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AZ AKRIDINEGYSEG 9-ES POZICIOJABAN MODOSITOTT SZARMAZEKOK ES
MAKROCIKLUSOS ANALOGONJAIK SPEKTROSZKOPIAI
OSSZEHASONLITASA

Adam Bilint Arpad?, Vezse Panna?, Golcs Adam?, Téth Tiinde®®, Huszthy Péter?

2Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
bEnergiatudomanyi Kutatékézpont, 1121 Budapest, Konkoly-Thege Miklés it 29-33.

Kutatomunkank soran célul tiiztiik ki az altalunk korabban eldallitott 9-szubsztitualt akridinek
fotofizikai  tulajdonsagainak és  koronaéter-szarmazékaik  enantiomer-felismerdképességének
vizsgalatat. Ezen tulajdonsagok jol tanulmanyozhatok UV/Vis, illetve fluoreszcencia spektroszkopiaval.
Egy makrociklus optikai érzékeloként torténd felhasznalasat két dolog befolyasolja. Egyrészt, hogy a
gazdamolekula milyen mértékben képes megkiilonboztetni a vendégmolekulat a molekulahalmaz tobbi
tagjatol, masrészt milyen hatékonyan tudja ezen felismerést detektalhato jellé alakitani. Az indukalt jel
erOsségét a fluoreszcencia-kvantumhatasfokkal, mig a szenzor érzékenységét a szabad gazdamolekula
¢s a komplex kvantumhatasfok-kiilonbségével jellemezhetjiik. A kvantumhatasfok megmutatja, hogy az
abszorbealt fotonok hanyada jarul hozza a fotonemisszids energiatranszfer 1étrejottéhez.

Munkank soran vizsgaltuk két, altalunk korabban szintetizalt enantiomertiszta makrociklus
(1. abra) biogén, protonalt primer aminok enantiomerjeivel szemben mutatott szelektivitasat UV/Vis,

valamint fluoreszcencia spektroszkopiaval.
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1. abra A vizsgalt koronaéterek

A mérések soran a koronaéterek 5 pM-os acetonitriles oldatat titraltuk enantiomertiszta feniletil-
ammonium-perklorat (PEA*HCIO4) acetonitriles oldataval, majd figyeltik az elnyelési, valamint

emisszids spektrumban torténd valtozasokat.



Els6ként az (S,S)-1 koronaétert titraltuk (R)-PEA*HCIOs-tal, majd (S)-PEA*HCIO.-tal.
A 2. abran lathat6, hogy a titralas sordn nem torténik valtozas az UV spektrumban. A 230 nm

hulldmhossz alatti abszorbancia ndvekedés a PEA s6 elnyelésébdl ered.

o}

A 1,64 . O - : B 0,7

' s T (S,S)-koronaéter 0.5 uM PEA*HCIO
s s — 10ekv. - 0°] S K ¢
O 1.2 8— o 2,5 ekv. ‘505
% 101 T & 5,0 ekv. %
S 8! = 10,0 ekv. 004
o o
S 06! 903
(%) 9 o)
Q 044 Nolp
< <

0,24 0,1

0,0 T T T T T T T 0,0 T T T T T T T

200 220 240 260 280 300 320 200 220 240 260 280 300 320
Hullamhossz [nm] Hulldmhossz [nm]

2. abra Az (S,S)-1 koronaéter UV-abszorpcios spektruma (R)-PEA*HCIO,-tal titralva (A),

valamint az ammonium so6 elnyelése (B)

Komplexképzés hianyaban az (S,S)-1 koronaéter fotofizikai tulajdonsagai nem valtoztak meg,
igy ezen makrociklus nem hasznalhat6 optikai enantiomerszenzorként. A jelenség magyarazata lehet,
hogy a vizsgalt s6 ammoénium protonja intermolekuldris hidrogénkotést alakit ki a koronaéter
karbonilcsoportjaval, gatolva ezzel a komplexképzést.

A méréseket az (S,S)-2 koronaéterre is elvégeztiik az el6zével egyez6 modon (3. abra).
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3. abra Az (S,S)-2 koronaéter UV-abszorpcios spektruma példaként (R)-PEA*HCIO,-tal titralva (A),

valamint a titralasi gorbe A=265 nm-en (B)

A titralasi gorbén (3. abra/B) lathatd, hogy a PEA*HCIO, enantiomerekkel képzett komplexek

jelképzeése kozott kiilonbség van, mely az eltéré komplexstabilitasra vezethetd vissza.



