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Bevezetd

A cinkion (Zn?) a d-mez6 egyik legfontosabb élettani szereppel rendelkezé fémionja. A Zn%
ugyan az ¢€l6 szervezetben nyomelemként van jelen, a biologiai folyamatok jelentds részének
megkeriilhetetlen szerepl6je[1]. A Zn?* féként metalloproteinek, metalloenzimek fontos funkcionalis
része, melyekben katalitikus szerepet kap, de efelett a jelatvitelben, idegrendszerben, valamint az
immunrendszerben, stb. is nagy jelentdséggel rendelkezik[1-3]. Szerepét tobb betegsegben is
kimutattak, mint példaul az Alzheimer-korban, vagy a virusfertdzésekben, igy a vilagot jelenleg sujtd
COVID-19 betegségben is[4-6]. Nem csoda tehat, hogy a Zn?*-ion bioldgiai kutatasa Kiterjedt
irodalommal rendelkezik, fiziologids szerepeinek megértése ma is a tudomanyos érdeklddés egyik
kiemelt célpontja. A fémionok szervezetbeli jelenlétének vizsgalatara népszeriiek a fluoreszcens
mikroszkopids technikdk, ezért a kiilonféle fluoreszcens mikroszkopok cinkkel kapcsolatos
vizsgalatoknak is elterjedt eszkdzei. A mikroszkdpos technikdk kozt is kiemelkeddnek szamit a
kétfoton-mikroszkdpia, mely biologiai vizsgalatokban szamos elénnyel rendelkezik[7].

A Zn*-ion a 3d'° 4s? elektronszerkezetének koszonheten optikailag inaktiv, ami lehetetlenné
tenné az ilyen méréseket. E probléma feloldasara gyakran alkalmazzak fluoreszcens kemoszenzorokat.
A cinkion detektalasara alkalmas szelektiv fluoreszcens szenzormolekulak eldallitasara az elmult husz
évben rengeteg kisérletet végeztek, aminek kdszonhetden ma mar széles valaszték all rendelkezésre
ilyen tipusu molekulakbol, amelyekbdl néhany példat az 1. abra mutat be[8—11]. A szenzorok jelentds
része 8-aminokinolin, vagy dipikolil-amin (DPA) molekularészleteket tartalmaz ionko6td szerkezeti
elemként. A nagyszamu példa ellenére a kereskedelmi forgalomban csak nagyon kevés szenzor

szerezhet0 be, azok ara meglehetdsen magas (akar 4000 €/mg), alkalmazasukat stabilitasi, szelektivitasi,



vagy pH-fiiggési problémak nehezitik. Emiatt 0j szenzorok eldallitasaval napjainkban is tobb
kutatocsoport foglalkozik.
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1. bra: Néhany példa korabbi Zn?*-szenzorokra.

Masik jelentds probléma, hogy a kétfoton-aktiv szenzorok valasztéka igen sziik, az elérhetd Zn?*-
szenzorok csak egy kis része alkalmas bizonyitottan kétfoton-mikroszkdpiaban vald felhasznalasra,
ezért ezen teriileten fontos feladat tovabbi szenzorok fejlesztése. Jelen munkankban ezt a problémat

kivanjuk megoldani.

Eredmények és értékelésiik

Ebben a  munkdban  bemutatunk egy 1Uj, a z0ld fluoreszcens  protein
(GFP, Green Fluorescent Protein) fluoroforjdnak, az S5-benzilidénimidazol-4-on alapvazara épiilt
kétfoton-aktiv cinkszenzorcsaladot. A prezentalt szenzorok kinolin- és dipikolilamin (DPA)-
szarmazékok, melyek fluoreszcencidja a Zn?*-ion jelenlétében bekapcsol, a hatas nagyfoku szelektivitast
mutat egyéb fémionokkal szemben. A fluoreszcencia-novekedés mértéke 8-75 kozotti, az emisszios
hullamhosszak elérik az 520 nm-t, a vegyiiletek Zn?*-kel alkotott komplexeinek stabilitasi allandoi pedig
a pM-os nagysagrendtdl 1 nM-ig terjednek. Bizonyitottuk, hogy a vegyiiletek kétfoton-aktivak, igy

kétfoton-mikroszkopias bioldgiai vizsgalatokra alkalmasak.

Molekulatervezés és szintézis

Korabban kimutattuk, hogy ugyan a GFP erés fluoreszcenciaval rendelkezik, kromoforja, a
p-HOBDI (6, 2. abra, A) 6nmagaban alig mutat fluoreszcencias tulajdonsagot[12]. Ennek feltételezett
oka, hogy a gerjesztett allapot energiaja a vegyiiletben 1év6 hidroxifenil-csoport szabad rotacioja altal

tud nonradiativ modon relaxalni.



Ezt kihasznalva terveztiink egy kinolin-alapu szenzorcsaladot (2. abra, B), mely feltételezéseink
szerint kelat-komplexet alkot a Zn?*-ionnal. Hipotézisiink szerint a kotésben a GFP-kromofor
heteroatomjai (zolddel jelolt) is részt vesznek, ezaltal rogzitik kotott allapotban rogzitik a szerkezetet,
megszlinik a lehetdség az egyes kotés mentén vald rotaciora, ezért a fluoreszcencia novekedését varjuk
Zn*" jelenlétében.

Korabbi kisérletek igazoltak, hogy amennyiben a kromofor két részlete kozt egy gytirtit alakitunk
ki (2. abra, C, voros részlet), a vegyiiletek fluoreszcencidja rendkiviil megndvekszik, a proteinben
tapasztalhat6 intenzitashoz hasonl6 értékre. A masodik, DPA-alapu szenzorcsalad esetében két ilyen
fesziilt gytirtit tartalmazo, mar fluoreszcens molekuladt szubsztitudltunk egy dipikolil-amin részlettel.
Vérakozésaink szerint a DPA-részlet a PET mechanizmus nyoman a vegyliletek fluoreszcenciajat

kioltja, ami csak akkor tér vissza, amikor a DPA nitrogénatomja részt vesz egy ionkotési folyamatban.
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2. dbra: Az eléallitott 4j GFP-kromofdr-alapu cinkszenzor-csalad. A) a GFP kromofdrjanak szerkezete B)
kinolinvézas szenzorok C) dipokolil-amin (DPA) alapvazzal rendelkez6 szenzorok.

A kinolin-alapu vegyiiletcsalad szintéziséhez az elsd, kozos intermedier (16) eldallitasat az

irodalmi modszer alapjan végeztiik, ami az 3. abran lathat6 [12].
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3. dbra: Kinolinvazas szenzorok el6allitasa.

Ezt kovetden a kapott intermediert (16) a megfelel6 aldehidekkel (25-28) reagaltatva jutottunk a
kivant termékekhez (7-10) j6 termeléssel. Néhany aldehidet (26-28) tobb 1épésben allitottunk eld, mivel
kereskedelmi forgalomban nem voltak beszerezhetok. Ehhez a szakirodalomban ismert modszerekkel
analdg eljarasokat hasznaltunk (3. abra) [13].

A DPA-alapu szenzorok eldallitdsdhoz DPA-t tartalmazo intermediert (30) alakitottuk ki egy
analdg reakcioban (4. abra), majd ezt dietilamino-szalicilaldehiddel (31) és 2-formil-fenilboronsavval
(32) vittiik reakcioba, a kivant gylirtizart termékeket kozepes termeléssel izolaltuk. Mig a 11 vegyiilet

gylriizarasahoz erélyes melegités sziikséges, a 12 vegyiilet gylirtizarasa olyan konnyen végbement,

hogy a 34 intermedier nem is figyelhet6é meg.
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4, dbra: DPA-vazas szenzorok el6allitasa.



Spektroszkopiai jellemzés

A vegyiiletek gyakorlati alkalmazasanak vizsgalatahoz spektroszkopiai vizsgalatokat végeztiink.
A vegyiiletek fluoreszcens spektrumait Zn?*-iont tartalmaz6 és Zn?*-ion mentes oldatokban felvéve
(5. abra) azt tapasztaltuk, hogy a kinolinok esetében a gerjesztési maximum 450 nm, mig a
fluoreszcencias emisszid 500-520 nm koriil a legintenzivebb. A fluoreszcencids novekedés (FEF,
Fluorescent Enhancement Factor) értéke 23 és 77 kozotti, a kvantumhatésfok pedig 1-1.5%. A kinolin-
szarmazékok cinkmentes oldata minimélis fluoreszcens intenzitast mutat, mig Zn? -tartalma oldatban
ugyanezen vegyiiletek hatékonyan fluoreszkalnak. Az elsé DPA-alapu szenzorunk (11) mar a Zn?*-
mentes oldatban is erdsen fluoreszkal, azaz a kioltds hatastalan, igy ez a vegyiilet nem alkalmas
fluoreszcens Zn?*-szenzornak. A masodik vegyiilet (12) ezzel szemben a kinolinokhoz hasonléan
turn-on effektust mutat. Ebben az esetben a fluoreszcencia erdsebb, a kvantumhatasfok 12%, viszont a
gerjesztési és emisszios hulldmhossz egyardnt kisebbek, akarcsak a FEF = 8 érték. Két
vegyiiletcsaladbol 6t sikeres szenzormolekulat sikeriilt eléallitanunk tehat, melyek képesek a Zn?
detektalasara. A vegyiileteket mas fémionok jelenlétében hasonloan vizsgaltuk és nem tapasztaltunk

fluoreszcencia-ndvekedést, azaz a szenzorok szelektivek.
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5. dbra: Az eléallitott vegyiiletek fluoreszcens spektrumai Zn?*-t tartalmazo (1 mM, vords) és Zn?*-mentes (lila)
oldatokban. A festékkoncentraci6 allando volt a két mérés kdzt. A spektrumok koncentracio-normaltak 1 uM-ra.
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Ezt kovetden a vegyiiletek altal alkotott komplexek stabilitasat mértiikk meg, ami megmutatja,

hogy a szenzorok milyen koncentracional kapcsolnak be. A stabilitasi allandok meghatarozasahoz a

vegyiileteket fluoreszcencias titralast végeztiink. A pH = 7,4-n pufferalt mintakban a festékkoncentraciot

allando értéken tartottuk, mig a szabad Zn?'-koncentracié valtozo értékei mellett mértik a

fluoreszcencias intenzitast. Az igy kapott titralasi gérbék (6. abra) inflexids pontjaibdl kiszamolhat6 a

komplexek disszociacios allanddja. A kinolinszsarmazékok (7-10) erds affinitast mutattak, a K’q értékek

0,5-32 nm kozt terjednek, mig a DPA-szarmazék (12) affinitdsa magasabb tartomanyban helyezkedik

el, 1 mM koriili, melynek pontos meghatarozasa lehetetlen volt a Zn?*-sok vizoldhatdsaga miatt. Ezen

értékek rendkiviil hasznosak, mivel a Zn?*-koncentracié a szervezetben tobb nagysagrendet olel at,

egészen a nM-os értékektdl a mM-ig, igy a két tipusu szenzorvegyiilet kiilonboz6 célokra hasznalhato.
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6. dbra: Az eldallitott vegyiiletek fluoreszcencias titralasa Zn?*-el.

Végil a vegylleteket kétfoton-mikroszkdp segitségével vizsgaltuk, kiilonbozé

hulldamhosszu

gerjesztd fény mellett mértiikk a kibocsajtott fény intenzitdsat Zn?*-tartalmd (ImM) és Zn?*-mentes

oldatokban. Az igy kapott kétfotongerjesztési-spektrumokat a 7. abra szemlélteti.
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7. &bra: Az eléallitott vegyliletek kétfoton-gerjesztési spektrumai.

Amint lathatd, a 8-aminokinolin-szarmazékok (8-10) jelentds kétfoton-aktivitassal rendelkeznek
Zn* jelenlétében. A 8-metoxi-szarmazék (7) csak gyenge fluoreszcenciat mutatott, mig a masodik
vegyiiletcsaladot képvisel6 12-es molekula egyaltalan nem mutatott kétfoton-aktivitast.

Osszefoglalé

A Dbemutatott munkaban elGallitottunk két uj, a GFP kromoforjabol szarmaztatott
vegyiiletcsaladot, melyekrdl bizonyitottuk, hogy fluoreszcens Zn?*-ionszenzorként alkalmazhatok. A
vegyiiletek karakterizaldsa alapjan egyik vegyiiletcsalad a nM-os koncentraciotartomanyban, mig a
masik a mM-os tartomanyban alkalmazhatd, ami kivaldan lefedi a fiziol6gids koncentracio-tartomanyt.
Végiil bemutattuk, hogy az eléallitott szenzorok koziil harom jol alkalmazhat6 kétfoton-mikroszkopias

vizsgalatokra is, ami egy igazan jelentOs, hidnypotlo kutatasi eredmény.
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UJ FLUOROZOTT CIKLUSOS EPITOELEMEK SZINTEZISE
HALOFLUOROZASSAL ES ROKON REAKCIOKKAL

Novak Tibor Tamas?, Kiss Lorand?, Remete Attila Marié®

aSzegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Gyogyszerkémiai Intézet, 6720 Szeged, E6tvos utca 6.

Bevezetés

A szerves molekuldk fluorozasa gyakran eldényOsen valtoztatja meg azok gydgyszerészeti
szempontbol fontos paramétereit (pl. lipofilitas vagy metabolizmus) [1]. Ezért egyre tobb a fluortartalmu
gyogyszermolekula (az ujonnan engedélyezettek kozott kb. 15-30%), és az eldallitasukra szolgald
modszerek szamotteven fejlodtek. [2-4] A B-aminosavszarmazékok is egyre novekvo figyelmet kapnak
a gyogyszerkémiaban. Ennek 6 oka bioaktivitasuk [pl. paclitaxel (rakellenes gyogyszer), pantoténsav
(Bs vitamin), tilidin (fajdalomcsillapitd), szitagliptin (cukorbetegség kezelése)], de a B-aminosavak
peptidek, foldamerek felépitésében is igéretesek (pl. ndvelik a hidrolizissel szembeni ellenallast) [5-7].

Kutatomunkank sordn célul tOztik ki funkcionalizalt cikloalkének halofluorozasat, illetve
fluorszelenilezését (1. abra). Az Ujszerliség érdekében fluoridforrasként Deoxofluort kivantunk
alkalmazni, amit korabban ilyen reakciokban még nem hasznaltak. A szubsztratok gytiriis szerkezetiik
fluortartalmu épitGelemeket szolgaltatnak, amelyek masszintézisek kiindulasi anyagaiként hasznalha-
toak. A regioszelektivitasi problémak elkerilése érdekében a legtobb kiindulési anyag szimmetrikus

olefin volt [8]. Tanulmanyozni kivantuk a termékek tovabbalakitasat is eliminacios reakciokkal [9-12].

F@\(x X |F F

N S
/=\ . NBSvagyNIS / N\ Deoxofl am B s
ol Chy, oo VAYNIB o oy, Deoxofluor |y eH, —=—> HE CH,

-HBr
X =Br, | X =Br, |
/Ph
PhSe F O):S'f F F
/~\ PhSeBr > \ 0] | H % <
H,C CHy ———— H,C CHy — H\C CH, HC CH»
Deoxofluor

1. 4bra: A kutatémunka soran tervezett atalakitasok
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A kutatomunka eredményei
Munkénkat az (x)-1 transz diészterrel kezdtik. EIméleti alapon a (z)-2a-c termékek preferalt
képz6dése volt varhato, a kisérleti eredmények ezt ala is tamasztottak. A fluorszelenilezésnél a Deoxo-

fluor hatékonyabb fluoridforras volt, mint az irodalomban gyakran hasznalt trietilamin-trihidrofluorid.

@
X CO,Me
MeO,C7N/ N X [°
MeO L7\ XQa 2/% kedvezé MeO,C
T
< ZCOZMe © ) T1an COMe | gyirinyitas
3 i - a-
(£)-1 (f6 konformer) (f6 konformer) (+)-2a-c F

2. dbra: A (z)-2 transz-diészter halofluorozasi és fluorszelenilezési reakcidinak mechanizmusa

1. tblazat: A 2. &bran lathat6 reakciok korilményei és hozamai

Termék Koérulmény és hozam
(¥)-2a (X =Br) 2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NBS, absz. CH,Cl,, 0 °C—RT, 24 h, 58%
(¥)-2b (X=1) 2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NIS, absz. CH,Cl, 0 °C—RT, 30 h, 56%
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. PhSeBr, absz. CH3:CN, RT, 8 h, 37%
(2)-2¢ (X = PhSe) 4 ekv. EtsNx3HF, 1 ekv. PhSeBr, absz. CHsCN, RT, 24 h,
majd +1 ekv. PhSeBr, 55 °C, 8 h, 35%

Ezt koveten az 4 jeli modellvegyiilettel, az el6z6 szubsztrat sztereoizomerével folytattuk a
munkat. Ebbdl mar kétféle intermedier és kétféle termék alakulhat ki, és meglepetésiinkre N-brém- és
N-jodszukcinimiddel eltérd sztereokémiaju féterméket kaptunk. A fluorszelenilezés keverékterméket

eredményezett, és hatékonyabban miikodott Deoxofluorral, mint trietilamin-trihidrofluoriddal.

