomerek is képzddhetnek. Azt tapasztaltuk, hogy a 7a
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szulfon és az 5 észter reakcidjaban kizarolag a transz-8a diasztereomer képzddott. Tobb, a csoportban
korabban eloallitott katalizatorral is elvégeztiik a kisérletet, melyben a D-galaktdzalapu koronaéterek
bizonyultak hatasosabbnak (2. tablazat). A reakciok altalaban jo termeléssel (85-95%), valamint
kozepes vagy jo enantioszelektivitassal (50-80% ee) szobahdmérsékleten, 24 ora alatt jatszodtak le.

A legnagyobb aszimmetrikus indukcidt kivalto, az 1-es sz€énatomon a-térallasu metilcsoportot
tartalmazo, a nitrogénatomon 3,4-dimetoxifeniletil oldalkarral szubsztitualt D-galaktézalapu 2e
koronaéterrel a 7a cianoszulfon szarmazékainak reakcidjat is vizsgaltuk, melyek eredményeit a 3.
tablazatban foglaltam Ossze. Az enantiomerfelesleg-értékekb6l megallapithatd, hogy az orto-
szubsztitualt szarmazékok (8b, 8e, 8h) esetében az enantioszelektivitds mértéke minimalis (1-12% ee),
mig a meta- és para-szubsztitualt termékek jo szelektivitassal (75-84% ee) keletkeztek. A jelenségnek

feltételezhet6en sztérikus okai vannak.

2. tablazat. A 7a benzilidén-cianoszulfon MIRC-reakcidja dietil-brémmalonattal (5)

EtOOC COOEt

~{_cN Br Na,CO, . /\-
ok = -
SO2Ph EtOOC COOEt CH,Cl, SO2Ph
7a 5 katalizator (10 mol%) sh

Katalizator Termelés? (%) ee® (%)

la 89 50

2a 85 62

2d 95 76

2e 93 80

2f 90 72

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan
b: kiralis HPLC mérés alapjan
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3. tablazat. A 7 cianoszulfon-szarmazékok ciklopropanalasa a 2e katalizator jelenlétében
EtOOC  COOEt

NN + jr\ NeCO3 /N
SOzPh Et0OC COOEt CH,Cl, Ar SO,Ph

7a 5 katalizator (10 mol%) Sb
Termék Ar Termelés? (%) ee® (%)

8b 2-CICgH4 83 2

8c 3-CIC¢H4 91 84

8d 4-CICeH4 94 81

8e 2-MeCeH,4 95 1

8f 3-MeCsH4 90 81

89 4-MeCeH,4 87 78

8h 2-NO2CeH4 91 12

8i 3-NO,CsH4 91 75

8j 4-NO2CsH4 87 82

8k 2-naftil 92 85

8l 3-piridil 88 72

8m 2-furil 86 40

8n 2-tienil 94 72

& preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan
prep yreteg gr
b: kiralis HPLC mérés alapjan

A 4 és 7 telitetlen vegyiileteken kiviil vizsgaltuk a 11 benzilidén-cidnecetészter ciklopropanalasat
is dietil-brommalonattal (5). Az elektronban szegény kettOskotést tartalmazo 11 Michael-akceptort
piperidin bazis jelenlétében allitjak el6. Az altalam alkalmazott eljaras soran a kondenzaltatni kivant
reagensek elegyéhez aluminium-oxidot adtam katalizatorként, melynek feliilletén a reakcid
szobahdmérsékleten, fél ora alatt végbement. Ezzel a mddszerrel egyszeriibben, gyorsabban, melegités
nélkil, kevesebb tisztitasi 1épésben jutottam a 11 termékhez. Ugyanilyen technikaval mas aromas
aldehidek (pl. meta-klorbenzaldehid, furfural) felhasznalasaval elGallitottam a 11 benzilidén-
cianecetészter analogonjait is, kozepes termeléssel (21-81%). Megkiséreltem eldallitani hasonlod
vegyiileteket mas CH-savas vegyiilet (pl. terc-butil-2-cianoacetat, etil-acetoacetat, etil-nitroacetat stb.)
felhasznalasaval is, azonban ezek esetében az ismertetett aluminium-oxidos modszerrel nem sikeriilt

kinyernem a megfelel6 termékeket.
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E) _COOEt
. /\ A1203 \
H NC COOEt ———— >
CN
R 9 10 R 11