A titralast fluoreszcencia intenzitas-valtozas vizsgalataval is elvégeztik (4. abra/A), illetve
felvettiik a titralasi gorbét (4. abra/B). Az (S,S)-2 koronaéter PEA enantiomerekkel képzett
diasztereomer komplexeire a komplexstabilitdsi 4llandd meghatarozasa céljabol a teljes
hullamhossztartomanyon globalis, nemlinearis fiiggvényeket illesztettiink (4. abra/C). Az abszorpcios
¢s az emisszios spektrumok kozott atlapolas nincs, igy Onabszorpcioval és az ebbdl szarmazo hibaval

nem kell szamolnunk.
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4. abra Az (S,S)-2 koronaéter (Aexc=265 nm) emisszids spektruma példaként (R)-PEA*HCIO,-tal titralva (A), a

titralasi gorbe A=465 nm-en (B), illetve a teljes hullamhossztartomanyon illesztett regresszios fiiggvények (C)

Szamitasaink alapjan a komplexképzés soran az 1:1 ammoniumion:koronaéter komplex-
sztochiometria kedvezményezett. Varakozasainknak megfeleléen homokiralis preferencia érvényesiil,
vagyis az (S,S)-2 koronaéter er@sebb komplexet képez a protonalt amin (S)-enantiomerével. A fenti
mérésekkel, illetve szamitdssal analog modon tovabbi harom ammonium-perklorat soéra is

meghataroztuk a stabilitasi allandokat (5. abra).
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Ligandum IgK AlgK % NH3 x NH3

(R)-3 | 5,45+0,005
0,19
(S)-3 5,64 + 0,005
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(R5 | 536002 | . Haco” N oo N

(S)-5 5,04+ 0,02
(R)-6 4,78 + 0,02

(S)-6 4,74 £ 0,04 (R)-5 (R)-6
(S)-5 (S)-6

5. Abra A vizsgalt ammonium-perklorat sok és a komplexek stabilitasi allandoi

Kisérleti tény, hogy egyediil a fenil-glicin-metilészterre érvényesiil heterokiralis preferencia,
melyet hasonld koronaéterszarmazékok esetében is tapasztaltak mar [1]. A fenilalanin-metilészterrel
képzett diasztereomer komplexek stabilitasi allandoi kozott nincs szignifikans eltérés, vagyis ebben az
esetben nem 1ép fel enantiomerszelektivitas.

Tovabbi munkank soran meghatdroztuk néhdny heteroaromds egységén modositott koronaéter
kvantumhatasfokat. A kapott értékekbol lathatd, hogy a makrociklusok aromas egységébe épitett
kiilonbozé csoportok hogyan befolyasoljak a jelképzési tulajdonsiagot. A kvantumhatasfok
meghatarozasa a késébbi optikai szenzormolekulaként torténd alkalmazashoz sziikséges elétanulmany.

Munkank soran az alabbi koronaétereket vizsgaltuk (6. abra).

?f*’ ?@
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H H 8 -CH;  -H 11
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6. abra A referencia vegyiilet (7) és a vizsgalt koronaéterek

A kvantumhasznosuldsi tényez0 szamitdsa referencia értékbdl szarmaztatva tortént.

Referencianak az akridont (7) valasztottuk [2]. A koronaétereket (8-13), illetve a referencia vegyiiletet
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(7) acetonitrilben oldottuk, majd felvettiik gerjesztési spektrumaikat. Szemléltet6 példaként a 8 és a 11
koronaéter spektrumat mellékeltiik (7. abra/A).
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7. abra Szemléltetd példaként a 8 és a 11 koronaéter UV-abszorpcids spektruma (A),

illetve emisszios spektruma (B)

Ezutan egy megfelel6 hullamhosszon (ahol a mérend6 vegyiiletnek és a referencianak is mérhetd
elnyelése van) gerjesztve (A=265 nm), azonos késziilékbeallitdsi paraméterek mellett felvettiik az
emisszios spektrumaikat (7. abra/B). Az igy kapott gorbék integraljaibol szamithatdé a vizsgalt

makrociklusok kvantumhatasfoka. A szamitott értékeket az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

1. tablazat A referencia akridon (7) és a koronaéter-szarmazékok (8-13) kvantumhatasfok értékei