COZMe

2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NBS o mCone
o H
i

‘ absz. CH,Cl,, 0 °C—RT, 24 h

COZMe
CO,Me F COzMe )
O: 2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NIS CO,Me
bsz. CH,Cl,, 0 °CRT, 32h
CoMe 2084 MN2v2 B R | COzMe
4 (+)-5b (10%) 1)- (42%

1 ekv. PhSeBr, 2 ekv. Deoxofluor
CH3CN, RT, 5 h, 38%

CO,Me
4 ekv. Et;Nx3HF, 1 ekv. PhSeBr :O:
CHCN, RT, 21 h; majd +1 ekv. PhSeBr  ppge CO,Me

0,
RT, 10 h, 32% (+ 5(; es 9 5 keverek)

3. dbra: A 4-es cisz-diészter halofluorozasai és reakcioi PhSeBr-dal. A fontosabb NOESY kolcsdnhatasokat
kétfejii nyil jeloli.
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A kovetkez6 kiindulasi anyag a ()-8 jelti gytriis imid volt. Ennek merev transz-anellalt
szerkezete csak egyféle termék képzddését teszi lehetévé. A halofluororozas hatékonyan mik6dott (4.
abra), a (£)-9b vegyllet szerkezetét rontgendiffrakcios vizsgélat is igazolta. A fluorszelenilezett
terméket ellenben nem sikerdlt tisztan izolalni. A sztereoizomer cisz-imid esetén a halofluorozas
keverékterméket (5. abra), a fluorszelenilezés pedig egy tobbkomponensii reakcidelegyet adott.

Kovetkez6 szubsztratunk a (£)-12 y-laktam volt. A C=C kotés aszimmetrikus jellegének dacéara a
halofluorozas teljes regio- és sztereoszelektivitassal jatszédott le (6. abra), a termékek térszerkezetét
rontgendiffrakcids vizsgalat is igazolta. A fluorszelenilezett terméket nem sikerdlt tisztan izolalni.

H O H O

1,2 ekv. Et3N 1 ekv. NBS
o 1 ekv. BnNH, - NBn 2 ekv. Deoxofluor -
o PhMe, reflux, 5 h = absz. CH,Cl,, 0 °CH»RT
A % A % 24 h
(2)-7 ()-8 (42%)

1 ekv. NIS
2 ekv. Deoxofluor

absz. CH,Cl,, 0 °C—>RT
24 h

4, dbra: A transz-anellalt ()-8 imid halofluorozasai

Br/,,l

1 ekv. NBS, 2 ekv. Deoxofluor
absz. CH,Cl,, 0 °C>RT, 48 h -

g

T
(©]

H
1

0 1 ekv. NIS, 2 ekv. Deoxofluor _
absz. CH,Cl,, 0 °C»RT, 30 h -

(#)-11

(61%, 2:1 aranyu kevereék)

5. abra: A cisz-anellalt (x)-10 imid halofluorozasai
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2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NBS H H w
absz. CH,Cl,, 0 °C—RT, 24 h Br

> BocN H
majd +1 ekv. NBS, RT, 24 h
o) © F
Bocl\g BocN ﬁ& (+)-33a (35%)
(£)-32 (0] 2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NIS H H I‘\
+). o
= . CH,CI RT, 20 h
absz. CH,Cl,, 0 °C—RT, 20 BocN H
majd +1 ekv. NIS, RT, 27 h
© F

(£)-33b (53%)

6. abra: A (1)-12 y-laktam halofluorozasi reakcidi. A fontosabb NOESY kolcsonhatasok duplafejii nyillal
vannak jeldlve.

A munkat ezutdn a biciklusos 14 diészteren folytattuk. A Deoxofluor jelenlététol fiiggetleniil a
(x)-15a-c laktonok képz6édtek, mivel a reaktiv intermedier gylirlinyitasakor a belsé nukleofil

karboniloxigén eredményesen versengett a kiilsé nukleofil fluoridionnal.

® X X

x° co P

Me Nu

— CO,Me| —» 2 — CO,Me
CO,Me a2 o) ® -NuMe™ ¢ 2
CO,Me 0O~ "OMe O-Me
14 »/
T2a-c (+)-T3a-c (¥)-15a-c

7. abra: A (1)-15a-c laktonok képz6édése. Az elektrofil kation tamadésa a C=C kdotés sztérikusan
megkdzelithetdbb oldalardl torténik.

2. tablazat: A 7. abran lathato reakciok kdriilményei és hozamai

Termék Korulmény és hozam
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NBS, absz. CH.Cl,, 0 °C—RT, 5 h, 82%
(£)-15a (X = Br) 1 ekv. NBS, absz. CH:Clp, 0 °C—RT, 24 h, 47%
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NIS, absz. CH.Cl,, 0 °C—RT, 5 h, 60%
1 ekv. NIS, absz. CH,Cl,, 0 °C—RT, 24 h, 70%
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. PhSeBr, absz. CH3CN, RT, 5 h, 76%
1 ekv. PhSeBr, absz. CHsCN, RT, 3 h, 93%

(£)-15b (X = I)

(2)-15c (X = PhSe)

A 16 jelti gyiiriis imid halofluorozésa (ahol a karboniloxigén nem tud a gytirtizarashoz megfelel6
pozicidba kertlni) mar ciklizacié nélkul zajlott le, de egy atrendezédés révén két halofluorozott termék
keverékéhez vezetett. Csak a bromfluorozas esetén sikeriilt mindkét fluorozott terméket tisztan izolalni.
NBS és Deoxofluor hatasara a 19 jelli dibromszarmazék is keletkezett. A fluorszelenilezési reakciokbol

is csak az elreagalatlan kiindulasi imid volt izolalhat6.
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® ® X o
@ X
/ [e) X O O _
—_— — = ® NBn
NBn NBn NBn %
O O (#)-T5a—c

B b

Br. X O X @]
Br 0 NBn + (F NBn
NBn F o) o

5 (*)-17a—c (+)-18a—c

“®

8. abra: A merev triciklusos 16 jelii imid halofluorozasi reakcioi

3. tAblazat: A 8. abran lathatd reakciok korulményei és hozamai

Koérilmény Termékek és hozamuk
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NBS, absz. CH.Cl,, 0 °C—RT, 24 h gggg & ; gg g?gﬁ
majd +2 ekv. Deoxofluor, +1 ekv. NBS, RT, 24 h - ) '
19: 15%
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NBS, absz. CH,Cl,, reflux, 7 h; 19: 69%
majd +1 ekv. NBS, reflux, 8 h )
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NIS, absz. CH,Cl, 0 °C—RT, 24 h (®)-17b (X =1):11%
majd +2 ekv. Deoxofluor, +1 ekv. NIS, RT, 10 nap (£)-18b (X = 1): nem tiszta
2 ekv. Deoxofluor, 1 ekv. NCS, absz. CH,Cl;, 0 °C—RT, 24 h (x)-17c (X =CI): 9%
majd +2 ekv. Deoxofluor, +1 ekv. NCS, RT, 4 nap (£)-18c (X = CI): nem tiszta

Kutatomunkankat ezutan az eléallitott vegyiiletek eliminacios reakcioival folytattuk. Mind a négy
vizsgalt halofluorozott diészter esetén a kalium-terc-butoxid bizonyult hatékonynak, és a (+)-20
ciklopropanszarmazék keletkezett. Feltételezheten a brom- illetve jédatomhoz kozelebbi aktiv
metincsoport deprotonalodasa, majd intramolekularis gytrtizarodas jatszodott le (amit a (%)-6b

szubsztratnal baziskatalizalt epimerizacio is kisert).

Fi,, CO,Me Tekv. BUOK g, «CO,Me
/O: 1 ekv. tBuOK, THF THF, reflux, 9 h *O\
. reflux, 6 h, 54% N\ H, Hﬁ\‘ # majd +1 ekv. tBUOK , —y

C02Me 0, F\ COzMe

(#)-5a MeO, H reflux, 1 h, 52% (%)-2a
MeO,C
L, CO,Me it RN ! «CO,Me
/CE 1ekv. tBUOK, THF # "4y 49 W _1ekv. tBUOK, THF \O\
9 fl 9 W

F CO,Me reflux, 1 h, 31% reflux, 90 p, 53% e CO,Me

()-6b (+)-2b

9. dbra: Halofluorozott diészterek ciklizacioja kalium-terc-butoxiddal. A fontosabb NOESY kélcsdnhatasok
kétfejii nyillal vannak jeldlve.
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A halofluorozott biciklusos imidek esetén az eliminacié DBU-val volt hatékony. Valamennyi
esetben a (+)-21 kondenzalt gyiiriis ciklopropanszarmazék keletkezett.

2,1 ekv. DBU, THF woesy Noesy 2,1 ekv.DBU, THF
reflux, 7h, 71% Ny ¥ reflux, 3 h, 86%
H

2,1 ekv. DBU, THF /( 0) \ 2,1 ekv. DBU, THF
reflux, 3 h, 73% reflux, 1 h, 74%

10. &bra: A halofluorozott biciklusos imidek reakciéja DBU-val

A fenilszelenilezett termékekre ratérve a (+)-2c vegyllet oxidacioja savas kdrilmények kozott a
(%)-22 jeli allil-fluoridhoz vezetett. Bazikus kérulmények kozott oxidalva a nagymértékben konjugalt
(£)-23 termék keletkezett, feltehet6leg a (+)-22 kdztitermék E1cb eliminacidjan keresztil. Az (£)-5¢ és
(x)-6¢ keverékének oxidalasa lugos kdzegben szintén a (z)-23 terméket eredményezte. Trifluor-
perecetsavval azonban érdekes modon egységes terméket kaptunk, a (x)-24-es allil-fluoridot.
Térszerkezetének megallapitasa az olefinkotés telitésével kaphatd (+)-25 vegyilet NOESY mérésén
keresztll tortént.

PhSe \CO,Me ~CO-Me
\O; 2 1,1 ekv. CF3COQH, 5 ekv. H202 - @\\ 2
. THF, 0 °CoRT, 2 h -
F CO,Me  07CoRT, FY CO,Me
(+)-2c (£)-22 (82%)

2 ekv. NaHCOg, 5 ekv. H,0,, THF, 0 °C—RT, 30 p
majd 2,5 ekv. Et3N, RT, 1 nap, 40%

~COzMe CO,Me F, CO,Me
: -CX X
F CO;Me CO,Me CO,Me
(+)-23

(£)-22 (+)-25 (88%)

2 ekv. NaHCO3, 5 ekv. H202
THF, 0 °C—RT, 30 p

|majd 2,5 ekv. Et;N, RT, 1 nap, 37%

7 COMe ;4 1 ekv. CF4CO,H. 5 ekv. H,0, ~ Fo., COMe
THF, 0 °C>RT, 6 h
PhSe CO,Me CO,Me
(£)-5¢ és (+)-6¢ (9:5 elegy) (£)-24 (46%)

H,, Pd/C, EtOACc
10 °C, 4 nap

11. abra: A fluorszelenilezett (x)-2c, (£)-5¢ és (+)-6¢ vegytletek oxidacioja savas és bazikus
koralmények kozott
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Osszefoglalas

Osszefoglalva, funkcionalizalt gytiris olefinekbél N-haloszukcinimiddel és Deoxofluorral
halofluorozott, illetve halociklizalt termékekhez jutottunk. A halofluorozott dikarbonsavszarmazékok
baziskatalizalt eliminacios reakciéi intramolekularis gytirlizarodassal jartak az aktiv metincsoportok
jelenléte miatt. A fenilszelenilcsoport oxidativ eltdvolitasa a kdzeg kémhatasatol fliggd eredményt adott:
savas kozegben a kivant allil-fluoridok keletkeztek, mig bazikus kézegben egy nagymértékben telitetlen

termék képz6dott (feltehetdleg allil-fluorid koztitermékek Elcb eliminacioja révén).

e N
QCOZMe O:COZMe O\COZMe QCO;Me |:©:002Me PhSe:C(COZMe
CO,Me CO,Me CO,Me X CO,Me F CO,Me COZMe
®-1 4 (+)-2a-c (X = Br, |, PhSe) (+)-5a-b (X = Br, ) (¥)-6b (£)-5¢ és (
)
BocN
NBn oc ﬁi‘ CO,Me
H o o}
(£)-8 10 (£)-9a-b (X = Br ) »11a-b (X = Br ) (#)-13a-b (X = Br D) (+)15a°
(X =Br, I, PhSe)
—_—
X Br,
HH 0 B
N BocN CO,Me
=0 NR F
=N : L HY/ “CO,Me
H @) R =Bn:X =Br, I, Cl [(£)-17a~c] (#)182° R=8n (21) Me (*)-20
R =Me: X=Br,|
0
WCO,Me coMe (F, co,Me (F, CO,Me
/ Fir NBn ’ !
CO,Me .
CO,Me o Y F CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
14 R =Bn (16), Me ®)-21 (+)-22 (+)-23 (+)-24 (*)-25
J A\ — J

Irodalomjegyzék

[1] Szerkeszt6: 1. Ojima; Fluorine in Medicinal Chemistry and Chemical Biology; 2009.

[2] Szerkeszt6: P. Kirsch; Modern Fluoroorganic Chemistry; 2004.

[3]J. Han, A. M. Remete, L. S. Dobson, L. Kiss, K. 1zawa, H. Moriwaki, V. A. Soloshonok, D. O’Hagan,
Journal of Fluorine Chemistry 2020 (239) 109639.

[4] T. Liang, C. N. Neumann, T. Ritter, Angewandte Chemie International Edition 2013 (52) 8214-
8264.

[5] L. Kiss, F. Fiilép, Chemical Reviews 2014 (114) 1116-1169.

[6] F. Fuldp, T. A. Martinek, G. K. Téth, Chemical Society Reviews 2006 (35) 323-334.

[7]1 T. A. Martinek, F. Fiilop, Chemical Society Reviews 2012 (41) 687-702.

[8] A. M. Remete, T. T. Novak, M. Nonn, M. Haukka, F. Fulép, L. Kiss, Beilstein J. Org. Chem. 2020
(16) 2562-2575.

[9] H. Nagura, S. Inagi, T. Fuchigami, Tetrahedron 2009 (65) 1559-1566.

20



[10] S. Bloom, J. L. Knippel, M. G. Holl, R. Barber, T. Lectka, Tetrahedron Letters 2014 (55) 4576-
4580.

[11] R. Guo, J. Huang, X. Zhao, ACS Catalysis 2018 (8) 926-930.

[12] Szerkeszt6: J. M. Percy; Category 5, Compounds with One Carbon Heteroatom Bond, Fluorine;
2006.

Koszonetnyilvanitas: Szeretném megkoszonni témavezetéimnek, Prof. Dr Kiss Lorand professzor urnak és

Dr. Remete Attila Marié egyetemi adjunktusnak a munkamban és a felkésziilésemben val6 segitségiiket.

21



LIPOPEPTIDEK VIZSGALATA CE-MS MODSZERREL VIZMENTES KOZEGBEN

Patyi Gabor?®, Fenyvesiné Pager Csilla?, Sandor Viktor?, Kiss Ibolya llona®

aBjoanalitikai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pécsi Tudomanyegyetem, 7624 Pécs, Szigeti Gt 12.

bKémiai Intézet, Természettudomanyi Kar, Pécsi Tudomanyegyetem, 7624 Pécs, Ifjlsag Utja 6.

Napjainkban egyre nagyobb igény mutatkozik az alternativ, természetes névényvédo szerek irant.
Azokat a mikroorganizmusokat, melyek a kartevoket képesek semlegesiteni, biokontroll dgenseknek
nevezzilk, erre a célra ezen organizmusok altal termelt vegyuletek is felhasznalhatdk. Ez utébbiak kdzul
egy biovegyilet csoport a lipopeptidek. Gazdasagi, human- és allategészségugyi felhasznalhatésaguk
intenziv kutatisok targya [1]. Munkénkban részletesebben harom ciklikus lipopeptid csaladdal
foglalkoztunk: a fengicinekkel, a szurfaktinokkal és az iturinokkal.

A lipopeptid molekula egy peptidhez kapcsolt lipidbdl all, tipus alapjan 7 vagy 10 aminosavat,
illetve kiilonb6z6 hosszasagu és telitettségli B-hidroxi- vagy p-amino-zsirsavat tartalmaznak. Az 1.
abran a szurfaktin A, a 2. dbran pedig a fengicin A szerkezete lathatd. Az iturinok szerkezete a

szurfaktinokhoz hasonld, de a B-hidroxi-zsirsav helyett 3-amino-zsirsavat tartalmaznak.

HsC CHs 0,
H,Co _CHs Nz H g o
\( i P 0 Q J{N
", Ha v NH H 00
(733‘ NT® N, N HN,
Ot o i /\./QN
0. NH
0 O L o 0
M { { o HN [?
HO SIS NH Hi{c o & OHO 0= H N . — NH,
lo) & N (RY N (S) NH ()}[—
[e] " &
HaC CHg HsC Ve HO,
CH, I
1. abra: A szurfaktin A molekula szerkezete 2. &bra: A fengicin A szerkezete

Munkankban célul tiztik ki a ciklikus lipopeptidek vizmentes kozegii elektroforetikus
elvalasztasi modszerének kidolgozasat, az egyes kisérleti paraméterek hatasainak vizsgalatat, valamint
az elvélasztott komponensek azonositasat tandem tomegspektrometria alkalmazasaval.

A nemvizes kozegli kapillaris elektroforézis (NACE) mddszerének megjelenése a 80-as évek
kozepére datalhato [2]. Legnagyobb eldnye a vizes kozegben végrehajtott CE mddszerekkel szemben,
hogy szamos eltéré fizikai-kémiai tulajdonsdgl szerves olddszer kozil valaszthatunk, a hidrofob
vegyuletek (mint a lipopeptidek) oldhatésaga nagyobb, illetve nagy elvalasztéfesziltség alkalmazhatd

tomény elektrolitkoncentracié mellett is [3].
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Olyan Gsszetételil szerves oldoszereleggyel célszerli dolgozni, melynek e/m értéke kozel esik a vizéhez.