3. abra. A 11 benzilidén-cianecetészterek eléallitasa Knoevenagel-kondenzacidval

A szubsztitudlatlan 11 vegyiilet ciklopropanalasanak vizsgalatat a reakcido koriilményeinek
optimalizalasaval kezdtem, melynek els6 lépése a lehetd legnagyobb szelektivitdsu koronaéter
katalizator megtalalasa. A kiemelked6bb eredményeket a 4. tablazatban foglaltam &ssze. Az la
koronaéter, mely korabban szamos modellreakcioban mutatott nagy szelektivitast, valamint ennek D-
galaktozalapt megfelel6je (2a) is hatasosnak bizonyult (62%, illetve 72% ee). A reakciot elvégeztem
még D-gliikdz, illetve hidrobenzoin-alapu, feniletil oldalkarral rendelkez6 katalizatorokkal, valamint D-
mannitot, a D-manndzbol szarmaztathatd cukoralkoholt tartalmaz6 lariat éterekkel is. Elobbiek jo (66-
89% ee), utobbiak kozepes (27-43% ee) enantiomerfelesleget eredményeztek. Az olddszer
megvalasztasa a kezdeti kisérleteknél a koronaéter jobb oldhatdsaga alapjan tortént.

A jovOben tervezem L-treitol, illetve metil-4,6-O-dialkil-a-D-gliikopiranozid cukoregységet
tartalmazo katalizatorokkal is elvégezni a reakciot. Ezt kovetd 1épésként az olddszer, majd a bazis
optimalizalasat fogom elvégezni. Az optimalis koriilmények kozott a 11 benzilidén-cianecetészter

szdrmazékaival a katalitikus rendszer robusztussagat is vizsgalni fogom.

4. tablazat. A 11 benzilidén-cianecetészter MIRC-reakcioja dietil-brommalonattal (5)
EtOOC COOEt

N Br Na,CO;
i )\ g o
katalizator (10 mol%)
11 5 12

Katalizator Oldészer Termelés® (%) ee® (%)

1a Et,O:THF (4:1) 64 62

2a Et,O:THF (4:1) 39 72

1c CH.CI, 71 75

le CH.CI, 69 89

2c Et,O:THF (4:1) 68 87

a: preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztas alapjan
b: kiralis HPLC mérés alapjan
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UJ 0-HIDROXI-ETILENBISZFOSZFONAT-SZARMAZEKOK ELOALLITASA
Al203 FELULETEN

Varga Petra Regina?, Keglevich Gyorgy?

®Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1521 Budapest

Az a-hidroxifoszfonatok és szarmazékaik jelentdsége biologiai aktivitasukban rejlik [1]. Ezeket
a vegylleteket elsdsorban enzim-inhibitorként [2] tartjak szamon, de vannak koztiik antibakterialis [3]
és gombaellenes szerek [4], valamint tumorellenes hatasi molekuldk is [5]. Az a-hidroxifoszfonatok
eldallitasa napjainkban a foszforkémia “zold” agat képviseli, hiszen szdmos kornyezetbarat eldallitasi
lehetdséget tarthatunk szamon [6-13]. Az o-hidroxifoszfonatok 1 szintézisére a legaltalanosabb
modszer a Pudovik-reakcio [ 14], amikor is a dialkil-foszfit addicionalodik az oxovegyiiletre (1. abra/A).
Ennek a szintézismodszernek az egyik legnagyobb eldnye az atomhatékonysag. Masik alternativ
modszer az oxovegyiilet és a trialkil-foszfit kondenzacidja, amit altalaban savkatalizissel végeznek

[15,16] (1. dbra/B).

Y 4= H, alkil, aril
Y= alkil, aril
R= alkil, aril

1. abra. Az a-hidroxifoszfonatok eldallitasi lehetGségei

Az irodalomban szamos példat talalunk olyan el6allitasi eljarasokra is, melyek tobbsége a
kornyezetet terheli. Ezek az eljarasok altalaban kiilonféle katalizatorok és olddszerek hasznalataval
végezhetdk, valamint a feldolgozasi miiveletek is tovabbi oldoszerek alkalmazasat igénylik.
Napjainkban a kornyezetvédelem kulcsfontossagu kérdés, igy a szerves vegyiparban is egyre inkabb
elétérbe kertiltek kiilonféle ,,zoldkémiai” megfontolasok. Tanszékiinkén komoly hagyoménya van az a-
amino- ¢s hidroxifoszfonatok eléallitasanak, valamint reakcioik vizsgalatanak. Zoldkémiai
szempontokat szem el6tt tartva, kutatocsoportunkban széles korben tanulmanyoztdk kiilonbozd a-

hidroxifoszfonat-szarmazékok eléallitasat kornyezetbarat modon mikrohullamu koriilmények kozott és
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minimalis oldoszer felhasznalassal [17,18] (2. abra). Jelentés eredmények sziilettek pentannal vald

kristalyositassal is, melynek soran tiszta szarmazékokat sikeriilt eldallitani jo termeléssel [18].