Képletszam Kvantumhatasfok
7 0,41
8 0,54
9 0,71
10 0,61
11 0,18
12 0,31
13 0,33

A kapott értékekbdl lathatd, hogy a referencia vegyiilethez képest az akridon egységgel
rendelkezd koronaéterek kvantumhatasfok-novekedést mutatnak. Ennek oka lehet a 4-es és 5-Os
pozicioban 1évé alkoxicsoportok +M effektusa. Tovabba lathato, hogy az akridon jobb fluorofor, mint
az akridin. Az akridin viszonylag gyengébb fluoreszcencidjat fenilcsoport beépitésével noveltiik,
ezenkiviil a 9-es helyzetii csoport akridin formaban stabilizalja a heteroaromas egységet, amely

struktara, mint kordbban tapasztaltuk, hatékonyabbnak bizonyult az enantiomerfelismerés soran.
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Nemvart kisérleti eredmény, hogy a poliéter gylirtibe épitett nagyméretii alkil-lancok szintén novelik a
kvantumhasznosulési tényezot.
Korabbi munkank soran 4,5-dimetoxiakridonbol (14) kiindulva szintetizaltunk néhany

9-szubsztitualt akridinszarmazékot (8. abra), amelyek potencialis makrociklus prekurzorok lehetnek.

D — L

OCH3 OCHs OCH;  OCH;
CH3 OBn |
NO si”
NG /N\ N
1 N
o P |
| |
18 19 20 21

8. abra Az altalunk szintetizalt 9-szubsztitualt akridinszarmazékok
Tanulmanyunk sordn vizsgaltuk az aromas gyliriibe épitett csoportok hatasat a
kvantumhatdsfokra. A mérések, illetve szamitasok a 14-21 vegyiiletekre is a koronaéterek esetében

ismertetett modszerrel torténtek. Az eredményeket a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

2. tablazat Kiilonb6z0 9-szubsztitualt koronaéter prekurzorok kvantumhatasfok értékei

Képletszam Kvantumhatasfok
14 0,099
15 0,046
16 0,054
17 0,020
18 0,056
19 0,076
20 0,057
21 0,076

A kapott értékekbdl lathato, hogy az akridinszdrmazékok csokkent kvantumhatasfokot mutatnak
az akridonhoz képest. Tapasztalataink alapjan a 4,5-dimetoxiakridon (14) 4-es és 5-0s helyzetii
metoxicsoportjai jelentdsen csokkentik a kvantumhatidsfokot a referencia akridonhoz képest
(0,41 — 0,099), ugyanakkor a 8 koronaéter esetében a tényez6 értéke ndvekedett a makrociklus gytirt
hatasara (0,41 — 0,54). Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a metoxicsoport, illetve az oligoéter tipusu

makrogytird, bar szerkezetileg hasonlo, fotofizikai tulajdonsagokat tekintve jelentdsen eltérnek.
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A kvantumhatisfok adatokbol lathatd, hogy az elektronszivo csoportok -eldsegitik a
kvantumhasznosulast. Kiemelked6 a 19 triazol gy(riis, valamint a 21 nitril szarmazék hatasfoka.
Az emisszios spektrumot tekintve mondhatjuk, hogy minél nagyobb a szdrmazék kvantumhatéasfoka,

annal nagyobb az emisszios maximumhoz tartoz6 hullamhossz batokrom eltolodasa (9. abra).
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9. abra Koronaéter prekurzorok emisszids spektruma (hexc. =265 nm) elektronban gazdagabb (A)

és elektronban szegényebb szarmazékok szerint csoportositva (B)

Kutatomunkank soran oOsszehasonlitottuk egy enantiomertiszta akridono-, illetve egy
enantiomertiszta akridino-koronaéter protonalt primer aminok enantiomerjeivel szembeni
szelektivitdsat. Arra az eredményre jutottunk, hogy komplexképzés hidnyaban az akridon egységgel
rendelkezd koronaéter nem hasznalhato optikai enantiomerszenzorként. Vizsgaltuk tovabba kiilonb6zo
koronaéterek kvantumhatasfokat: fenilcsoport beépitésével megndvelhetd a viszonylag gyenge
fluoreszcenciaval rendelkezé akridin egység hatasfoka, valamint a 9-es helyzetii csoport akridin
formaban stabilizalja a heteroaromas egységet, amely struktira hatékonyabbnak bizonyult az
enantiomerfelismerés soran. Osszehasonlitottuk tovabba kiilonbozé 9-es pozicidban modositott
akridinszarmazékok fotofizikai tulajdonsagait. Nagymértékii batokrom eltolodas figyelheté meg a 21

nitril szarmazék esetében, mely jelentds tavlatokat nyithat optikai szenzorok molekularészeként.