Erre a célra a metanol-acetonitril keverékek a legalkalmasabbak (1. tablazat).

1. tdblazat: A nemvizes kozegli elektroforézis esetében alkalmazott oldoszerek

néhany fizikai-kémiai jellemzéje 25°C-on [4]

oldoszer € [mlga-s] [mPZ'?- 51] PKauto
.~ HO 784 0,89 88,1 14,0
\ MeOH 32,7 0,55 59,5 16,9
. ACN 35,9 0,34 105,6 32,2

Az elvalasztast eredményez0 kolcsonhatasok értelmezésének bonyolultsaga miatt a gyakorlatban
legtobbszor empirikus megfigyelések kovetenddk. A modszerfejlesztés sordn ezért kisérlettervezési
modszereket hivtunk segitségil. A faktorszint valtas egyesével, azaz az one-by-one médszer soran a
kisérleti kortilményeket befolyasold paraméterek kdzil egy lépésben csak egy valtozik, mig a tébbi
valtozatlan marad. Ezzel a célunk az volt, hogy megfelel6 eldzetes ismereteket nyerjiink a teljes
faktorialis kisérleti tervekhez.

ElGszor az elvalasztokozeg metanoltartalmanak hatéasait vizsgaltuk allandé ammonium-acetat
koncentracio mellett eltérd metanol-acetonitril dsszetételeknél. Az UV-elektroferogramok alapjan
harom csucsot kiilonitettiink el: (1) az EOF frontja elott megjelend csticsot, (2) az EOF frontjaval érkezo
csucsot és (3) az idében késébb érkezé csucsot (3. abra). Kijelenthetd tehat, hogy adott koriilményeken
megfigyelhet6k pozitiv és negativ toltésli, illetve neutralis részecskék is. A metanoltartalom
csokkenésével az EOF nagysaga monoton ndvekedett, ezzel egyiitt a cstcsok kdzotti felbontas csokkent,

az elvalasztas szempontjabdl tehat a nagyobb metanolarany kedvezébb.

UV-elektroferogramok A hattérelektrolit
20 mM NH,OAc, % =210 nm metanoltartalmanak hatasa az
f EOF-ra
|\ —— 0% McOH 20 mM NH,0Ac, A= 260 nm
=L o — 20% MeOH 1,3E-03
i 40% McOH
= 60%McOH | — =
g — 80% MeOH = ]
2 — 100% MeOH e
o =
3 L S.0E-04
O
< ) R £
. ‘J \ : J K ‘ 1.0E-04 . . ; :
0 2 4 6 8 0 20 40 60 80 100
migracios id6 [perc] metanoltartalom [V/V%)]

3. dbra: A hattérelektrolit metanoltartalmanak hatasa a lipopeptidek elektroforetikus elvalasztasara
(kezeletlen kvarckapillaris (50 um bels6 atmérd); teljes hossz: 75 cm; effektiv hossz: 21,5 cm;
elvalasztofesziiltség: 30 kV; hémérséklet: 25°C; hidrodinamikus injektalas: 2 s x 50 mbar)
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Vizsgéltuk tovabba a hattér ammonium-acetat koncentraciojanak hatésat is allandé 80% metanol
¢s 20% acetonitril dsszetételnél. A novekvo sotartalom az EOF nagysagat csokkentette, ezzel egyiitt a
csucsok kozotti, illetve a csucsokon beliili felbontas kedvezd iranyban valtozott. 80 mM feletti

koncentracioknal jelent6s valtozads mar nem volt tapasztalhato.

UV-elektroferogramok A hattérelektrolit ammonium-
80% McOH, 20% ACN, 4 =210 nm acetat koncentraciojanak hatasa
6))
az EOF-ra
— 10mM 80% MeOH, 20% ACN, A = 260 nm
=) ¥ —— 20mM 31E-04 4
E o) 40 mM
= — 80mM = 2,7E-04 4
E =
[ (o]
3 £ 23E-04 -
g )
Z 5
5 S £ 19E-04
l/\L ~
. . . : : ‘ 1,5E-04 ; ‘ ; .
0 2 4 6 8 10 12 020 40 60 80
migracios ido [perc] NH,OAc koncentracio [mM]

4. dbra: A hattérelektrolit ammaonium-acetat koncentracidjanak hatasa
a lipopeptidek elektroforetikus elvalasztasara

Ezen eredmények birtokdban az optimumhoz viszonylag koézeli kiindulasi alapszint volt
valaszthaté a haromfaktoros kétszintli kisérleti tervhez (2. tablazat). A vélasztott faktorok a
kovetkezdek voltak: a hattérelektrolit metanoltartalma, ammonium-acetat koncentrécioja és kémhatésa.

Ez utébbit pH-papirral kdvetve tudtuk valtoztatni savas vagy lugos iranyba adott térfogatu sav vagy
bazis hozzdadaséval az elvéalasztas kozegéhez.

2. tiblazat: A faktoriélis kisérlettervezéshez definialt faktorszintek

0
faktor MeOH [V/V%] NHsOAc [mM] pH
X1 X2 X3
alapszint 60 60 sajat
_ variacios 40 40 pH-papir slzerlnt 1
intervallum egység
fels6 szint 100 100 lugos
alsé szint 20 20 savas

Mivel a cél az elvalasztas jellegének szelektiv monitorozasa volt, ezért mindharom megjelend

csucsegylittesbol 2-2 reprezentativ, intenziv jelet szolgaltatd m/z értékhez rendelt extrahalt ion
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elektroferogramot valasztottunk ki a felbontas értékének kovetésére, s ezt kezeltiik a tovabbiakban
optimalizacios paraméterkent.

A teljes faktoridlis Kkisérleti terv matrixa tartalmazza az 6sszes lehetséges faktorkombinaciot,
illetve azt, hogy melyik kisérletben melyik faktor szerepel alsé vagy fels6 szinten, mindezt kodolva
(fels6 szint: +1, alsé szint —1). A tablazat tartalmazza még a kisérleti eredményekbdl szarmazd
optimalizacios paraméter értékeit (y) és a matematikai modell megalkotasadhoz szamitandd b regresszios
egyUtthatokat.

A modell megfeleldségét vizsgalo statisztikai probak elvégzéséhez az alapszinten hat pArhuzamos
mérést végeztiink. Mar ekkor kideriilt az, hogy egyiittesen nem kezelheték az eredmények, ugyanis
teljesen eltérden viselkedd csucsegyiittesekrdl volt sz6. Az EOF frontjaval érkezd csucsegyiittes
felbontasa egyik esetben sem sikerdilt, ezért az (1) és a (3) jel esetére végeztik el a tovabbiakban a
szadmitasokat. A faktorkdlcsonhatasokat nem tartalmazé modellek a megfelel6 konfidencia szint mellett
elutasitasra kertltek mindkét esetben.

A szédmitasokat kiegészitve a kereszthatdsokkal mar elfogadhat6é eredményeket kaptunk, viszont
Student-féle t-prébaval még donteniink kellett arrdl is, hogy ezek a faktorok és kdlcsonhatasok
szignifikansan tényleg befolyésoljak-e az optimalizacios paraméter értékét. Elvégezve a sziikséges

szamitasokat a kovetkezé eredményekhez és matematikai modellegyenletekhez jutottunk:

(1) modellegyenlete: y = 0,3275x; + 0,2600x> + 0,2925x2X3 + 0,6300x1X3 + 0,5675X1X2X3 + 1,0475
(3) modellegyenlete: y = 0,1800x; — 0,2625x + 0,2625x3 — 0,4325x1x2 — 0,1800x1X2X3 + 0,5150

Az (1) jelegyiittes egyenletébdl a bz egyitthatd, azaz a kémhatds hatasa elhanyagolhat6. A
faktorkolcsonhatasok esetében érdemes megfigyelni az egyiitthatok nagysagat, kiilondsen az elsé
egyenletben, ahol ugyan elhanyagolhatd volt a kémhatds hozzéjaruldsa, viszont a hattér
metanoltartalmanak és a kozeg pH-janak a legkifejez6d6bb a szinergizmusa. Ugyanakkor, a két
egyenletet 0sszehasonlitva egyértelmii, hogy eltérden viselkeddé komponensekrél van sz, kiilondsen a
sokoncentracidkat tekintve, ahol ellentétes viselkedés figyelheté meg (b, egyutthatok).

A gradiens Kkisérletekben a meghatarozott regresszids egyltthaték ismeretében tovabbi
kisérleteket elvégezve jutottunk el az alapszinttél a legmegfeleldbb kisérleti koriilményekhez. Az
alkalmazand¢ [épéskozt a varidcios intervallum és a megfeleld regresszids egylitthato szorzata adja meg.
Az egyenletek eltérosége miatt két gradiens méréssorozatot végeztiink el, mindkett6t lagos
korulményeken.

A méréssorozatok alapjan a két csucsegyittesre egy-egy optimalis kisérleti korilmény volt
definialhato, illetve egy koztes megoldas is, ahol egyetlen mérésen belll mindkét cslcsegyittes

elfogadhatdan volt vizsgalhato (3. tAblazat).
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3. tablazat: A méréssorozatok sordn meghatarozott optimalis kisérleti kdrilmények 6sszefoglalé tablazata

jelegydittes MeOH [V/V%] NHsOAc [mM] R
Q) 100 100 R(1) =3,16
(3) 100 20 R(3) =1,90
komprornisg,zumos 80 80 R(1) = 2,08
kortalmeny R(3) = 1,68

Szakirodalmi példa alapjan alkalifém-ionokat adva a hattérelektrolithoz prébalkoztunk az EOF-
fel érkezd csucs felbontasat elérni az affinitas kapillaris elektroforézis elényeit alapul véve [5]. Litium-
és natrium-ionok jelenlétében sem tapasztaltuk a csucs felbontasat, a témegspektrumokban pedig
természetesen megjelentek a megfelelé fémion-adduktok, a csticsok intenzitasa viszont jelentésen
lecsokkent.

A moddszerfejlesztést kovetden a sikeresen elvalasztott ciklikus lipopeptid komponensek
szerkezetének azonositasa kovetkezett. Tandem témegspektrometria céljara Utkozés altal kivaltott
fragmentéciét alkalmaztunk. Célzott MS/MS mddban végeztiik a méréseket Ggy, hogy minden m/z
értékhez kilon-kiilon kerestiik meg a legmegfelel6bb {itk6zési energiat. A peptidlancban egymast

koveté aminosavakat a b,-ionok alapjan azonositottuk tdmegkilonbségek szerint (5. abra).

X v, z X ?_ z xl Y, z]_

Rioi iRioi imiol R
il i e [
H,N— C——C——N—— C—— C——N——C—— C——N——C— COOH
Hi & 1 Hi | iH: H

a b c a i)_‘ c a b C

1 1 \] 2 2 12 k) 3 k
5. &bra: an, by és ¢, jeldlik a peptidkotés hasadasanak lehetséges pozicioit, amikor a
toltés az N-termindlis oldalan lokaliz&l6dik. Ha a toltés a C-termindlis részen marad
vissza, akkor ugyanezen pozicidk jeldlése xy, yn s z, [6]

Toébb mint egy tucat szurfaktinvegyiiletet sikerilt izolalnunk a mintabol. A bazision minden
esetben a B-hidroxi-zsirsav és az els6 N-terminalis aminosav (konzervalddott, glutaminsav) kivételével
foglalja magaba a peptidlancot. Néhany (mint a 6. abran is lathatd) komponens , tiszta” spektrummal
rendelkezett, igy a szekvencia pontosan és konnyedén volt meghatarozhat6. Tobb heterogén
mintazénaban az el nem val6 rokon-komponenseknek csak a lehetséges aminosav sorrendjét tudtuk

meghatarozni, mindezeket szakirodalmi példak alapjan [7].
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6. abra: A minta 1022,7 fajlagos tdmeghez tartozé egy szurfaktin komponensének fragmentacios
MS/MS-spektruma és aminosav szekvenciaja (a pirossal jelolt y, fragmensionok témegei szamitottak!)

Fengicinek esetében az MS/MS-spektrumok kevésbé voltak egyértelmiiek, ezért a
szakirodalomban publikalt utmutatasok alapjan azonositottuk a minta fengicin komponenseit [8], mely
soran egy eddig ismeretlen, Cyo-as zsirsavlancot tartalmazé fengicinvegydletet is sikertlt elkiilonitentink

(7. &bra).
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7. 4bra: A minta 1533,9 fajlagos tdmegii fengicin C komponensének fragmentacios
MS/MS-spektruma és aminosav szekvenciaja (a pirossal jeldlt fragmension tdmege szamitott!)
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A munka soran tobb eldremutato kutatasi iranyt jeloltiink ki, kiilonds tekintettel a kisérlettervezési

eljarasok adta lehet6ségek kiaknazasaval, ezért a témaval érdemes a tovabbiakban is foglalkozni.
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Elsésorban témavezetéimnek koszonom az iranymutatast, az idot és tiirelmet, hogy ez a munka érdemben
elkészulhessen. Koszonettel tartozunk a Sapientia Erdélyi Magyar Tudomanyegyetem Csikszeredai Kar
munkatarsainak, hogy rendelkezéstinkre bocsatottédk az el6készitett lipopeptid mintikat. Tovabba nagy
megbecsuléssel kdszondm csalddom, barataim és szaktarsaim tamogatasat és §sztonzését egyetemi éveim
alatt.
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ELJARAS HANTZSCH-ESZTER SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

Demeter Adrienn Katalin? Bogdan DéraP, Barcza Tibor®, Herke Klara®

& Semmelweis Egyetem, Budapest, UllGi uit 26, 1085
b Semmelweis Egyetem, Szerves Vegytani Intézet, Budapest, Hégyes Endre u. 7., 1092

Arthur Hantzsch (1857 — 1935) el6szor 1881-ben irta le 1-aminoetanol (aldehydammoniak) és
ketonszerii vegyiiletek kondenzacios termékeit.[1] 1882-ben megjelent habilitacios tézise, mely a
»piridinszerli vegyiiletek acetecetéterbdl és aldehydammoniakbol torténd szintézisérdl” szolt.[2] (Az
akkor megnevezett acetecetéter alatt acetecetészter értendd.) A szoban forgd kondenzacids termékeket
hivjdk Hantzsch-észternek, melyek &ltalanosagban 1,4-dihidropiridinek (DHP-k). A klasszikus
Hantzsch észter eléallitasa (1a) 2 ekvivalens etil-acetoacetat és 1-1 ekvivalens formaldehid és ammonia
reakcidjaban, viz vagy alkohol olddszer jelenlétében forralva torténik. [3][4] (1. &bra)

R, M
o Y 2 o R o
N o P
H,E o 0 oH, A H_‘C/\D | | o/\CH,
—_—
He o o ch, 3,0
NH;

1. abra: (Klasszikus) Hantzsch-észter szintézis, R: aril vagy alkil csoport.

A keletkez6 DHP-ek kdnnyen aromatizalodnak és a megfeleld piridin szarmazék keletkezik,
tobbek kozt ezt a tulajdonsagat hasznaljak fel. A Hantzsch észterek ezért nagyon enyhe redukald szerek.
C=C, C=N kettés kotések aszimmetrikus katalitikus transzfer-hidrogénezésére alkalmasak.[5][6]
(2.4bra)

R'= aril, alkil
R?= H, Me

2.4bra: A telitetlen aldehidek fém-mentes, katalitikus redukcioja, R*: aril, alkil; R% H,Metil.
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A Hantzsch észterek sokoldalu kémiai reagensek [7], valamint biologiai aktivitasuk,
farmakoldgiai hatasuk is szertedgaz6. Egy 2015-0s review-ban [8] 1,4-dihidropiridineket (1,4-DHP-ket)
vizsgaltak, mint lehetséges terdpias szereket. Szamos farmakologiai hatassal rendelkeznek, mint példaul
fajdalomcsillapitd,  daganatellenes,  antioxidans,  gyulladascsokkentd,  tuberkolozis-ellenes,

antibakterialis, kardiovaszkularis és adrenoreceptor-blokkol6 tevékenység. (3. abra)

\ \ I / ntimikrobias
PN

Gyulladasgatlo
\

| Fajdalomcsillapito |
—
. — | Antidiszlipidémias
CytP450 Inhibitor
_
o

— multidrog rezisztens —

Antikoagulans

kemoterapia

Kardiovaszkularis hatas:
kalcium csatorna modulalo
- Nifedipin -msgss vermyomss kesciése

} \ Tuberkulozis ellen

[ Gyulladascsékkents |

| Erelmeszesedés ellen |

3. dbra: Bioldgiai hatasok.

Célul tztik ki, hogy H. Singh és K. Singh modszerének [9] optimalizalasaval-fejlesztésével (j
szarmazékokat allitsunk el6 (4.4bra). Az emlitett cikkben enaminokarbonil szarmazékokat oxazolidin
szarmazékkal reagaltatnak savas katalizis kdzben acetonitrilben.

0 o
H
R2 CH.
2 | + O/\N/ g R2 | | R2
\/ -
R1 NH,

R1 N R1
H

6a

4a-k 1a-k

4.4bra: Az j eléallitasi modszer: Enaminokarbonilok (4a-k) és oxalidin (6a) reagaltatasaval allitjuk el a

Hantzsch-észtert (1a-k).

Ahhoz, hogy a tervezett vegyiiletekhez jussunk, els6 1épésben a megfeleld kiindulasi anyagokat
kellett elballitani; az enaminokarbonil szarmazékokat 4a-k, amelyek ismertek az irodalombdl, illetve a
3-metil-1,3-oxazolidint 6a [10].