° OH
CHO 9 110 CM\%) perc
™ - Oy
R Y NaZCOB o)
oldészer nélkiil R
R=H, OMe, Me, NO,, ClI 71-88%
Y= OMe, OEt, Ph 1

2. abra. MW koriilmények kozott megvalositott reakcid

Jelenlegi munkank soran kisérletet tettiink kiilonboz6 —a-hidroxi-etilénbiszfoszfonat-
szarmazékok eldallitdsara. A reakciok megtervezésekor Foucaud és munkatarsai [19] eredményeit
vettilk alapul, akik kiilonféle alifas és aromas aldehideket reagaltattak dialkil-foszfitokkal
oldoszermentes koriilmények kézott neutralis AloOjz feliiletén. A kiilonféle mddon pl. aromas gyiiriivel
szubsztitualt a-hidroxifoszfonat-szarmazékokat 1 meglehetdsen jo termeléssel sikeriilt eléallitaniuk,
valamint a szintézis modszer tovabbi elénye, hogy a szilard fazisrol a termék egyszerii extrakcidval

konnyen kinyerhetd (3. abra).

25°C, 2-72 ¢6ra o
0 0] Al,O 1
I 2V3
L+ HPory ——m MOy PORG
Rj Ro OR, oldoszer nelkdl R, R,
R4=H, aril, alkil 78-96%
Ro=H, Me, 'Pr 1

R3= Me, Et, 'Pr

3. abra. Al,O3 feliiletén végzett reakciok [19]

"o

Az o-hidroxi-etilénbiszfoszfonatok 2 eléallitasahoz modellvegyiiletként a csokkent
reaktivitasu dietil (2-oxopropil)foszfonatot valasztottuk, és 6t kiilonbozé dialkil-foszfittal, valamint

difenilfoszfin-oxiddal reagaltattuk (4. abra).
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0 25°C, 72h

0 o o} OHO
|
EtO_II . H_F!_R Aly03, KF g0 Il L1l
P —_— ~
e | , . P_CHQ_C_PRZ
EtO Me oldészer nélkdl 7/ |
R EtO Me

R = OMe, OEt, O'Pr, O"Bu, OCH,Ph, Ph )

4, abra. a-Hidroxi-etilénbiszfoszfonat-szarmazékok eld4allitasa

A kivant szarmazékok eléallitasat kezdetben neutralis AloOs feliiletén végeztiik. Ez esetben
alacsony konverzidt tapasztaltunk, ezért savas AloOs-0t is kiprobaltunk szilard fazisként, de a savas
felillet onmagaban nem jarult hozza a konverzié javitasdhoz. A csokkent reakcioképességii
karbonilvegyiilet atalakitasa érdekében a savas feliileti Al,Oz mellett feleslegben vett kalium-fluoridot
is alkalmaztunk a biszfoszfonat-szarmazékok eldallitasdhoz. Ily modon mar megfelelé konverziot
tapasztaltunk, és altalaban jo termeléssel sikeriilt kinyerniink a hidroxifoszfonatokat [20, 21]. A reakciok
a folyadék halmazallapoti reagenseknek koszonhetGen oldoszer alkalmazasa nélkiil konnyen
végbemennek a szilard katalizator feliiletén. A difenilfoszfin-oxid az alkalmazott dialkil-foszfitokkal
ellentétben szilard halmazallapoti, ezért diklormetanban valo feloldas utan a katalizator feliiletére

paroltuk. A kisérletek soran tapasztalt konverziok alakulasat az 1. tablazat tartalmazza:

1. tablazat. Kisérleti eredmények tablazata

Al,O; kémhatasa R Konverzié (%) |Termelés (%)

Megallapithato, hogy savas feliiletti Al,O3és megfeleld mennyiségii kalium-fluorid jelenlétében
lehet hatékonyan el6allitani a kivant a-hidroxi-etilénbiszfoszfonatokat.
A termékeket 3P NMR spektroszkopias adatokkal jellemeztik. A foszfonoilmetil-o-

hidroxifoszfonatok 3P NMR spektrumai valtozatosak, ugyanis a két foszforatomra nézve van koztiik
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LAB” és ,,AX” tipust is. A 3Jp, csatolasok a 69,46-76,53 Hz intervallumba estek. Az 5. Abran harom

szarmazék jellemz6 P NMR spektrumait mutatjuk be.

El?; ‘-‘lﬂHﬂ 0 OHO o OHO
EtO Eto_ |l |l Eto_ 1l I 1l
/P—CHr'Elf—F'tGMEk =P —CH;-C —P{OCH,Ph); “P—CH,-C—PPh,
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5. abra. Néhany a-hidroxi-etilénbiszfoszfonit-szarmazék 3P NMR spektruma
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