[1] J. Kertész, I. Méczar, A. Kormos, P. Baranyai, M. Kubinyi, K. To6th, P. Huszthy; Tetrahedron:
Asymmetry, 2011 (22) 684-689

[2] J. Kertész, B. Bognar, A. Kormos, I. Mdczar, P. Baranyai, M. Kubinyi, T. Kalai, K. Hideg, P.

Huszthy; Tetrahedron, 2011 (67) 8860-8864

Koszonjiik az anyagi timogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios hivatalnak (K-128473).
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NUKLEOZIDOK TIOLADDICIOS MODOSITASA ES A TERMEKEK BIOLOGIAI
HATASVIZSGALATA

Bege Miklés*P¢, Bakai-Bereczki Ilona?, Borbas Anik6?

2Debreceni Egyetem, Gyogyszerészi Kemiai Tanszék, Egyetem tér 1.4032, Debrecen
bDebreceni Egyetem, Gydgyszerészeti Tudomdanyok Doktori Iskola, Egyetem tér 1.4032, Debrecen
‘MTA-DE Molekularis Felismerés és Kolcsonhatas Kutatocsoport, Egyetem tér 1.4032, Debrecen

A nukleozidok és szarmazékaik (pl. a nukleotidok) minden ¢€l6lény szamara alapvetd
fontossaguak. Szamos biologiai folyamatban vesznek részt, pl. a sejtek energiahaztartasaban, a
jelatvitelben, ill. a genetikai informacio tarolasaban és kifejezodésében. A természetes nukleozidok
mellett a szintetikus és félszintetikus szarmazékok is valtozatos bioldgiai hatdsokat mutatnak. igy
léteznek antiviralis, [1] tumorellenes, [2] és antiprotozoa [3] vegyiiletek. A klinikumban a legnagyobb

jelentdsége a virus- és tumorellenes nukleozidszarmazékoknak van (1. abra).

o) NH,
N

FisC A
e
A HO N"0 Ho N0
HO o N (0] o o
HO HO HO OH
Floxuridin Trifluorotimidin Azacitidin
(0]

R 0 N NH

NH N ¢l

HO | N/go ¢ /)N\H HO N N/)\NHz
o) HOLO\IT N~ "NH, k\‘

Ny OH
Zidovudin Aciklovir Penciklovir

1. abra Tumor- és virusellenes nukleozidszarmazékok.

A fentiek miatt nagy potencial rejlik az 0j szerkezet(i, modositott nukleozidszarmazékokban és az
ezek eldallitasara alkalmas reakciokban. A tioladicid az un. ,,klikk” reakcidok kozé tartozik [4], tehat
viszonylag konnyen, jo hozammal, enyhe koriilmények kozott, valamint kivalo szelektivitassal
allithatoak el uj vegyiiletek a segitségével. Ezek alapjan valasztottuk ki a tioladdiciot szintetikus
eszkdznek Uj nukleozidszarmazékok eldallitasara. Szénhidratok tioladdicioi korabban is ismertek voltak
az irodalombol [5], de mi hajtottunk eldszor végre ilyen tipust reakciot nukleozidokon [6]. A terviink
az volt, hogy telitetlen nukleozidszarmazékokra nagyszamu alként addiciondltatva l1étrehozunk egy
vegyiiletkonyvtarat, melynek tagjait aztan biologiai vizsgalatoknak lehet alavetni.

Mindehhez elészor telitetlen nukleozidokra volt sziikség. A legegyszeriibb nukleoziddal:
uridinnel végeztiik el a kisérleteket, mert ebben az esetben a nukleobazison nincs kiilon védelmet

igényl6 funkcios csoport. A 2’ és 3° OH-k izopropilidénezése utan egy 5°-O-tozilcsoport beépitése, majd
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elimindldsa egyszerti modszer a 4’-exometilén el6allitasara [7]. Ha uridint piridinben 3 ekvivalens terc-
butil-dimetilszilil-kloriddal (TBDMSCI) regaltatunk 2 napon keresztiil, akkor a kis mennyiségii
triszililezett vegyiilet (7U) mellett a 2°,5’-diszilil szarmazék (6U) képzodik foétermékként, ill.
melléktermékként a 3°,5’-szarmazék (5U) is izolalhato. A két utdbbi szarmazék jodoxibenzoesavval
(IBX) ketonna oxidalhatd, amikbdl Wittig reakcioval megkapjuk a kivant 2’ és 3° exometiléneket (2.