Az enaminokarbonilok altalanos el8allitasa az (5.4bra) lathatd. A mi esetiinkben mindig Z izomer

keletkezik, mely NOESY NMR méréssel nyert igazolast.
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5.4bra: Enaminokarbonilok (4a-k) altalanos eléallitasa 1,3-dioxo vegyiiletekb6l (5a-k).

A felhasznalt anyagok 1,3-dioxo-vegyiiletek, vagy B-ketoészterek voltak. Az 5a-k vegyuleteket
(1.tablazat) ammoniaval, vagy annak szarmazékaval reagaltattuk, az irodalomban ismertek alapjan.

1. tablazat: 1,3-dioxo-vegyuletek és a beldliik elallitott enaminokarbonilok.

1,3-dioxo-vegyulet Keletkezé enaminokarbonil vegyiilet
53 - o} o NH, o
)J\/“\ 4a )\/U\
etil-acetoacetat H,C 0" N, H,C 07 Nay,
5b - 0 o NH, o
metil-acetoacetét o )j\/u\o _-CHy 4b he )\/U\o _CH;
5c - o o NH, o)

; /U\/U\ 4c M
acetil-aceton HC CH, H,C CH,
5d - o o NH, o
etil-propionil- HEC\)J\/U\O/\CHS 4d He X N
acetat
5e - o 0 CHy NH, o CHy

CHy CH;
tercbutil-acetoacetat HSCJ\/U\OXCH, ae Hgo)\/u\okcw

5f ) NH, o]
e N 4f o X N
etil 2,4-dioxovalerat I
5g - 7
CHy 4g Z CHs
benzoilaceton

5h -

SRR G )
dibenzoilmetan
51 - e i NN

etil-benzoilacetat
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A 4l szarmazékot ezzel a modszerrel nem lehet eldallitani, ezért benzonitrilt és acetil-acetont

T

reagaltattunk egymassal, a feltlintetett leiras alapjan. [11].

Munkank soran eléallitottuk a DHP szarmazékainkat klasszikus Hantzsch-észter szintézissel és
H. Singh és K. Singh [9] altalunk optimalizalt mddszerével is.

A Kklasszikus Hantzsch-észtert 2 ekvivalens etil-acetoacetat és 1-1 ekvivalens formaldehid és
ammonia kondenzacios reakcidjaban allitottuk eld, vizben forralva (1. abra). A keletkez6 termék nem
oldodik, kiszlirhetd, a reakcio kvantitativ. Tagabban értelmezve, a szarmazékok széles eldallithato 1,3-
dioxo-vegyliletbdl, B-ketoészterbdl.

1,3-dioxo-vegyiiletekbél szarmazik a DHP gy(irii 2-3-as, és 5-6-0s szénatomja, szerkezeti
egysége. A gylirli 4-es C-atomja formaldehidbdl (aktiv metilén csoportbol) jon, ami lehet a formalin
vizes oldata, vagy paraformaldehid. A nitrogén pedig ammoéniabol, vagy annak valamilyen
azonban az etilacetoacetat 2 ekvivalens mennyiségben keriil felhasznalasra, emiatt csak 3 komponensrol
beszéliink. (Természetesen ekkor szimmetrikus szarmazék keletkezik). A gytrl kialakulasanal a 4
molekula 4 ponton kapcsolodik. A N-en, és a 4-es helyzetben nem szubsztitualt szarmazék melléktermék
képz6dése nélkiil, konnyen keletkezik. Azonban, ha a N-en, vagy a 4-es helyzetben szubsztitualt
szarmazgék eloallitasat tervezziik, ott figyelembe kell venni a melléktermékek képzddését, a termék nem
lesz egységes.

A kiindulasi anyagok oldhatdsaga fontos részét képezi a reakcidtervezésnek. A formaldehid és az
ammonia vizben és alkoholban (metanol, etanol) oldddnak, a paraformaldehid is, melegen. Az etil-
acetoacetéat szerves oldészerekben jol oldodik.

Masik fontos szempont az olddszer kivalasztdsa. A viz, bar olcsé oldoszer, egy vizes oldat
artalmatlanitasa, veszélyes hulladékként vald kezelése koltséges. A viz esetében a fajho tul nagy ahhoz,

hogy feldolgozasnal vagy artalmatlanitasnal a beparlas gazdasagos technoldgia lehessen. A megfeleld
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oldoszer kis fajhojli, alacsony forrponti szerves oldoszer. Kisérleteink soran féleg acetonitrilt
hasznéltunk (H. Singh és K. Singh szerint[9]), de mas oldoszerrel is kisérleteztink.

Munkénk részét képezte, hogy dramlasos kémidara is atiiltessik a szintézismodszert. Az &ramlasos
szintéziseljarasok soran a reaktansok oldatanak folyamatos aramléasa valamilyen szallitérendszer
(jellemzéen HPLC vagy fecskendOpumpa) segitségével biztositott, a kivant kémiai atalakulas pedig
aramlas kozben kovetkezik be. Az aramlasos technolégidk szamos elénnyel rendelkeznek a
hagyomanyos, szakaszos eljarasokhoz képest, példaul, hogy a reakcidkornyezet jobban szabalyozhat6.
Tapasztalatunk szerint az aceton megfelelé oldoszer az dramlédsos reaktorban végzett kisérletekben
oldhat6sagi szempontok miatt.

A H. Singh és K. Singh modszerét [9] tébb ponton mddositottuk, fejlesztettiik (4.4bra).

Cikkiikben oxazolidin 6b és oxazinan 6¢ szarmazékokat hasznalnak (6.4bra).

R1

o

/\ — CH, Ri e °
o N H
H
\_/ N NH
\
R2 R3
R2 R2
R2

6a 6b 6c

6.abra: Oxazolidin szarmazékok, R* és R alkil és aril csoportok.

Ezek segitségével vezetik be az aktiv metilén csoportot a DHP 4-es helyzetébe, az oxigén és a
nitrogén kozotti szénatom épul be. A kétcentrumd aszimmetrikus ligandum oxigént és nitrogént
tartalmaz, ennek a molekularésznek a jelentésége a reaktivitasbeli kiilonbségen alapul. Ez a molekula
felfoghat6 egyfajta védett aldehid szarmazéknak. Tovabbi jelentdsége, hogy az oldhatdsaga eltér a
kiindulési aldehidtdl, szerves oldoszerekben jol oldodik, szemben a formalin és paraformaldehid vizben
val6 oldhatdsagatol.

A konnyebben el6allithato, altaluk nem emlitett és nem hasznalt 6a oxazolidinra esett
valasztasunk. Az altalunk alkalmazott 6a oxazolidinnel nem vizsgalta eddig senki ezt a reakciétipust.
Azonban a kiilonb6z6 szarmazékoknak eltérd a reakciokinetikaja.

H. Singh és K. Singh munkajaban a N-en nem szubsztitualt enaminokarbonil szarmazékok kozil
csak a 4a és 4b szarmazékot hasznalta reakcidihoz, igy az altalunk hasznalt tobbi vegyulettel nem
allitottak el6 N-en nem szubsztitualt DPH szarmazékokat a fenti modszerrel.

A mi altalunk el6allitott szarmazékok és az eléallitasuknak az Gsszehasonlitasa alabb lathato. (2.

tablazat).
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2. tablazat: Eléallitott 1,4-Dihidropiridinek és az 6sszehasonlit6 tablazat a szempontokkal.

Hantzsch Hantzsch A mi el6- A mi
1,4-Dihidropiridin szintézise | szintézissel allitasunk | eldallitasunkkal
ismert? | eldallitottuk? ismert? eléallitottuk?
1 ch/\o o/\c»-cJ I I Igen I
a | | gen gen (nem a 3-metil-1,3- gen
e N o oxazolidinnel)
1b 3 \°J:Ef1\°/ 3 lgen lgen Nem lgen
1c w Igen Igen Nem lgen
P S
dj =~ =3 77 < = Igen lgen Nem Igen
H;C CHs
le m Igen Igen Nem Igen
HyC CHs
1f | = | o e Igen Igen Nem Igen
H,C u CHy
19 Igen Igen Nem Igen
1h Igen Igen Nem Igen
1i Igen Igen Nem Igen

34




lgen
| | ~ Nem g

© e o (4j molekula)

1| Nem Nem

1k Nem Nem Nem Nem

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy sikeriilt tovabbfejleszteni, optimalizalni egy ismert
madszert, amivel Hantzsch-észter szdrmazékokat allitottunk eld, és ami alkalmas aramlasos kémiai
technoldgia kidolgozasara. Felhasznalhat6 tovabba bizonyitott és (1j farmakologiai hatassal rendelkez6

szarmazékok el6allitasara, valamint N-en szubsztitualt szarmazékok szintézisére is.
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Koszonetiinket fejezzik ki Gati Tamasnak az NMR mérésekért.
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1,4-SZUBSZTITUALT HANTZSCH-ESZTER (1,4-DIHIDRIPIRIDIN)
SZARMAZEKOK OXIDACIOJA KULONBOZO OXIDALOSZEREKKEL

Bancsé Bettina? Bogdan Dora®, Barcza Tibor®, Herke Klara®

aSemmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar,
bSzerves Vegytani Intézet, 1092 Bp. Hégyes Endre u. 7.

Bevezetés

Az 1,4-dihidropiridinek sokoldali kémiai, bioldgiai és fizikai tulajdonsaggal birnak.[1][2]
Farmakol6giai szempontbdl, az 1,4-dihidropiridin (DHP) tipust kalcium-csatorna blokkolok a sziv- és
érrendszeri betegségek elleni kezelésben fontos szerepet toltenek be.[3][4] Legismertebb képviseldjiik

a nifedipin (1. dbra).

1. &bra: Nifedipin

Ezek a vegyliletek altaldban a majban citokrém P450 (CYP) hatdsara elsddleges oxidativ
metabolizmuson mennek keresztiil, mikdzben a megfelel piridin szarmazékokka alakulnak at.[5] Ezért
is fontos az oxidalt szarmazékaikat és a bomlasi metabolitokat vizsgalni a kiilonb6z6 hatdanyagoknal.

A DHP-kat vizsgaltak, mint véddészereket az oxidativ stressz (OS) és kapcsolddo
rendellenességek ellen, mivel a DHP, mint potencialis antioxidans specifikus molekularész bioprotektiv

tulajdonsagokkal bir.[6]

Irodalmi rész

Arthur Hantzsch (1857 — 1935) el8szor 1881-ben adott hirt l-aminoetanol és ketonszerl
vegyliletek kondenzacios termékeirdl [7], majd par évvel késébb a végleges szerkezeti képletet is k6zzé
tette.[8]

A sz6ban forg6 kondenzacios terméket és analdgjait hivja az utokor Hantzsch-észtereknek, vagy
altalanossagban 1,4-dihidropiridineknek (DHP-K).
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R H
HsC,00C COOC,Hs

NH

2. dbra: 1,4-dihidropiridinek altalanos szerkezeti képlete.

Az eredeti Hantzsch-észter legegyszeriibb képviseljének (3a) elballitasa 2 ekvivalens etil-
acetoacetat, valamint 1-1 ekvivalens formaldehid és ammonia reakcidjaban torténhet, viz vagy alkohol
oldoszer jelenlétében forralva (3. &bra).

o) H\H/H o o] o

P ~~

A T LT
o + o NH

1 NH5 2a

3. dbra

Mig a N-en nem szubsztitualt szarmazékok konnyen oxidalhatok a megfeleld piridinné oxidativ
aromatizacio kozben, és az irodalomban szdmtalan példat talalunk is ra, addig a N-en szubsztiualtak
esetében a megfeleld kvaterner ammoniumso eldallitasa sokkal nehezebbnek tiinik, és emiatt kevesebb

figyelmet is kapott.

Célkitiizés

1. A 2b-f, N-en szubsztitudlt DHP-k oxidalasa kiilonboz6 oxidalo agens és savak kombinaciojat
hasznélva, amely a 3b-f oxidalt formait eredményezi (4. abra).

2. N-en nem szubsztitualt, 3-as és 5-0s helyzetben karboxi-, acetil-, acetilfenil-csoportot

tartalmazo szarmazékok oxidacioja, amely az irodalomban nem ismert.

o R O o R O
\; W,
R R
2b-f 3b-f
4. dbra
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Sajat munka
Munkank els6 felében a kovetkez6 N-en nem szubsztitudlt szarmazékokkal foglalkoztunk (1.
tablazat). A szarmazékokat irodalomban ismert mddszerekkel szintetizaltuk.

1. tablazat

O O

0 0
0 ) o /\o)jl\/ﬁo/\
NH \
: &

2b [9]

2¢ [10]

2 [11]

Ahhoz, hogy oxidaljuk ezeket a vegyiileteket, az irodalmat attekintve elsének Khadilkar és Borkar
szerzéparos modszerét [12] talaltuk hasznosnak (1. modszer), amiben Fe(NOs)s-t szilikagelre visznek
fel, és ezt hasznaljak oxidalo agensként. Ezzel a modszerrel 6k csak a 2a és 2e N-en nem szubsztitualt
piridin szarmazékait allitottak eld.

Jurg R. Pfister cérium-ammonium-nitrat (CAN) alkalmazéasaval oxidalt [13], azonban ezzel a
maodszerrel is csak N-en nem szubsztitualt szdrmazékok elballitisat irta le (2. modszer).

Guanaes és tarsai [14] azt irjak (3. modszer), hogy alapos irodalmazas utan 6 cikket talaltak a
témakorben. Leirjak tovabba a reakcio elméleti hatterét, oxidalo reagens és sav egyuttes alkalmazasat.

Valodjaban két kiilonb6z6 reakcio torténik egyidejlileg. Egy oxidacid és egy sav-bazis reakcid,
amelynek eredményeképpen piridinium s6 keletkezik. Ok bor-trifluor-éteratot valasztottak

oxidaldszerként, mint Lewis savat. A fenti harom maédszert egyiitt a 5. abra mutatja.
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A talalt médszereket kiterjesztettilk a sajat, N-en szubsztitualt szarmazékainkra, a sikeres

2

O R O
1. modszer: Fe(NQ,), és szilikagél
kloroform melegtés /\O = | O/\
> ~ 4
2. moédszer: CAN, H,O/aceton |
szobahémérsékleten Rl
3. modszer: 3 ekv. BF,OEt, 3af

0°C,56ra

5. abra

eléallitasokat a 2. tAblazatban foglaltuk 6ssze.

Fe(NOs)s-tal sikerilt a 2d, CAN-nal a 2a, 2b, 2c, 2e és 2f, BF;OEt,-tal a 2a, 2b és 2f

szarmazékokat oxidalni. Feltintettiik, hogy az oxidalt vegyuleteknek milyen séi ismeretesek az

irodalomban.

vegyiileteknek més so6i. A bazisok nem életképes vegyiiletek, soikbol nem lehet felszabaditani dket. A

2f szarmazék oxidacioja eddig semmilyen oxidaloszerrel nem volt leirva, maga a vegyulet sem volt

A mi Aaltalunk eldallitott vegyiiletek ismeretlennek szamitanak, hidba ismert

ismeretes.
2. tablazat
Fe(NOs); | CAN | BF:OEt "Oda'osrz'zifn”a'zsérﬁe” s0-
(@] (@]
o 0~
| | v v -
NH
2a
(@] O
200¢A
N
© v v BH(CsF5)3’ o) [15]
2b
v x ClOs 56 [16]
2C
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CHsSO4 [17], [18], CIOs
v X X
[16], I" [17] sOk ismeretesek
O (0]
TN Y oY X v X pikrat s6 = CsHsN3O7 [19]
NH
2e
- v v -
2f

Munkank masodik felében N-en nem szubsztitult, 3-as és 5-6s helyzetben kiilonb6z6 szerkezeti
egysegeket tartalmazé DHP-ekkel foglalkoztunk (3. tablazat), ezek oxidaciojat terveztik egy altalanos

oxidaloszerrel.

3. tablazat
0 0 0 0 o) o)
APSSAERS ¢ GANS § &
NH NH NH
2a 1b [20] le [21]

4\0)?:(@{19'\ o | |Oo/\ g\o/&ﬁo/\Q

1d [21] 11f [23]

e [22]
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A N-en nem szubsztitualt DHP szarmazékokat irodalomban ismert modszerekkel allitottuk eld.
Oxidaloszerként a valasztasunk a HIOs-ra esett, mivel a 2a vegytletet kdnnyen és gyorsan, és kvantitativ
alakitja a megfelel® piridin szarmazékka [24] (6. abra).

A kiindulasi vegyiileteket vizbe szorjuk, majd szobah6fokon hozzdadjuk a 20 mol% jodsavat. 10

percen belll szinvaltozas jelzi, hogy a reakcid lejatszodott.

0] O O O
20 mol% HIO.
Rl Rl ;» Rl / Rl
| H,0, rt |
2 X
R; "NH "R, R; N” "R,
2b-f 3b-f
6. abra

A l1b-re és llc-re szamos oxidaciés modszer ismeretes. A Ild-re 5 féle, a l1f-re egyféle, a Ile-re
semmilyen moddszer nem ismeretes. Jodsavval mindegyik vegyilet oxidacidja kivald termeléssel

sikertilt.

Osszefoglalas

Munkank elsé részében N-en szubsztitudlt DHP-ek oxidéacidjahoz 3 oxidal6szert hasznaltunk,
Fe(NOs)s-ot, CAN-t, és BFs;OEt,-ot, amelyek segitségével eléallitottuk a megfeleld, szamos esetben
eddig ismeretlen piridinium sékat ismert modszerekkel.