abra) [8]. Az analdg reakciokat ribotimidinnel is végrehajtottuk, hasonlé eredményekkel.

o) o o)
1% 0 R NH R R\(KNH
NH
o PN Ho ‘ A wa \ A
TsO a N [¢]
HO H,SO N =0 py N"So #BuOK o
N7 S0 €6 2504 o o) THF
O - > - >
o_ 0O o o 71% o _ 0
HO , OH X e
R=H 2U:91% R=H 3U: 86% R=H 4U: 71%
R= Me 2T:91% R= Me 3T: 88% R=Me 4T: 71%
o o o
R R R
| NH | NH | NH
py.
8% TBDMSO N/&o TBDMSO N/&o TBDMSO N/&o
1 o . o . o
rt
2nap TBDMSO  OH HO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS
R=H 5U: 18% R=H 6U: 66% R=H 7U: 3%
R= Me 5T: 13% R= Me 6T: 60% R= Me 7T: 2%
1. 1BX, MeCN | 2. wittig 1. IBX, MeCN |2. wittig
100 °C, 5h reakcio 100 °C, 3h reakcio

(0]

o)
(kNH fKNH
TBDMSO N*o TBDMSO N/&O
o o
TBDMSO OTBDMS

R=H 9U: 57%
8 (24%) R= Me 9T: 67%

2. abra Telitetlen nukleozidok szintézise.

Ezen kivil mas utvonalakon elballitottunk olyan 4’-exometiléneket is uridinb6l, amelyek
izopropilidén-acetal helyett aciklikus véd6csoportokat, acetil (11), vagy terc-butil-dimetilszilil (14)
tartalmaznak 2’ és 3’ helyzetben. Az el6bbi esetben az 5’-hidroxilcsoport jodra cserélését kovette az
acetilezés, majd az eliminacid. Az utdbbi vegyiiletet pedig uridin triszililezésével, szelektiv 5°-
deszililezésével, majd az 5 OH jodra cserélésével és ezt kovetd eliminacioval allitottuk eld (3. abra).

Az alkének eldallitasa utan elészor egy egyszerii modellreakcidban probaltuk ki a tioladicid
teljesitoképességét: propantiolt reagaltattunk a 4U vegyiilettel, UV fény indukalta korilmények kozott,
iniciatorként 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenont (DPAP) hasznalva. Arra szamitottunk, hogy az analog
szerkezetli szénhidratszarmazékokhoz hasonloan itt is teljes sztereoszelektivitast fogunk tapasztalni,
azonban kb 2:1 aranyt D-ribo-L-lixo izomerkeverék keletkezett. A reakcio szelektivitasanak novelése
céljabol kiprobaltunk mas inicidlasi modszereket is (AIBN: termikus, TiO3: lathato fény, EtsB: oxidativ)

ill. melegitést, de ezek nem hoztak eredményt, st magasabb hémérsékleten a szelektivitas romlott. A
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hémérseklet drasztikus csokkentése azonban mind a hozamot mind a szelektivitast jelentdsen novelte.
DPAP-val inicidlva, toluolban -30 °C-on 4:1, -80 °C-on pedig 5:1 arany lehetett elérni (ribo
fotermékkel). Az olddszer toluol: MeOH elegyre cserélésével ezt tovabb lehetett ndvelni 6,3:1 aranyra
88%-0s hozammal, minddssze 2 ekvivalens tiol alkalmazasa mellett. Kidertilt tehat, hogy a hdmérséklet
jelentésen befolyasolja a reakcio kimenetelét, és a hiités ndveli a hozamot és a sztereoszelektivitast is.

o} o) o
| NH 1, piridin, ﬁNH kaH
PPh; |
HO. N/go 2 | /&O MeCN | N/&
o - 5

dioxan N

O DBU (o) o
2, piridin -
HO  OH Ac0 AcO  OAc 1% AO  OAG
1 20% 10 1
i TFA/H,0 9 2 i
o 0°C | ™ piridin (KNH T;BFugfc (KNH
TBDMS . N/&O 6h HO. . Nko :.P;:l:alé I . N*o i o N/&O
90% 44% 38%
TBDMS  TBDMS TBDMS  TBDMS TBDMS  TBDMS TBDMS ~ TBDMS
7U 12 13 14
3. abra Aciklikus védécsoportokkal ellatott szarmazékok szintézise
1. tablazat Propil merkaptan addicioi a 4U-ra kiilonb6z6 koriilmények kozott.
| NH \\\ &NH | NH
o N/go S N/go \\\ N/go
o o
T s
K > <
4u 15 ribo 15 lixo
T Id6 D-ribo: L Hozam (%)
Tiol Inicialas Oldoészer -lixo

3 ekv. DPAP toluol r.t. 3x15 perc 2:1 61
6 ekv. DPAP toluol r.t. 3x15 perc 2:1 69
8 ekv. AIBN toluol 120°C 6 ora 151 54
3 ekv. Et;B DKM r.t. 2 nap 2:1 38
3ekv. Et3B, pirokatekin DKM r.t. 4 Ora 2:1 59
4 ekv. TiO; DKM r.t. 2 nap 2:1 7
2 ekv. DPAP toluol -30°C 3x15 perc 4:1 88
2 ekv. DPAP toluol -80 °C 3x15 perc 5:1 87
2 ekv. DPAP toluol: MeOH -80 °C 3x15 perc 6.3:1 87
2 ekv. EtsB, pirokatekin  DKM:MeOH -80--20 °C 24 6ra 2.5:1 64

A reakciokoriilmények optimalasa utan nagyszamu tiolt addicionaltattunk a 4U és 4T
vegyiiletekre. Altaldban -80 °C-on jo hozammal és ribo szelektivitassal lehetett eldallitani a termékeket.
Az 1-tiogliikoz-peracetat (1-tioGlcPerAc) reakcidja sordn azonban a hiités nem javitott sem a
szelektivitdson, sem a hozamon. Az oldoszer cseréje ellenben (toluolrdl toluol:MeOH elegyre)

mérsékelt L-lixo szelektivitast eredményezett. Erdekelt minket, vajon a tiol nagy térkitoltése okozza-e
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ezt a forditott szelektivitast, ezért végrehajtottuk a reakciot t-butil-merkaptannal is. Ebben az esetben
szobahon 3:1 D-ribo:L-lixo arany volt megfigyelhetd, ami -40 ill. -80 °C-ra val6 hiitéssel 1:6:1ill. 1.5:1-
re modosult, vagyis ebben az esetben is az L-1ixo termék aranya nétt hiités hatasara, bar ebben az esetben
ez a szelektivitas csokkenését jelentette. Mas tiocukrok addicidinak vizsgalata soran kidertilt, hogy a tiol
konfiguracidja is befolyasolja a reakcid sztereokémiai végkimenetelét. Az 1-tioGlcPerAc azonos
tiogalaktoz-peracetatnal mindkét hdmérsékleten némileg magasabb volt az L- lixo izomer aranya. Az a
1-tiomannoz reakcidja esetében viszont (az eldzéek mind B cukrok voltak) szobahén 3.5:1, -80 °C-on
pedig 8:1 D-ribo:L-lixo arany volt megfigyelhetd, ami a tiocukrok addicioi k6zo6tt kiemelkedé mind a
jo szelektivitas mind a D-ribo fétermék miatt. A f 1-tiomannoz reakcidja soran viszont egyik vizsgalt
hémérsékleten és oldoszerelegyben sem tapasztaltunk érdemi szelektivitast. Mindezek alatamasztjak,

hogy a tiol partner szerkezete jelent6sen befolyasolja a reakcid sztereoszelektivitasat.

2. tablazat 4° Exometilének addicioi.