Mésodik felében N-en nem szubsztitualt, 3-as és 5-0s helyzetben kiilonboz6 szerkezeti
egységeket tartalmaz6 DHP-eket jodsavval oxidaltunk, alakitottunk at a megfelelé piridin

szarmazekokka. A lle-nek nem ismert a DHP-b61 a megfelel6 piridinné vald oxidacidja.
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Koszonetunket nyilvanyitjuk Gati Tamasnak az NMR mérésekért.
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HANTZSCH-FELE PIRIDINIUM SZARMAZEKOK REDUKCIOS VIZSGALATA
KULONBOZO REDUKALOSZEREKKEL

Bodonyi Simon Jézsef?, Bogdan Déra®, Barcza Tibor®, Herke Klara®

aSE GYTK IV. évfolyam, 1085, Bp. UllGi it 26.
b SE GYTK Szerves Vegytani Intézet, 1092 Bp. Hégyes Endre u. 7.
Bevezetés
A Hantzsch-észterek 1,4-dihidropiridin (DHP) szarmazékok. Arthur Hantzsch, német vegyeész,
1881-ben jelentette meg eldszor ilyen tipust vegyiiletek, mint kondenzacios termékek eldallitasat.[1].
Ezen vegyiileteket kés6bb rola nevezeték el. A Hantzsch-észterek legismertebb képviseldje, klasszikus

nevén az etidin, vagy szisztematikus neven 2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dietilészter (1) (1. &bra).

HsC o) o) CH,

HsC CH;

Iz

1. dbra: Az etidin szerkezete

A DHP-ket rendkiviil széleskoriien hasznaljak fel kémiai reagensként, de egyes szarmazékaik a
legkiilonb6zobb farmakologiai teriileteken is hatékonyak [2].

Erdemes megemliteni az antianginas, illetve vérnyomascsokkentd szerként hasznalt 1,4-
dihidropiridin vegylleteket (nifedipin 2, amlodipin 3 (2.4bra)), azonban taldlhatunk koztiik
fajdalomcsillapitokat, gyulladascsokkent6ket, antituberkulocid, HIV-ellenes, illetve fogamzasgéatld

cl
o) o
CH, CHy
ch/\o | | o~
/\/O
HoN N CHy
H

nifedipin (2) amlodipin (3)

szereket is.

2. dbra: Gyogyszerként alkalmazott DHP szarmazékok
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Irodalmi rész

A Hantzsch-észtereket mar 1939-t61 hasznaltak redukaloszerként [3]. Napjainkban a dontd
alkalmazasi teriiletik a katalitikus aszimmetrikus transzfer-hidrogénezési folyamatok, ezen beliil féleg
a Szén-szén és szén-nitrogén kettds kotések telitése, illetve epoxi-vegyiletek felnyitdsa. Ezen
reakciokban a Hantzsch-észter oxidalodik, mikdzben redukalja az elektronvonzé csoportot tartalmazé

telitend6 vegytiletet [4-5] (3. abra).

o] O
H3C/\Ow\o/\CH3
HaC N CHy 4 H
H

(E) -
N /\/&
o} 0

Aryl

Aryl

3. abra: o,p-telitetlen aldehidek transzfer-hidrogénezése

Mikdzben ellatjadk kémiai reagensként betoltott szerepiiket, a megfelelé piridin szarmazékka
alakulnak &t. Pillanatnyilag nem megoldott a regeneralas, azaz a dihidropiridinné valé visszaalakitas.
Az irodalomban elenyészé szamu publikacié talalhatd ezzel kapcsolatban [6-8]. Mindharom emlitett
kdzlemény NaBHsCN alkalmazésaval hajtja végre a redukciot, ami draga, veszélyes és higroszképos
vegyszer. Ezen kivil az szakirodalmi forrasokkal kapcsolatos kétségeinket tovabb novelte az is, hogy
egyik reakciot sem tudtuk reprodukalni az ott leirtak alapjan.

Egy masik kozleményben valdjdban nem redukaljdk és preparaljak ki a Hantzsch-észter
szarmazékot, hanem csak egy kaszkad folyamatban részese a reakcionak [9].

Ha modot talalhatnank arra, hogy gazdasagosan regeneralni lehessen ezen vegytleteket, jelentéségiik
még tovabb emelkedhetne, illetve nemcsak az alapkutatasban tolthetnének be szerepet, hanem az
iparban is.

A piridin és piridinium szdrmazékok (4) redukalasa kozben tobb vegyiilet képzédésére van
lehetdség. Keletkezhet az altalunk vart 1,4-izomer (5), emellett az 1,2-izomer (6) is. Valamint tovabb is
redukalddhat, azaz telitédhet részlegesen, és teljesen a gytr(, tetrahidropiridinné (7), illetve piperidin

szarmazékka (8) (4. abra).
Célkitiizés

Célul thztiik ki, hogy a piridin és piridinium szarmazékokat szelektiven redukaljuk a megfeleld

1,4-DHP izomerr¢ az esetlegesen keletkez6 1,2-izomer mellett (4. dbra).
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4. dbra: Az oxidalt szarmazékok redukcidjanak lehetséges termékei

Sajat munka

Munkank elsé részében, a N-en szubsztitualt Hantzsch-féle piridinium sokat redukaltunk
szervetlen redukaldszerekkel. Az altalam hasznalt kiindulasi vegyileteket, a Hantzsch-féle piridinium
sOkat (9a, 9b, 10a, 10b, 11) a kutatécsoportom szolgéltatta a tovabbi reakciokhoz. A szintézismddszerek

publikéciodja folyamatban van (1. tblazat).

1. tablazat: A kutatdcsoportél kapott oxidalt szarmazékok

Kation Anion | Vegyulet szdma
NO3~ 9a
e 2 BF[ 9b
ch/‘\9 n D/\EH:
I A

NOs~ 10a
BF4 10b
I 11
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Szervetlen redukéloszerek
alkalmazésaval, NaHCOs jelenlétében, vizes kdzegben terveztiik

A mi vegylleteink azonban olyan funkcids csoportokat tartalmaznak, amelyek miatt az
oldhatosaguk eltér a modelltdl. Vizben rosszul oldédnak a kiindulési (oxidalt), és a termékként kapott
(redukalt) anyagok is, szerves old6szer hozzdadasara is. A legtdbb esetben szerves olddszer
hozzdadasara javul ugyan az oldhatdsag, azonban igy is marad kiindulasi anyag, a reakcié nem tud
maradéktalanul végbe menni.

A redukciot NaBH. segitsegével is elvégeztiik, azonban itt az esetek dontd részében a nem vart
1,2-izomer keletkezett. A kiindulasi piridinium sok ellenionja befolyasolja a keletkezd izomer
képz6dést. A (9a, 9b, 10a, 10b) s esetében megfigyelhetd, hogy csak 1,2-izomert kaptunk.

Munkank masodik felében N-en nem szubsztitult, 3-as és 5-6s helyzetben kiilonb6z6 szerkezeti
egységeket tartalmazé Hantzsch-észter piridineket (12, 13, 14, 15, 16, 17) redukaltunk, amelyeket
szintén kutatocsoportunkban allitottuk el6 (2. tablazat).

2. tAblazat: A kutatdcsoportol hidrogénezésre kapott oxidalt szarmazékok

Q o 0 0 0 0
P P H;C CHy
HiC o | AN o CH, \0 2 o ~ He 2 CHy
~ | |
HsC N CH, . N
HyC N CH, HaC N CH,
12
13 14
CHy 0 0 CH, 0 o] Q o
Hg?%\c = O/FCHE S Hac/\o = "/\C,H3
CH, | CH; I - ‘ o
\ 3
HaC N CHa = N
HsC N CH;
CHy

Hidrogénezés

A hidrogénezés harom homogén katalizator: Raney Ni, Pd/C és PdCl. igénybevételével tortént.
A Raney-Ni és Pd/C esetén a redukcid 40 bar nyomason sem indult el. PdCl, esetén, ha a redukcio
egyaltalan teljes mértékii, altalaban két terméket eredményez, vegyesen a két izomert. Az abran
feltlintetett arAnyok becsult értékek, NMR alapjan (3. tablazat). Neheziti a megfigyelést, hogy VRK-s

reakcidkovetés soran az 1,2-izomer mas hullamhosszon lathato, raadasul hasonlé tulajdonsagaik miatt
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nehéz szétvalasztani Oket, oszlopkromatografiasan is. A reakcio kimenetelének befolyasolasa nem

megoldott, a végsd termékek elvalasztasa sem.

3. tablazat: A PdCI; jelenlétében elvégzett hidrogénezések eredményei

Katalizator 0 0 o 0 o o
/ he” o | = o on | N = | o HC = cHy
nyomas e S e, ~ ~ |
HiC N CHy HaC N CHy
12 13 14
PdCl, kiindulasi termék: 0,95 kiindulasi termék: 0 kiindulasi termék: 7 %
40 bar 1,4-DHP: 5,55 1,4-DHP: 45 % 1,4-DHP: 74 %
1,2-DHP: 1 1,2-DHP: 55 % 1,2-DHP: 19 %
24 bar kiindulasi termék: 0,2 kiindulasi termék: 0,4
1,4-DHP: 1 1,4-DHP: 1
1,2-DHP: 0,03 1,2-DHP: 0,75 -
WC/FO = o/i\w X ne o NF o ey,
< L ] O O » O S, I
we ST e, e SN o,
5 16 17
PdCl; kiindulasi termék: 0,8 kiindulasi termék: 0 kiindulasi termék: 0,27
40 bar 1,4-DHP: 0 1,4-DHP: 0 1,4-DHP: 1,1
1,2-DHP: 1 fétermék, nem 1,2-DHP: f6tomeg (nem 1,2-DHP: 1
ismert ismert)
24 bar 1,2-izomer (nem ismert) kiindulasi termék: 1
- 1,4-DHP: 0,48
1,2-DHP: 0,84

Két esetben keletkezett 1,2-izomer (mig 1,4-izomer nem), nevezetesen a (15) és (16) szarmazék
redukciodja soran, amelyek nem ismertek az irodalomban (3. tablazat).

Az 1,2-izomerekre egy Uj kutatési témat terveziink, mivel ezek adjék a Diels-Alder cikloaddiciot,
ellentétben az 1,4-izomerekkel.
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A BusSnH szerves 6n vegyiilet hidrogén atom forrasként szolgal. Erdekessége, hogy tributil
szarmazékunknal (15) 1,4-izomert (18) eredményezett a redukcio, mig hidrogénezéssel 1,2-izomert (19)
kaptunk. Tovabbi kisérleteket terveziink, hogy ezt optimalizalni tudjuk (5. abra).

cH; O o CH,
H3C/|\O O/N\CH3
CH | | cH
Bu,SnH ® 3
HC Hy

N c
H
CHy o} o) CH, 18

H,C CH,
H,
15 CH, 0 0 CH,
H3C/~\O = 04\(:%;
CHy CH,
H,C N CH
3 H 3

5. dbra: A 15-6s szarmazék redukcios termékei kiilonb6z6 hidrogénforrasok esetén

Osszefoglalas

Munkénk sordn a N-en szubsztitudlt piridinium szarmazékok esetében kétféle szervetlen
redukaldszert probaltunk ki: Na,S;04-0t, illetve NaBHa-et. Alkalmazasukkal féként az altalunk nem vart
1,2-izomer keletkezett.

Munkank masodik felében N-en nem szubsztitualt, piridin szarmazékoknal vizsgaltuk a
hidrogénezési reakciokat kiillonb6zo katalizatorokkal és szerves on vegyiilettel. A legtobb esetben
ugyancsak a nem vart 1,2-izomert kaptuk. Sikeriilt azonban kettd, az irodalomban nem ismert
szarmazékot elballitani. A BusSnH segitségével azonban a vart vegyllet, az 1,4-izomer keletkezett,

jollehet, ez a vegyszer draga, igy csakis a reakciomechanizmus feltarasaban jatszhat szerepet.
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INVESTIGATION OF A LED-UV/CLO2 SYSTEM APPLIED TO THE
DEGRADATION OF PHENOL IN WATER

Daniele Scheres Firak?, Tunde Alapi®

@ University of Szeged, Department of Inorganic and Analytical Chemistry, H-6720 Szeged, Doém tér 7

Chlorination is used in water treatment plants (WTP) in different treatment stages, including algae
blooms prevention, oxidation of organic matter, and disinfection. Free available chlorine (FAC) species
were the first source of chlorine used in WTP. The term FAC describes the chlorine species formed by
the solubilization of Cl, in water, HOCI and CIO" (depending on the pH) [1]. The greatest problem of
this practice is the formation of toxic chlorinated organic compounds, formed in reactions between
chlorine and organic matter. Phenolic compounds, for instance, originate chloroform and other
chlorinated compounds during chlorination, therefore increasing the toxicity of the treated water [2,3].
To reduce the formation of chlorinated by-products via direct oxidation processes, less reactive chlorine
sources have been used in WTP, such as chlorine dioxide (CIO,).

The reactivity of CIO; can be modified with exposure to UV radiation in processes known as
UV/CIO,. The exposure of ClO, to UV radiation causes the cleavage of ClO, and the formation of
reactive species, particularly free radical oxygen and chlorine, in mechanisms that are not yet completely
understood but can be described by the following equations [4]. The radical oxygen leads to hydroxyl
radical (HO*) formation in aqueous media, and the UV/CIO; process can degrade organic compounds

using reactive oxygen species (ROS) and chlorine radicals.

h
(1) Cl0, —— Cl0* + 0
h
) ClO, —Cl* + 0" + 0"
h
©) clo ¢ + 0"

To ensure the applicability of UV-based processes, it is essential to opt for radiation sources that
are effective and affordable. With the growing availability of light-emitting diodes (LED) in the market,
this task has been simplified, and different applications for water treatment have been proposed. Reports
include the use of LED in heterogeneous photocatalysis with TiO- [5], water disinfection systems [6],
and in chlorine-based advanced oxidation processes (AOPs) [7]. These light sources present several
advantages over the classic mercury vapor lamps including a longer lifetime, higher energy efficiency,
the possibility of working at different wavelengths, fast power switch, and finally, they can be adapted

to different reactor shapes [5,8]. The use of LED lights in UV/CIO; processes permits the selection of
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wavelengths close to the absorption maximum of CIO, (359 nm, 1230 M cm™) [9], which can increase
its decomposition into active radicals.

The main purpose of this work is to investigate the decomposition of CIOzin a LED-UV reactor
and further apply this process in the degradation of phenol. We opted to use phenol as a target compound
to simulate reactions with water natural organic matter, which is mainly formed by monohydroxy-
benzenes that can react with chlorine and form trihalomethanes (THM). Besides THM, the chlorination
of phenol generates other chlorinated by-products that are already known and easily identifiable [2].
Based on the formation of chlorinated and hydroxylated by-products, the degradation of phenol can,

therefore, be used to attest to the viability of the LED-UV/CIO, process for water treatment.

Experimental

Reactor and reactions conditions: Reactions were conducted in a lab-made reactor with 12 LEDs
emitting at 367 nm (Vishay; VLMU3510-365-130; 4.0 V opening voltage, 690 mW radiant power at
500 mA), fixed in 6 adjustable heat sinks (Fischer Elektronik; 0.70 K W1). As shown in Figure 1, a
closed glass vessel with a total volume of 100 mL was centered in the LED reactor. Different LED
powers were used during the experiments, adjusted with different electrical currents provided and
controlled by a power supply (Axiomet; AX-3005DBL-3; maximum output 5.0 A/ 30.0 V). Three LED
configurations were used, with powers of 1.4, 3.7, and 6.4 W, resulting in photon fluxes of 9.12x10°,
1.26x10°, and 1.85x10° einstein L s, respectively (determined by ferrioxalate actinometry [10]).

LED 367 nm
(2 / heat sink)

Aluminum
heat sink

100 mL

Figure 1. LED reactor and configurations used in the experiments

The reaction pH was controlled with 20 mM phosphate buffer. Reactions were interrupted with sodium
thiosulfate (S205%), which was added after sampling to quench the free radicals and oxidants. Chlorine
dioxide was prepared in water with a commercial additive (TwinOxide®). Reagents were mixed in an
amber flask and kept in the dark for 3 days prior to use. The CIO; solutions were refrigerated, shielded
from light, and were stable for about a month, following the manufacture’s recommendations.

Analytical protocols: The final CIO, concentration and the formation of free available chlorine (FAC)

species were conducted with the DPD-glycine CIO, method from Hach®. The consumption of CIO,
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during the reactions was monitored in a UV-visible spectrophotometer (Agilent 8453) at 359 nm. The
phenol degradation and formation of hydroxylated phenols were monitored in the same
spectrophotometer using the Folin-Ciocalteu colorimetric method (FC, Folin-Ciocalteu’s reagent VWR
for analysis of total phenolic compounds, TPC). Gallic acid was used as the hydroxylated standard to
prepare the calibration curve for total phenols, and it was read at 730 and 760 nm, presenting a linear
range from 0.5 to 50 mg L. Quantification of adsorbable organic halides (AOX) was conducted in an
AOX analyser (Analytik Jena, Multi X 2500) using the column method with adsorption in quartz
containers filled with activated carbon. Samples were prepared in a sample preparation module
(Analytik Jena, APU 2). Total Organic Carbon (TOC) was monitored in a TOC analyser (Analitik Jena,
Multi N/C).