Alkén Tiol Oldoszer Termék D-ribo :L-lixo Hozam (%)
oA toluol, rt 1.1:1 87
toluol 11 89
o
4u A?Sc)é;;s“ toluol-MeOH 16 1:3 88
MeOH 1:2 81
OAc
. o toluol-MeOH, rt 1:1.25 77
4u A g&/SH toluol-MeOH 7 1:45 80
NHAc
l;lHAc .
4U HS coon toluol-MeOH 18 10:1 92
r;lHFmoc .
4U HS A coon toluol-MeOH 19 10:1 89
4U NaOss™ > MeOH-DMF 20 14:1 85
4U HSVH(NQ MeOH 21 6:1 91
(o] COOH
SH toluol 5.5:1 71
4u Aos™ toluol-MeOH 22 5:5:1 70
toluol, rt 3:1 58
4u ﬁ\s“ toluol, -40°C 23 2:1 62
AcO— OAC toluol, rt 3.5:1 60
4u 0o toluol 24 10:1 89
SH
reo. OR toluol, rt 1.2:1 56
4U oMo e toluol 28 11 72
A°&/ toluol-MeOH 1:1 66
0AC_oac toluol, rt 1:1.6 68
4U Acogoz SH toluol 29 1:1.6 80
OAc toluol-MeOH 1:35 78
OAc
4T Aco/é&/SH toluol-MeOH 30 1:25 80
AcO oA
r;lHFmoc
4T HS A coon toluol-MeOH 31 5:1 64
4T A~SH toluol 32 5:1 59
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A védbcsoportok szerepének a vizsgéalatdhoz a 11 és 14 vegyiiletekre propantiolt és 1-
tioGlcPerAc-ot addicionaltattunk. A diacetil szarmazék addicidi esetében hasonld eredményeket
kaptunk, mint az izopropilidénezett analogoknal. A szililezet exometilén esetében viszont mindkét tiol
addicidja soran, szobahén és -80 °C-on is az L-lixo izomerer keletkeztek fétermékként, ami azt mutatja,
hogy nem csak a tiol, hanem az alkén szerkezete is fontos a szelektivitas szempontjabol.

A reakciot ezek utan kiterjesztettiik a 3’ exometilénekre is. Ezekben az esetekben szinte mindig
jo szelektivitast tapasztaltunk szobahon és kivalot -80 °C-on. A tiol itt is befolyasolta a szelektivitast, de
a fétermék minden esetben a megfeleld D-xilo izomer volt. Ilyen szempontbdl a 2-merkaptoetanol
addicioja volt a legrosszabb.

3. tablazat 3’-Exometilének addicioi.

(6] (0]
R R
oo Cy
TBDMSO o NAO hy TBDMSO o N™ ~O
R'S
OTBDMS
OTBDMS
9U: R=H 33-57
9T: R= CH,4

R’ Homérséklet d.r. R Termék Hozam
GlcPerAc r.t. 3:1 H 33 26%
GlcPerAc -80°C 17:1 H 33 49%
GlcPerAc r.t. 2:1 Me 34 27%
GlcPerAc -80 °C 50:1 Me 34 30%
MannPerAc -80 °C 50:1 Me 35 60%
Etil -80°C 9:1 Me 36 86%
n-Propil -80 °C 13:1 Me 37 49%
i-Propil -40-0°C 33:1 Me 38 34%
n-Butil -80- -40 °C 20:1 Me 39 62%
n-Butil 0°C 10:1 Me 39 65%
i-Butil 0°C 22:1 Me 40 36%
t-Butil -80-0°C 14:1 Me 41 54%
Hexil -80- -40 °C 30:1 Me 42 46%
Octil 0°C 24:1 Me 43 29%
Dodecil 0°C 22:1 Me 44 29%

Fenil -80 °C-r.t. - Me 45 -

Benzil -40 °C 10:1 Me 46 82%
Hidroxietil -80 °C 3:1 Me 47 75%
Hidroxietil -40 °C 4:1 Me 47 2%
Hidroxietil 0°C 4:1 Me 47 74%
n-Propil -80 °C 50:1 H 48 75%
n-Butil -40°C 60:1 H 49 59%
n-Butil o°C 12:1 H 49 66%
SAc 0°C 21:1 H 50 26%
Naftilmetil -40 °C 10:1 H 51 53%
Na-szulfonatoetil -40 °C 10:1 H 52 80%
GIcNAcPerAc -80 °C 12:1 H 53 85%
BMannPerAc -80 °C 46:1 H 54 69%
GalPerAc -80 °C 18:1 H 55 86%
XylPerAc -80°C 12:1 H 56 93%
GIcNAcPerAc -80 °C 25:1 Me 57 75%
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A reakcid 2’-exometiléneken vald kiprobalasaban komoly akadaly volt a 8 vegyiilethez vezetd
reakciok rossz hozama, mivel az 5 anyagok csak melléktermékek a diszililezés soran, ezért egy masik
modszerrel, diszililénacetal-képzéssel védtiik a 3’ és 5° OH-kat, majd az igy kapott nukleozidokon

hajtottuk végre a Wittig reakciot (4. abra).

o

R
NH

1, 1BX \
\ﬁw IA ~._ X

Y reflux W/Si/ o]

_ =
piridin I 2, MePPH;CH3Br (L
~__ 0

84% \ O OH t-BUOK .
OH OH \( 7/ 43% \<S'7/
R= H 58U 76% R= H 59U 43%
R= Me 58T 84% R= Me 50T 43%

4, abra Diszililénacetal-exometilén eldallitasa.