Results and Discussion

Chlorine dioxide decomposition: Initially, the decomposition of ClIO;, was investigated at different
photon fluxes (9.12x10°%, 1.26x10®, and 1.85x10° einstein L™ s?), pH (3, 5.5, and 8), and CIO;
concentration (8, 14, and 20 mg L). The CIO, decomposition profile varied greatly in the investigated
conditions: while the most common observed profile was an exponential decay, an induction period was
observed at pH 3, as shown in Figure 2. Although there are no previous reports of the CIO;
decomposition under irradiation at 367 nm, the stability of CIO, was previously investigated at different
pH conditions in agueous media. According to these reports, the CIO, molecule presents more stability
at acidic pH, and alkaline pH can catalyse its decomposition into ClIOs and CIO,". In aqueous media
withouth radiation, the decomposition profile of CIO, was described as sigmoidal, showing that it has
certain stability towards decomposition. This stability was attributed to the slow formation of CIO-,
which catalyses the CIO, decomposition in an autocatalytic mechanism [11,12]. Several factors affect
the decomposition profile of CIO; in aqueous media, such as pH, the concentration of ClO,, and the
presence of inorganic and organic species [11]. The present results indicate certain stability of ClO; to
UVA decomposition at pH 3 and are consistent with an autocatalytic profile. Further investigations are
necessary to determine the species involved in the autocatalytic equilibrium at pH 3.

Phenol degradation: Considering previous results conducted for the optimization of the LED-UV/CIO;
reactor suggested that an increase in the concentration of oxidant would increase the degradation of
organic compounds, the ClO2/phenol ratio was set to 20 with successive additions of 14 mg L CIO; to
50 uM of phenol, as shown in Figure 3. Using the previously mentioned conditions and in the presence
of radiation, phenol was quickly converted into by-products, and 80 % of TPC was removed in all tested
pH (Figure 4, left image). In the absence of radiation, however, we observed an increase in the TPC
caused by the hydroxylation of phenol due to direct oxidation with ClIO,. The TOC removal after one

hour is similar at the three investigated pH in the absence of radiation (less than 15 %) but increases

52



with the increase of pH in the UV/CIO; process, as can be seen in Table 1, in which the carbon removal
is indicated in brackets and reaches 43 % at pH 8. The reactivity of phenolic compounds with CIO; is
known to be pH-dependent and increases with the formation of phenolate (pKz"""! = 9.99). Because the
rate constants between phenolate and CIO; are typically a million times higher than those between

phenol and CIO;, the presence of small concentrations of phenolate controls the reaction rate [13].

pH 3 pH 8
20 LED power 25 LED power
—14W —14W
— 6.4W —_
. 0. 6.4 W
> ; 15
E 10 E
o o' 10-
O, S}
5_
54
0 04
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
time (min) time (min)

Figure 2. Kinetic profile of CIO, decomposition irradiated with LED with emission at 367 nm at pH 3 (left
image) and pH 8 (right image)
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Figure 3. Cuvette experiments for monitoring successive additions of ClO; at pH 3, 5, and 8.

The formation of AOX after one hour is also presented in Table 1. In the two last columns, the
AOX results are represented as the percentage of halogenated carbon structures produced after one hour;
CI-C % was calculated using the total organic carbon concentration after one hour of reaction. The Cl-
C % increased with the pH, showing that more chlorinated by-products were formed in reactions that

presented higher mineralization percentages. This indicates these halogenated by-products are more
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recalcitrant than hydroxylated structures, which is expected since halogenated organic compounds
typically require reductive steps to induce dechlorination.

Table 1: Total organic carbon and adsorbable organic halides concentration in samples of phenol degradation by
UV/CIO; processes and direct oxidation after 60 min. of reaction. [TOC]o = 4.20 mg L

TOC / mg L (removal %) AOX /mgL? % CL-C

UV/CIO, CIO; UV/CIO; CIO; UV/CIO; CIO;
pH 3 3.24 (24 %) 3.66 (12 %) 1.30 0.122 40 % 3.3%
pH 5.5 2.78 (35 %) 3.61 (13 %) 1.29 0.072 46 % 2%
pH 8 2.42 (43 %) 3.59 (14 %) 1.23 0.276 51 % 7.6 %

Extending the irradiation time to 2 hours did not cause any change in the concentration of
halogenated products or in the carbon removal, showing that subsequent additions of CIO, would be
necessary to continue the degradation. Since the ClO; concentration is completely removed in the first
5 minutes after its addition (as shown in Figure 3), further degradation steps occur due to the reaction
with FAC. At 14 mg Lt initial concentration of ClO,, without any organic compound, the FAC was 1.5
mg L at each pH (3, 5.5, and 8). The FAC species were not easily decomposed in the reactions under
irradiation with the 367 nm light in the absence of phenol, and the FAC concentration after one hour
was close to 1 mg L. Control experiments performed under irradiation with five successive additions
of FAC to 50 uM of phenol showed a high concentration of adsorbable organic halides after one hour
of reaction (AOX results: pH 3=2.615mg L™, pH5.5=1.308 mg L, and pH 8 =2.786 mg L), but a
smaller mineralization if compared to the results shown in Table 1 (TOC results expressed as carbon
removal: pH 3 =27 %, pH 5.5 = 25 %, pH 8 = 22 %). These results indicate that the direct oxidation via
FAC can be responsible for the formation of recalcitrant chlorinated by-products in the UV/CIO, system.
In the work of Rouge et al. (2018), the authors also observed the generation of FAC during reactions
between CIO; and phenol and detected several disinfection by-products formed due to this reaction step.
According to the authors, one mole of FAC was generated after the consumption of two moles of CIO,
[9].

Further investigations with the HO" scavenging agent tert-butyl alcohol (TBA) were conducted
to understand the contribution of radicals to phenol degradation (Figure 4, right image). Since the
presence of TBA did not considerably affect the TPC removal or the concentration of chlorinated
compounds, it is possible that HO" radicals are not relevant for UV/CIO; processes. Similar conclusions
were reached by Tian et al. (2020), who investigated the degradation of iopamidol by UV/CIO, with a
low-pressure mercury-vapor lamp [4]. The authors observed an increase in the rate constant for the

degradation of iopamidol at higher pH values (investigated from pH 5 to 9) and proposed that the O«
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would be the most important radical for the process since the addition of TBA did not significantly affect

the degradation rate.
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Figure 4. Total phenolic compounds removal during phenol degradation in UV/CIO; processes and in the direct
oxidation by CIO. in the absence (left) and presence of TBA at pH 5.5 (right image)

Conclusions

A novel LED-UV/CIO; reactor with emission at 367 nm was investigated for the removal of phenol
from water. Using an oxidant/phenol ratio of 20, the removal of total phenolic compounds exceeded 80
% at pH 3, 5.5, and 8, and the organic carbon removal increased with the pH, reaching 43% after 60
minutes at pH 8. An increase in the percentage of remaining adsorbable chlorinated compounds
indicated that these by-products are more persistent to the degradation than the hydroxylated phenols.
The presence of FAC was observed during the reactions and can account for the formation of the
halogenated by-products. The LED - UV/CIO; process was advantageous for the removal of phenol if
compared to the direct oxidation with CIO,, but this process still needs to be improved to minimize the

formation of chlorinated by-products.
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NAGYHATEKONYSAGU OXIDACIOS ELJARASOK VIZSGALATA
TRIMETOPRIM ES 5-FLUOROURACIL ELTAVOLITASARA

Covic Anett?, Farkas Luca?, Alapi Tunde?

aSzegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, H-6720 Szeged, D6m tér 7, Hungary.

Bevezetés

Eletiink minden teriiletét atszovik a kiilonboz6 bioldgiai hatast vegyiiletek, kiilonosen igaz ez
az orvostudoményra. A huméan gyogyaszatban hasznalt gyogyszerek jelentds részét teszik ki az
antibiotikumok. E mellett azonban egyre nagyobb jelentdségre tett szert az alkalmazasuk az
allattartasban, ahol a haszonallatok sulygyarapodasanak névelése érdekében is hasznéljak azokat. A
forgalomba kertilt és felhasznalt mennyiségiik az elmult évek soran igy folyamatosan nétt. Azonban
ezek a hatéanyagok nem hasznosulnak teljes mértékben sem az emberi sem az allati szervezetben, igy
meglehetésen nagy mennyiségben jutnak ki a kornyezetiinkbe, gyakran elérve az ivovizbazisainkat is.
Sajnéalatos médon azonban ezen vegyuletek kis koncentracioban is stlyos 0kolégiai problémékat
okozhatnak. E mellett vilagviszonylatban egyre né az ugynevezett antibiotikum rezisztens baktériumok
altal okozott megbetegedések szama [1], melyek gydgyitasa nagy kihivast jelent az orvostudomany
szaméara és tobbnyire elh(z6d6 gyogykezelést vagy rosszabb esetben haldlt eredményez. A
gyogyszerhatéanyagok szennyvizekbol torténd maradéktalan eltavolitasara a hagyomanyos vizkezelési
moddszerek tobbnyire nem elegenddek, igy sziikség van kiegészitd kezelések alkalmazasara.

Az altalunk valasztott két gyogyszer hatéanyag (1. abra) kozil az egyik az antibakterialis hatasd
trimetoprim (TRIM), melyet elsésorban hugyuti fert6zések kezelésénél alkalmazzk, de més bakterialis
eredetii megbetegedések esetén is hatékony [2]. A TRIM-t tobb orszagban is detektaltak nyers
szennyvizekben [3-5]. Masik modellvegyuletiink az 5-fluorouracil (5-FU) az egyik leggyakrabban és a
legrégebb o6ta hasznalt kemoterapids antimetabolit hatéanyag, mely hatadsat a DNS/RNS szintézis
enzimatikus gatlasa révén fejti ki [6-7]. Nagy mennyiségii felhasznalasa kovetkeztében a korhazi

szennyvizekben akar 10 — 100 pg dm3 koncentraciéban kimutathaté [8].

i;HE NH;

N FI’\NH

0 N 0 NHJ‘E:I
CHa 0
N N

Chs  TRIM 5-FU

1. dbra: A TRIM és az 5-FU szerkezeti képlete
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Vizsgaltuk a két hatdanyag bonthatosagat kiilonbozoé nagyhatékonysagi oxidacios eljarasokkal,
amelyek az UV (254 nm), UV/VUV (254/185 nm) fotolizis, 6zonos kezelés és Osz/UV (254 nm)
kombinacié voltak. Az eljardsok kivalasztasanal fontos szempont volt, hogy azokat jelenleg is
alkalmazzak a vizkezelés terlletén, igy a hozzajuk tartoz6 technoldgia méar kidolgozott. A 254 nm
hullamhosszUsagu UV sugarzas igen jo germicid hatassal bir, igy a 254 nm-en sugarzd kisnyomasu
higanygbzlampakat széles korben alkalmazzak vizfertotlenitésre [9]. A masik fényforrasuk Suprasil
kvarc buréaval ellatott kisnyomast higanygézlampa (UV/VUV fényforras) volt, mely a 254 nm-es
fotonok mellett, 185 nm-es VUV fotonokat is kibocsat. Ezeket a fényforrasokat az elektronikai iparban
és a gyogyszeriparban, valamint a laboratériumi viztisztitd késziilékekben egyarant hasznaljak
nagytisztasagu viz eldallitasara. Az 6zonos kezeléseket a viztisztitas soran eld és utokezelés [10] mellett

fertStlenitésre is alkalmazzak.

Kisérleti korilmények

UV fotolizishez a GCL307T5L tipusu, UV/VUV fotolizishez pedig a GCL307T5VH tipust
LightTech altal gyartott kisnyomasu higanygézlampakat alkalmaztuk, melyek elektromos és geometriai
paraméteri megegyeztek. Az utobbi esetben a blra nagytisztasagu an. Suprasil kvarcbdl készilt, mely
atengedi a 254 nm-es fotonok mellett a 185 nm-es fotonokat is, mig az UV fényforrasként hasznalt

lampa burdja a 185 nm-es VUV fotonokat elnyeld k6zonséges kvarcbol késziilt. Minden kisérlet soran
500 mL oldatot kezeltiink és mérés el6tt 15 percig O, (oldott O, koncentracio: 40 mg L™"), N, (O, mentes

koriilmények) gazt, illetve 6zonozas soran az 6zontartalmil oxigéngazt a reaktor aljan levd pordzus
tivegsziirén keresztiil buborékoltattunk at az oldaton a mérés teljes idGtartama alatt. A TRIM (Sigma-
Aldrich >99%) és 5-FU (Sigma-Aldrich >99%) oldatok elkészitéséhez Milli-Q vizet hasznaltunk, mely
a Millipore Milli-Q Direct 8/16 késziilékkel lett eldallitva. A kiindulasi koncentraciot
spektrofotométerrel (Agilent 8453 diddasoros spektrofotométer) ellendriztiikk a mérések elott. Az 6zont
O,-bél (cos (gaz fazis) = 1,31x10* M) Ozomatic Modular 4HC tipusti 6zonizatorral allitottuk eld. A
komponensek elvalasztasa folyadékkromatografidsan tortént. Agilent 1100 tipusi diédasoros UV
(DAD) detektorral ellatott HPLC-t hasznaltunk. A TOC (teljes szerves széntartalom) meghatarozasa az
Analytik Jena altal gyartott multi N/C 3100 analizétorral tortént.

A fajlagos elektromos energiaigén szdmoléasa a Bolton és munkatarsai altal kifejlesztett modell
[11] alapjan tortént. A matrixhatést is vizsgaltuk, melyhez bioldgiailag kezelt kommunalis szennyvizet

alkalmaztunk, ennek vizanalitikai paramétereit az 1. tblazat tartalmazza.
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1. tblazat: A biologiailag tisztitott szennyviz paraméterei

pH 78
Vezetéképesség (S cm3) 1258
KOI (mg dm-3) 24,4

NH, - N (mg dm-3) <0,4
HCO;~ - C (mg dm-3) 103,4
NO;-— N (mg dm-3) 3,37
CI- (mg dm-3) 120

TOC (mg dm-3) 6,9

Meérési eredmények és értékeléstik

Az UV fotolizis hatékonysagat alapvetéen meghatarozza a szerves vagy szervetlen
célvegyuletnek a besugarzas hulldmhosszisagara (ebben az esetben 254 nm-re) vonatkozd moléaris
abszorbancigja, valamint az atalakulasara vonatkozo kvantumhasznositasi tényezd értéke. A két
vegyllet 254 nm-re vonatkozd moléaris abszorbancia értékei kdzott a kiilonbség elhanyagolhaté: 4478
M cm™ TRIM és 5297 M~ cm ! 5-FU esetén. Ennek ellenére 1,0x10* M kiindulasi koncentracio
esetén az 5-FU 15 perc alatt atalakul, mig a TRIM atalakulasa elhanyagolhaté (2a és 2b abra) O2-mentes
korilmények kozott, és az O, jelenléte is csak kismértékben néveli meg azt. Megvizsgaltuk a két
vegyilet fluoreszkalasat 254 nm-es fénnyel megvilagitva (2c abra). Az 5-FU esetén nem lattunk
szignifikans fluoreszkalast, ami alatamasztja, hogy a foton elnyelését kdvetden a felvett energiatol
elsdsorban kémiai kotés felszakadassal ,,szabadul meg”. A TRIM viszont intenziven fluoreszkalt, amivel
részben értelmezni lehet az UV fotolizis elhanyagolhatd hatékonysagat az atalakuldsra vonatkozéan.
Mindez dsszhangban van azzal is, hogy a fluoreszcens fény intenzitasa csokken az oldott O, hatésara
(2c abra), ami arra utal, hogy ebben az esetben gerjesztett allapotd Un. szingulett O, vagy esetleg

toltésatmenttel képzO6do szuperoxid gydkion (O2™) lehet a felelds az atalakulasi sebesség novekedéséért.
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abszorpcids és emisszids spektrumai 254 nm-es gerjesztés soran (c)

Mig UV fotolizis soran a szerves vegyllet nyeli el a fotonokat, addig VUV fotolizis soran a

kozeg, azaz a viz, ezaltal nagy reaktivitasa He és *OH jonnek létre:

H20 + hv (<190 nm) - He + HO+ ®(HO*)185nm = 0,33 [12]
Az oldott O Iényegesen megvaltoztatja a primer gyokkészletet, ugyanis a He-kel elreagal:
He + Oz > HO»* k=21x10""M?1s? [13]

A TRIM esetén a VUV fotonok jelenléte kdzel hliszszorosara novelte a kezdeti atalakulasi sebességet,
az 5-FU esetén azonban csak kétszeresére, mivel ebben az esetben az UV fotolizis tovabbra is jelentésen
hozzdjarul az A&talakulashoz. Az oldott O, hatasa mindkét esetben pozitiv, ami elsésorban a
peroxilgyokok képzodésével és annak kovetkezményeivel értelmezhetd. A szerves vegyiiletek és a viz
VUV fotolizise soran képz6d6 primer gyokok reakcidja kovetkeztében széncentrumt gydkok jonnek

létre. Ezen gyokdk O jelenlétében peroxilgytkokke alakulnak at:

Re + 0, > ROO* k=10°-10° Mt s? [14]
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Ez részben akadalyozza a széncentruml gyokok egymassal valé reakcidjat, igy a kiindulasi vegytiletté
valo visszaalakulast, illetve a szerves peroxilgyokok Uj utakat nyitnak a szerves gyokok atalakulasara és
ezltal esszencidlis szerepet toltenek be az atalakulasban és mineralizicioban egyaréant.

Az bzonos kezelés mindkét vegyulet esetén rendkivil hatékonynak bizonyult, a TRIM kozel 10
perc, mig az 5-FU kevesebb, mint 5 perc alatt elbomlott. Az 6zonozast UV fotolizissel kombinalva
megndvelhetd a gydkkészlet az 6zon UV fotolizisének és ennek kovetkeztében a *OH képzddésének

inicialasan keresztiil. Esetlinkben azonban ez nem jart latvanyos valtozassal.
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3. dbra: A TRIM és az 5-FU oldatok UV, UV/VUYV, 6zonos és O3/UV kezelései soran 257 nm-en mért

abszorbanciak valtozasa a kezelési idé fiiggvényeben

A TRIM UV fotolizise soran koztitermékként elsdsorban a két gytiriit 6sszekdté —CH2— csoport
oxidaciojardl szamolnak be [15], mig 5-FU esetén elsdsorban a kozvetlen kotésfelszakadas a torténik
[16]. A kezelés soran felvett UV spektrumok alakjanak valtozasa alapjan elmondhatjuk, hogy mind UV
fotolizis, mind UV/VUV fotolizis sorén a kis intenzitasu 185 nm-es fotonok és az O, egyarant jelent6s
mértékben befolyasolja a lejatsz6d6 folyamatokat és ezen keresztiil a képz6d6 termékek mindségét,
valamint azok és felhalmozodasanak és atalakulasanak sebességét. A 3. abran a 257 nm-re vonatkozo
abszorbanciak id6beni valtozasat tiintettiik fel. Bar az Os/UV kombinécid egyik vegyiilet esetében sem
novelte 1ényegesen az atalakulas sebességét az 6zonos kezeléshez képest, a koztitermékek képzodését
és atalakulasat jelentésen befolyasolta TRIM esetén, mig szamottevd hatds az 5-FU esetén nem volt

megfigyelheto.
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Ahogyan az a 4. dbran lathaté az 6zonos kezelés, bar nagyon hatékony mindkét hatdanyag
bontasaban, a koztitermékek a kezelt oldatban maradnak, ami az 6zon szelektivitasara vezethetd vissza.
Az O3/UV kombinacié bar nem novelte az atalakulas sebességét, de a mineralizacidét jelentésen
megndvelte. Hasonldképpen a kis intenzitdsu VUV fotonok jelenléte is szignifikdnsan javitotta a

mineraliz&cio hatékonysagat.

© 6 O
15 ‘2 og d © 1 - ° o
°
o® ° ? DEI o ® ) 8
e o T 4 .o
E10 ° o E o g .
o (m] =] o [ ]
E = o
0
9 5 | guvvuy @ o o 24 ouv 0O o o
= e03 o F QUVVUY
®03/UV ° 003
0 ouv 0 .O3/UV‘ ‘ ‘ |
0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
t (perc) t (perc)

4. dbra: TOC véltozasa a TRIM (a) és 5-FU (b) kezelési id6 fiiggvényében

Az energiahatékonysag szempontjabdl az 6zonos kezelés (Eeo(TRIM)=2,8 kWh m= order?,
Eeo(5-FU)=0,88 kWh m= order™?) és annak UV fotolizissel valé kombinacidja (Eeo(TRIM)=2,8 kWh
m~3 order?, Ego(5-FU)=1,4 KWh m= order), valamint 5-FU esetén az UV/VUV fotolizis bizonyultak
legjobbnak, messze meghaladva az UV fotolizis soran mért értékeket (Eeo(5-FU-UV)=3,5 kWh m3
order?, Ego(5-FU-UV/VUV)=2,1 kWh m= order?). Méréseinket megismételtiik bioldgiailag kezelt
kommunalis szennyviz, mint matrix esetén is, ahol azt tapasztaltuk, hogy az 6zonos kezelés a leginkabb
ellenalld a matrix negativ hatasanak, mig az UV/VUYV fotolizis esetén az atalakulasi sebesség jelentds

lassulésat figyeltik meg.

Osszefoglalas

Az UV fotolizis csak kis mértékben és nagyon lassan alakitotta 4t a TRIM-et, az 5-FU-t viszont
meglehetdésen gyorsan. A 185 nm-es VUV fotonok jelenléte kiilonbdzd mértékben, de jelentésen
felgyorsitotta az atalakulast és a mineralizaciét egyarant. Az oldott O; jelenléte a lejatszodd primer
folyamatok, a koztitermékek atalakuldsa és a mineralizacié szempontjabol egyarant esszencialis.
Mindezek mellett figyelembe véve az energiafelhasznalast és a matrixhatast is, elsdsorban az 6zonos
kezelés és annak UV fotolizissel valé alkalmazésa a javasolt mddszer ezen vegytletek maradéktalan

eltavolitasara.
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KISERLETI PARAMETEREK HATASA A SZEN-DIOXID ELEKTROLIZALO
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Bevezetés

Korunk globalis problémai kdzé sorolhato a civilizacio radikalis fejlddésének szamos tarsadalmi
hatasa. Az iparosodas és a robbanasszerii népességnovekedés kovetkeztében a 1égkori CO, koncentracio
meghaladja a 415 ppm-et [1]. Az elmUlt években a ndvekedés karos hatasat felismerve létrejéttek olyan
kezdeményezések, melyek a kibocsatast szabalyozni igyekeznek. llyen kisérlet a Kiot6i Egyezmény,
illetve a parizsi klimakonferencian kétott megallapodas [2-3]. Az alaird orszagok vezet6inek céljaa CO;
kibocsatasnak a csokkentése, azonban ennek a megvalositdsa nem pillanatszeri, hanem éveket,
évtizedeket vesz igénybe. Emiatt fontos olyan technoldgiak kifejlesztése, melyek alkalmasak a légkorbe
juté CO2 mennyiségének a csokkentésére.

Manapség olyan fejlett technoldgiak 1éteznek, amelyek lehetdvé teszik a CO. fold vagy 6ceén ald
juttatasat és biztonsagos tarolasat. Azonban ezek csak atmeneti megoldasok, hiszen els6dleges feladatuk
a CO; elvezetése, kivonasa, megkotése. Hatranyuk, hogy a megfeleld tarolohelyek szama véges, igy
csak rovidtavd megoldast nydjtanak. Tényleges megoldast a CO, kémiai atalakitasa jelenthet, emiatt
jelentds tudomanyos és fejlesztési munka zajlik az ilyen technologiakkal kapcsolatban.

A CO; elektrokémiai redukcidja egy igéretes mddszer annak érdekében, hogy csdkkentsik a
kiilonb6z6 pontforrasok (pl. cementgyar, erémii) kibocsatasat. Emellett elonye, hogy az ipar szamara
hasznosithaté nyersanyagokat (pl. szénhidrogének, szintézisgaz) allithatunk eld egy lépésben. A
szlikséges energidt megujuld energiaforrasokbol (pl. Nap, szél) biztosithatjuk, ami idészakosan a
tarsadalmi igényekhez képest feleslegben all rendelkezéslinkre. Ezéltal egy fenntarthaté és

kdrnyezettudatos technoldgia alakithatd ki.

Célkitiizéseink

A Szegedi Tudomanyegyetemen miikddé Fotoelektrokémiai Kutatocsoportban jelenleg olyan
elektrolizald cellak és technoldgia fejlesztésével foglalkozunk, amelyek segitségével a CO, gazfazisu
elektrokémiai redukcidja valdsithatd meg. Célunk az elektrolizald cellak mitkodtetési koriilményeinek
optimalizalasa a hosszatavii (>100 ora) stabil miikodés érdekében. Ennek elérésének érdekében
vizsgaljuk a gdz aramlasi sebességének, a cellahOmérsékletnek, a celldba aramld elektrolit oldat

osszetételének, illetve a cellaban alkalmazott anioncserélé membran vastagsaganak a hatasat.

64



Kisérleti moédszerek ismertetése

A Kkisérleteinknél egy kételektrodos, dsszepréselt elektrolizalo cellat alkalmazunk, ahol nincs
folyadékréteg az elektrod-membrén-elektrod elemek kozott. Ebben kereskedelmi forgalomban elérhetd
katalizatorokat, szénpapirokat és anioncserélé membranokat hasznalunk. Megfelelé Osszetételii
szuszpenzidbdl a szénpapirokra adott mennyiségli katalizator felvitelével gazdiffuzids elektrodokat
készitlink. Az elektrolizalé cella tulajdonsagait elektrokémiai mddszerekkel (linearis voltammetria,
kronoamperometria, impedancia spektroszkopia) jellemezzik. A hosszitavd, allandé feszlltségen vagy
aramerdsségen torténé elektrolizisek soran keletkezé termékeket (CO, Hz) gazkromatogréfia

segitségével analizaljuk.

Eredményeink 6sszefoglalasa

A kisérleteink soran el6szor azt vizsgaltuk, hogy milyen hatassal bir a CO: elektrokémiai
redukciodjara, ha az andd oldalon kiilonbdz6 anolitot aramoltatunk. Ennek érdekében egymast kdvetden
0,1 M koncentréaciéju NaOH-dal, KOH-dal és CsOH-dal Uzemeltettiik a cellat &llandd fesziiltségen,
mikdzben periodikusan analizaltuk a gazfazis osszetételét (1. abra). Nagyobb anolitkoncentréacid
alkalmazasa esetén a cellaban kialakulo csapadék miatt a cella eltomddne, €s igy a hosszatavon torténd

miikodtetés nem valdsulhatna meg.
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1. abra: Kiilonb6z6 mindségi, 0,1 M koncentracioji anolit hatasanak vizsgalata a CO- redukcids termékek
képzédési sebességére és eloszlasara allando fesziiltségen (AU = 3 V) és azonos kisérleti kdriilmények kdzott.

Az alland6 fesziiltségen torténd kronoamperometrias mérések termékeloszlasat 6sszegezve azt
tapasztaltuk, hogy minél a CO képzdédési sebessége (parcialis aramsiiriiség) a NaOH < KOH < CsOH
sorrendben nd. Amig a 0,1 M NaOH-val jarattuk a cellat, addig megkdzelitéleg 200 mA cm? jco-t
mértiink, azonban a 0,1 M CsOH esetében ez az érték kozel a kétszerese. Ezzel a méréssorozattal

alatdmaszthatjuk, hogy a CO- redukcié hatékonysaga novelhetd a kationoknak a mindségével.
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A kovetkezOkben azt vizsgaltuk, hogy a cella homérsékletének milyen hatdsa van a cella
megfeleld mikodésére (2. abra). Kiilsé szenzorok segitségével a mérésekkel szinkronban tudtuk
kovetni €s valtoztatni az elektrolizalo cella homérsékletét. Az andd oldalon folyamatosan aramoltatott
anolit (0,1 M CsOH), illetve a katéd oldalon bejuttatott nedvesitett gaz hdmérsékletének emelésével
noveltik a cella homérsékletét. Allando fesziiltségen elészor 40 °C-on inditottuk el a

kronoamperometrias mérést, majd a fejlodo termékek detektalasat kovetden emeltiink 10 °C-kal a cella

hémérsékletén egészen 70 °C-ig.
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2. abra: Az elektrolizal6 cella hdmérsékletének hatasa a CO; redukcio termékeinek eloszlasara allandé
fesziiltségen (AU = 3 V) és azonos kisérleti korilmények kdzott.

Megfigyelhetd, hogy a cella hémérsékletének emelése pozitiv hatassal volt a CO parcialis
aramstliriség értékekre. A szelektivitds azonban csokkent a homérséklet ndvelésével. Ez ahhoz
rendelhetd, hogy tobb viz is jutott a cellanak a katodterébe, ahol ezaltal a H, fejlodése elotérbe keriilt.
Amennyiben 60 °C-os volt a cella, a jco értékek elérték a 600 mA cm-t, de 70 °C-on mar csak a H;
parcialis aramsiiriisége emelkedett.

A tovabbiakban fontosnhak tartottuk, hogy az elektrolizal6 celldba juté CO. gaz aramlési
sebességének a hatasat is megvizsgaljuk (3. dbra), ezért 100, 200 és 300 cm® min™* CO, gazaramlasi
sebességeket alkalmazva vizsgaltuk az elektrolizalo cella miikodését, azonos koriilmények kdzott.
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3. dbra: A CO, aramlasi sebességének a hatasa a CO, redukcid termékeinek eloszlasara allando fesziiltségen
(AU =3 V) és azonos kisérleti kdriilmények kozott.
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A géazaramlas pontos beallitasat egy tomegaram szabalyzo segitségével tudtuk végrehajtani. A
termékanalizist 6sszefoglald eredményekbdl lathatd, hogy a duplazott gazaram novelte a jco értékeket,
egyuttal csokkentette a j1.-t. Ez annak a kdvetkezménye, hogy tobb CO; jutott a katalizator feluletéhez,
. A 300 cm?® min gazaram azonban mar nem javitott és nem rontott tovabb az eredményen.

A tovabbiakban vizsgaltuk a cellafesziiltség reakcidsebességre és szelektivitasra gyakorolt hatasat
(4. abra). Ennek érdekében veégeztink 2,6 — 3,4 V kozott termékdetektalassal 6sszekotott

kronoamperometrias méréseket.

0
26 272829 3 31323334
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4. &bra: A fesziltség hatasa a CO; redukcid termékeinek eloszlaséra allando fesziltségen és azonos kisérleti
korulmények kozott.

Lathat6, hogy a fesziltség novelésével az aramértékek is emelkednek. A CO; elektrokémiai
redukciodja 2,2 V koriil kezdédik, de a til nagy fesziiltségértékeknél mar a H» fejlodése kertil el6térbe.
A CO parcialis aramstiriiség értéke 3,1 V-ig emelkedik, kozel 600 mA cm-re. Ezt kvetéen nem nd
tovabb, és innentdl inkabb a Hj parcialis aramstiriiség értékei ndvekednek. Ebbdl kifolydlag a tovabbi
kisérleteinket 3,1 VV-on végeztik. Minden alkalmazott fesziiltségen 1-1,5 6ras méréseket végeztiink, és
a gazfazishol vettiink mintat, hogy gazkromatogréafia segitségével analizéaljuk.

Az eddigiekben olyan kisérleti koriilményeket vizsgaltunk, amik a cellara kiils tényezdként
vannak hatassal. Ezzel egyenértékben fontos, hogy a cella belsé paramétereit is optimalizaljuk a
megfelelé miikodés érdekében. A tovabbiakban igy vizsgaltuk az alkalmazott anioncseréld membran
vastagsaganak a hatasat (5. dbra). A membranokat felépité polimerek szerkezetében talalhatd rogzitett
ionok és ellenionjaik ioncserére képesek. Az anioncserélé membran nagy szerepet jatszik ezekben az
elektrolizalo cellakban, hiszen a gazdiffuzids elektrod a katalizatorral bevont felével ehhez az ionvezetd
membranhoz (szilard elektrolit) van nyomva. Az ioncseréld membran feladata, hogy elvalassza
egymastol a katddot és az anddot, biztositsa az ionvezetést, megakadalyozza az elektronatmenetet, a
termékek keveredését az andd és a katdod kozott. Az anioncserélé membranokat a kisérleteket

s

keruljenek.
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5. abra: Az anioncserél6 membran vastagsaganak hatasa a CO; redukcid termékeinek eloszlaséra allando
feszlltségen és azonos kisérleti koriilmények kozott.

A méréseink soran négy kiillonbozé vastagsagi PiperlON anioncseréld membrannal szerelt
elektrolizal6 cella miikodését hasonlitottuk dssze. Fesziiltségfiiggd méréseket végeztiink, amely soran
2,6 — 3,4V fesziiltségtartomanyon detektaltuk a fejldé termékeket. Megfigyelhetd, hogy 2,6 V-on még
kdzel egyforma sebességgel keletkezett CO az elektrolizis soran. A fesziltség emelésével azonban egyre
nagyobb mértékben tér el a membranok viselkedése. Megfigyelheté, hogy a 15, 32 um vastag
membranok és az 50, 80 pm vastag membranok hasonldan viselkedtek. A vékonyabb anioncseréld
membranok esetében kozel 700 mA cm? CO parcialis aramstiriiségek is elérhetéek voltak, mig a
vastagabb anioncserélé membranoknal 400 mA cm? volt a jco 3,2 — 3,4 V fesziiltségtartomanyon.

A kisérleti koriilmények optimalizalasat kovetden célunk egy hosszutavon (>100 6ra) stabilan
mikddo elektrokémiai cella fejlesztése. Ennek érdekében az eldzdekben megismertetett optimalisnak
talalt kisérleti kortlmények kozott hosszatavu elektrolizist végeztiink, amely soran keletkezett

termékeket folyamatosan detektéltuk (6. abra).
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6. abra: Az abrafelirat helyes formatumanak bemutatésa, a felirat felett 6 pt térkoz legyen beallitva

Az alland6 fesziltségen elinditott elektrokémiai mérésiink tobb mint 200 6ran at stabilan
miikodott. Megfigyelhetd, hogy a parcialis CO aramstiriségek kozel 500 mA ¢cm™ érték korl volt, és a

szelektivitas sem romlott az 1d6 elteltével.
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Osszefoglalas és kitekintés

Osszefoglalasképp elmondhat, hogy eredményeink kozé tartozik, hogy a CO; redukcid kisérleti
koriilményeit optimalizaltuk, illetve hosszatavon (>100 6ra) stabilan mitk6d6 rendszert hoztunk létre. A
kisérleti terveink megvalosulasaval olyan rendszer fejleszthetd, amely eldsegitheti a technologia ipari
alkalmazasba keriilését. igy megvaldsithatova valhat egy karos tiveghazhatast gaz kibocsatasanak
csokkentése, valamint hasznos vegyipari alapanyagok eldallitasa.

A kozeljovoben vizsgaljuk, hogy a korabbi tapasztalatok mennyiben iiltethetk at nagyobb méretii

elektrolizal6 cellakra.
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AZ INNOVACIOS ES TECHNOLOGIAI MINISZTERIUM UNKP-21-3-SZTE-407
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PEROVSZKIT SZERKEZETU BaTiOs ES ZnTiOs MECHANOKEMIALI
ELOALLITASA

Berkesi Daniel?, Liptak Kata?, Kukovecz Akos?, Konya Zoltan*?, Kozma Gabor?

8SZTE, Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék, 6720, Szeged, Rerrich Béla tér 1.
PMTA, Reakciokinetikai és Feluletkémiai Kutatocsoport, 6720, Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Absztrakt

Munkank soran célul tliztiik ki a mechanokémiai perovszkit szintézis megvalositasat, valamint az
6rlés soran alkalmazott Orlési energia (Ep becsapOdasi energia és Ecm kumulativ energia)
szamszerusitését, és az azok kozti Osszefiiggések leirasat. Ezzel azt akartuk elérni, hogy felallithassunk
egy, a perovszkitek mechanokémiai elGallitasara vonatkozé altalanos eljardst. Ehhez egy Fritsch
Pulverisette tipusd bolygé golyésmalmot alkalmaztunk. Modellvegyuletként a széles korben
alkalmazott BaTiOs-t valasztottuk, melyet BaO TiO»-dal vald reakciojaval allitottunk eld. Pontosabban
tehét, szerettiik volna a BaTiOs teljes egészében mechanokémiai tton térténd eldallitasat feltérképezni
¢s meghatarozni a reakcio lejatszodasahoz sziikséges minimum energiat és az ehhez sziikséges oOrlési
paramétereket. Az energiaértékek szamitdsdhoz harom fontos paramétert vettink figyelembe: az
Orléedények és orlégolydk anyagi mindségét, az 6rlés sebességét, vagyis az 6rl6tégely fordulatszamat,
illetve az alkalmazott golydk darabszamat. Ezen tényezok szisztematikus valtoztatasaval egy paraméter
teret alakitottunk ki, és a kisérleteinket ezen belil végeztik el. Az atalakulast por réntgendiffrakcios
(XRD) méréssel kovettilk nyomon, valamint az alkalmazott energiakat a Burgio-Rojac energiamodellel
hataroztuk meg. Célunk volt, hogy ebbdl a két megkozelitésbél olyan kovetkeztetéseket tudjunk levonni,
amelyek a késObbiekben mas perovszkit szerkezetli anyagok eldallitasanal fel tudjak gyorsitani az
optimélis Srlési paraméterek megvalasztasat. Eppen ezért, a BaTiOs-ra vonatkozo vizsgélatok utan egy

masik, mar jol ismert perovszkit, a cink-titanat (ZnTiOs) elballitasaval ellendriztiik eredményeinket.

Bevezetés

A keramiakat hatalmas mennyiségben allitjdk eld és hasznaljak az egész vilidgon. Osszesen
néhéany olyan asvany van, amelyek alkalmazasa, technoldgiai felhasznaladsa dominal. Ezek a kvarc, a
mullit, a kalcium-szilikatok, az aluminium-oxid és a titan-dioxid. Ezeket a fazisokat mind a
kristalyszerkezet, mind az 0sszetétel meghatirozza és egy vagy két specifikus tulajdonsaguk,
alkalmazdsuk miatt fontosak. Felmerilt a kérdés, hogy létezik-e olyan terner szerkezet, amely
multifunkcionalis és krisztallografiai szempontbol megfeleld hordozé hasznos tulajdonsagok

kialakitasara. A £6 haromkomponensti kristalyszerkezeteket megvizsgalva, azt talaltak, hogy a tobb ezer
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Osszetett szerkezetbdl csupan csak egy tucat olyan keramia van, mely felhasznalasa jelent6s. Ezek koziil
is az A,BXa, spinell és az ABXs, perovszkit szerkezetek emelkednek ki, és a perovszkit az egyediili
szerkezet, melynek a kémiai modositasa rendkivil széles skalajat eredményezi a fazisoknak, teljesen
eltérd tulajdonsagokkal. Az egyediilallo elektromos tulajdonsagok miatt, a perovszkit tipust szerkezettel
rendelkez6 kémiai vegyiiletek csaladja az elektrotechnikai anyagok széles skalajat foglalja magaba:
félvezetd dielektrikumokat, szuperionos vezetdket és vezetoket, kombinalt ionos és elektron
vezetbképességgel magas-homérsékletli szupravezetékhoz. [1,2]

Mar régota ismertek a bolygd golydsmalmokban torténd finom 6érlések, mechanikai aktivacidk és
kémiai reakciok, azonban meg mindig akadnak kihivasok. Szdmos tényez6 befolyasolja minden egyes
Orlés sikerét, ezért nagyon fontosak a jol bedllitott, optimalis paraméterek. Figyelembe kell venni az
Orldedény és a golyok anyagi mindségét; a forgasi sebességet; az Orlési idot, ami megegyezik a reakcio
iddvel; az Orlési atmoszférat és homérsekletet, az drlemény fizikai és kémiai tulajdonsagait; a golyok
szamaét, illetve a golydk és a reaktansok kitoltési ardnyat. Ezek a varidnsok nyilvan nem fliggetlenek
egymastol, és fontos szerepet jatszanak az optimalis kinetika elérésében, ami a legjobb hozamot
eredményezi. [3] Azt konnyl belatni, hogy nagyobb &rlési sebesség nagyobb energiaatadast biztosit a
mintanak. Ugyanakkor egyes malmoknal, példaul a hagyomanyos egytengelyi malomnal, a golyok
kitapadasa egy korlatozo tényezd a sebesség novelésekor. Egy masik limitalé hatds a homérséklet
emelkedése. Ez bizonyos reakcioknal lehet eldny, viszont masoknal hatrany, ha a folyamatot
felgyorsitva az anyag bomlasat vagy mas metastabilis allapotok kialakulasat idézi elé. Az Orlés
intenzitasa befolyasolja a kristalyos anyagok szemcseméret novekedését, illetve porok Gsszedrlésekor
kiilonb6z6 Gsszetételii vegyiiletek képzddhetnek a hémérséklet valtozasaval. [4]

Az 6rlési id6 az egyik legfontosabb paraméter. Fligg a malom tipusatodl, az 6rlési intenzitastol, a
golyd-minta aranytol és a hdmérséklettdl. Ezen tényez6k barmely kombinaciojahoz az adott rendszerben
kiilon meg kell hatarozni az 6rlés idejét. Figyelembe kell venni, hogy a til hosszu 6rlés nemkivanatos

termékeket eredményezhet. [4]

Kisérleti munka

A kisérletek kivitelezésére harom kiillonbozé anyagbol késziilt, de méretben megegyez6
6rléedényt hasznaltunk. Ezek a 80 mL-es SisN4, FeNICr (rozsdamentes acél) és WC-bol (volfram-
karbid) késziilt 6rl6tégelyek voltak, melyeket a hozzajuk tartozo rlégolydkkal hasznaltunk. A golydk
atmérdjiek minden esetben 10 mm volt. Az atalakulas folyamatat rontgendiffraktometriaval (XRD)
kovettuk. Az orléseket maximum hat oran at folytattuk, azonban a késébbiekben ezt harom Oréra
csokkentettiik, mivel az egyes Orlések soran ennyi id6 elteltével mar nem mértiink Iényeges valtozast a

termék kristalyossagaban. Mivel egy minimum 6rlési energia érték alatt a BaTiOs szerkezet nem alakul
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ki, igy az elvégzett kisérleteket az 1. tdbl4zatban mutatom be. Az egyes 6rlések soran 2,00 g BaO-ot és
1,04 g TiO2-ot mértiink az edényekbe. A golyok és a bemért reaktansok témege alapjan meghatéarozhato
az egyes anyagi mindségl tégelyekben a minimum, illetve a maximum goly6-6rlemény arany, mivel
mindharom esetben 10-25 ko6zott valtozott az alkalmazott 6rlégolyok szama. Ez a szam 5,5-1 és 61,5-1
kdzott valtozott, de a tdmegre vonatkoztatott aranynal szamunkra egy sokkal pontosabb meghatarozasra

volt szlikség.

1. tblazat: Az elvégzett kisérletek (+) Osszefoglalasa az 6rlési paraméterek szerint.

Orldedény | Orldgolyok Fordulatszdm (1/s)

anyaga | szama (db) | 500 | 300 | 400 | 500

10 - -
15 - -
20 - -
25 - +
10 - -
15 -
20 -
25 +
10 -
15 -
20 -
25 +

SisN4 (a)

FeNiCr (b)

WC (c)

||+ |+ + |+
o I o I I o B I I I e S S

+ 4|+ |+ ]+ ]+

A bolygo golydsmalom kinematikai leirasaval Burgio és tarsai foglalkoztak eldszor. Ezt késébb
Rojac és tarsai fejlesztették tovabb, igy megalkotva a Burgio-Rojac modellt. Segitségével az 6rl6edény
kiszamolhato az 6rleménynek atadott energia egyetlen golyo becsapddasakor, melyet Ep-vel jeldlink. A
legnagyobb része a golyok kinetikus energidjanak azonban surlodas kovetkeztében elvész. A modell

szamol ezzel a veszteséggel, és megadja a tényleges E, becsapddasi energiat (1):
; Wy v 2 Wy Wy v Wy 2 v 2
By = Souk (0 52) 0BI(? (*52) 1 -2 - 2, (DD - (2) (*52)1 ()

ahol K a malom geometriai konstansa, ¢p az akadalyozasi tényez6, pp az 6rlé golyok stirisége, dy a
golyok atméréje, dy az 6rléedény atmérdje, wp €S wy a korong és a tégely forgési sebessége €és r, a
tavolsag a korong és tégely forgasi tengelyei kozott. A kumulativ energiat (Ecum), azaz az anyagnak
atadott 0sszes energiat a t idoperiodus alatt, a kdvetkezoképpen szamithatjuk az 6sszes bemért 6rlemény

tdmegének fuggvényében (2):

E t
Ecym = Balka (2)

mp

72



ahol f a becsapddasok frekvencidja és m, a bemért minta tomege. [5]
A BaTiO3; mellett ZnTiOs-ot is eldallitottunk mechanokémiai uton. Ezeknél a kisérleteknél a
reakcio sztochiometrigjanak megfeleléen 1,50 g ZnO-dal és 1,47 g TiO,-dal.

Eredmények bemutatasa

A Burgio-Rojac egyenlet alapjan kiszdmoltuk minden mintara (1. tdblazat) az Ep-t, az Ecum
értékeket, valamint a golyok becsapddasanak frekvencijat. Ezek abrazolasaval kaphatjuk meg egy
6rlési sorozat Un. energiatérképét, amirél igy mar konnyedén leolvashatjuk az anyag atalakulasat
figyelembe véve, az 6rlési paraméterek, illetve a frekvenciak és az En-k k6zotti 6sszefuggéseket. A 1.
abra szemlélteti az Osszefuggést az E, értéke, és az alkalmazott o6rlétégely anyaga, valamint a

fordulatszdmmal szabalyozott golyok becsapddasanak frekvencidja kdzott.

Becsapddasi energia véaltozdsa a tégelyekben Az E, véltozasa a fordulatszammal
oWC [-] [ ] - o 500 ~ o - o
E
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1. abra: a Burgio-Rojac egyenlettel meghatérozott E;, pontok az alkalmazott 6rléedény (jobbra) és a
becsapddasok frekvenciajanak fiiggvényében

A Si3N4 esetében csak a 300, 400 és 500 rpm, mig a FeNiCr és WC 6rléelemek esetén a 200 rpm
fordulatszamon 6rdlt mintak adatai is fel vannak tiintetve. Ez azzal magyarazhato, hogy ezen az értéken
6rolt mintdkban egyaltalan nem mértiik a kiindulasi anyagok konverzidjat, az csak 300 rpm
fordulatszamon kezd6dott meg 25 6rl6golyo alkalmazasa mellett. Az 1. &brarol jol leolvashato, hogy a
nagyobb siiriségti 6rléedények esetén a fordulatszam ndvelése sokkal jelentGsebb hatassal bir az Ep
ndvekedésének dinamikajara. Ez abbdl a szempontbdl nagyon fontos, hogy egy nagysiiriiségl,
esetlinkben WC 0Orldedény esetén, joval nagyobb energia intervallumot vagyunk képesek lefedni, de a
fordulatszam legkisebb mértéke fogja megszabni annak felbonthatosagat. Egy kisebb siirtiségii
6rléedény esetében (SisN4) ugyanakkor ez a felbontas sokkal jobb lesz, igy az 6rlési energia mértékére
érzékeny rendszerek kezelése jobban tervezhetd. [6]

A 2. abra azonos paraméteren (400 rpm, 20 golyd), de eltéré tégelyekben Orolt mintak
rontgendiffraktogramjait mutatja. Ahogy az varhato, a BaTiOs atalakulasanak mértéke jelentdsen

kilonbdzik a harom 6érléedényben, hiszen az Ep értékét annak siirtisége alapvetden befolyasolja.
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2. abra: Azonos 6rlési paraméterekkel (400 rpm, 20 goly6) 6r6lt mintdk XRD felvételei. A 0 6ras minta a BaO-
TiO; kiindulasi anyagok keverékrol késziilt.

A 3. dbra a ZnTiO3; mintdkon mért XRD eredményeket lathatjuk. Hasonl6an a BaTiOs-hoz, a
400 rpm fordulatszdmon 20 6rlégolyoval végzett 6rlések diffraktogramjait mutatjuk be. Az ezekhez
tartozd E, értékek rendre: 35,7 mJd/becsapddas a SisNa, 82,39 ml/becsap6das a FeNiCr és 153,01
mJ/becsapodas a WC Orléedény esetén.

FeNiCr

SIN, we ‘
W.‘JV“WMV"WWM 3h o A it 3h JV’V\ V\...,
I
- M W M st Nt NN 2.y ————h
Ww
R . LU MR N | | | 2h
%] b L
a il M oA
] \ | —— AWV LWL V7L G S
:% W&)w'\“‘uw.ﬂw'\ww 1h 1h WMWM " .1h
- |
||| ‘Jl ’,J x lu\ P B |
M~) ‘«MMUM Oh W WJ\" ij’"L‘Jv N it 0h W\"-Jw W’MUUW Oh
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
2 theta (fok) 2 theta (fok) 2 theta (fok)

3. dbra: Azonos 6rlési paraméterekkel (400 rpm, 20 golyo) 6rolt mintdk XRD felvételei. A 0 6rds minta a ZnO-
TiO; kiindulasi anyagok keverékr6l késziilt.

Az 6rlések soran Oranként vettiink mintat a tégelybdl, amit azonnal megmértiink XRD-vel. JOI
lathatd, hogy az E, érékek kodzel megduplazédnak az azonos paramétereken kezelt, de eltéré anyagu
Orléedények esetén. Ez tikrozodik az XRD felvételeken is, ahol alapveto kiilonbségként felfedezheto,
hogy a BaTiOs el6allitasahoz mar alacsonyabb Ep érték is elegendd. A jellemz6 reflexiok mar a FeNiCr
6rléedényben torténé kezelés soran megjelennek 1 Ora utan. A ZnTiOs esetében a kiindulasi anyagok
atalakulasa a SisN. edényben nem torténik meg ezen az Ey, értéken, és a FeNiCr 6rlédobban is csak 2
Ora utan jelennek meg a kristalyos ZnTiOgs-ra jellemzé reflexiok.

A mért eredmények pontosabb &brazolasdhoz a diffraktogramokrol a BaTiOs legintenzivebb
cstcsanak (26 31,4°) intenzitasat olvastuk le és hasznaltuk fel a reaktansok konverzidjanak kovetéséhez,

azaz azt vettilk alapul, hogy ezen cslcs intenzitdsa mutatja a termék novekvé megjelenését az
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6rleményben. Ugyanezt a ZnTiOs esetében 20 36,3°-hoz tartozd reflexié alapjan vegeztik el. Az
eredményeket az 4. abran mutatom be.
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4. &bra: A BaTiOz és a ZnTiOs szintézishez készitett 6rlési energiatérkép (A) és az eléallitott mintdk XRD
mérésen alapul6 talakulésai (B).

A 4. dbra felsé tagja mutatja az Ep-re vonatkozd &rlési energiatérképet a golyok becsapddasi
gyakorisaganak fiiggvényében. Jol lathato, hogy a kiillonboz6 anyagokbol késziilt 6rléedények mekkora
spektrumot 6lelnek fel. Ha ezt dsszevetjik a BaTiOs és ZnTiO; mintakrdl készitett grafikonokkal, jé
Osszefliggést lathatunk az alkalmazott Ey és a konverzié mértéke kozott. A két perovszkit szerkezet
eldallitasahoz sziikséges Ep kozel hasonld értéken megkezdddik, azonban a BaTiOs mar 0,12 J
becsapddasi energia mellett is kialakul, mig ugyanez a ZnTiO; esetén hatarozottan csak 0,25 J éréken
torténik meg. Mindezek 4altal kijelenthetjiik, hogy a vizsgalt perovszkitek eldallitisanak Ep
kiiszobértékei a fenti értékek felelnek meg. Az 6rlési ido emelésével lehetdségiink lenne az Ecum
ndvelésére, ami bizonyos szintig képes az alacsony E; értéket korrigalni, ugyanakkor megjegyzendo,

hogy ezesetben sériilhet a perovszkit kristalyszerkezet, melynek mélyrehatobb vizsgalatat megkezdtik.
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