A 2’-helyzetben végrehajtott addicidk soran szintén azt tapasztaltuk, hogy a véddcsoport
befolyasolja a szelektivitast. A 8 alkén esetén minden esetben jo szelektivitassal az arabino izomer volt
a fotermék, fiiggetleniil a tioltol (60-61). A szililénacetallal védett 59 szarmazékok esetében a vart tioéter
helyett azok szulfoxid szarmazékait sikeriilt izolalni az alkiltiolok addicidi soran (62-65), j6 arabino
szelektivitassal, mig cukortiolok adicidja esetében nem figyeltiink meg oxidaciot, ellenben jelentésen

leromlott a szelektivitas, ami a tiol partner jelentdségét hangstlyozza (66-67) (5. tablazat).

4, tablazat 2° Exometilének tioladdicidi.

Alkén Tiol T Hozam arabino:ribo Termék
8 PrSH r.t. 39% 4:1 60
8 PrSH -80°C 68% 12,5:1 60
8 1-tioGlcPerAc r.t. 68% 5:1 61
8 1-tioGlcPerAc -80°C 89% 10:1 61

59U PrSH 0°C 59% 14:1 62
59U BuSH 0°C 69% 20:1 63
50T PrSH 0°C 74% 30:1 64
50T BuSH 0°C 59% 30:1 65
59T 1-tioGlcPerAc 0°C 67% 0,9:1 66
59T 1-tioGlcPerAc -80°C 69% 0,7:1 66
59T  1-tioGIcNAcPerAc 0°C 60% 2,3:1 67

Az elballitott nagyszami vegyiilet egy része egyel6re virusellenes ¢€s sejt-életképességi
vizsgalatokba lett bevonva, ezek alapjan a 3’-moddositott szarmazékok koziil a nem tul hosszu alkil
oldallancot tartalmazok (36-49) citosztatikus, mig a cukor oldallancot tartalmazok koziil néhany (34-
35) virusellenes hatast mutatott. Tervezziik tovabbi vegyiiletek eléallitasat és vizsgalatat szerkezet-hatas
Osszefliggések feltarasahoz.

Osszegzésként tehat elsdként hajtottunk végre tioladdiciokat telitetlen nukleozidszarmazékokon,

a koriilmények optimalasa utan szisztematikus vizsgalatokat végeztiink a hémérséklet, a védécsoportok
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¢és egyéb koriilmények hatasardl kiillonbozoé helyzeti exometiléneken, igy nagyszamu 0j vegytiletet

allitottunk eld, amelyek bizonyos esetekben bioldgiai aktivitast is mutattak.
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SZILIKAGELHEZ KOVALENS KOTESEKKEL ROGZITHETO KORONAETER
SZELEKTORMOLEKULA HETEROAROMAS KULCSINTERMEDIEREINEK
SZINTEZISE

Benda Bianka?, Goles Adam?, Téth Tiinde*°, Huszthy Péter?

2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kemia és Technologia Tanszék, Budapest, 1111
Szent Gellert tér 4.
bEnergiatudomdanyi Kutatokézpont, Budapest, 1120 Konkoly-Thege Miklos it 29-33.

A szupramolekularis kémia az 1960-as évek végén kezdett népszerli kutatasi teriiletté valni,
amikor C. J. Pedersen egy szintézis melléktermékeként eléallitotta a dibenzo-18-korona-6-étert [1].
Ezt kbvetben szamos koronaétert szintetizalt koztiikk a 12-korona-4-étert és a 15-korona-5-étert is [1].
Ezen vegyiiletek komplexképzd sajatsagai és liregméretiik 6sszehasonlitdsa alapjan megallapitotta, hogy
az liregmérettdl fliggden ezek a koronaéterek mas-mas ionokkal képesek stabil komplexet képezni.

Az els6 piridin egységet tartalmazo akiralis koronaétert Cram és munkatarsai allitottak eld [2].
Kutatomunkéjuk sordn megallapitottak, hogy a piridin egységet tartalmazo koronaéterek nitrogén
atomja erdsebb hidrogénkotést hoz létre protonalt primer aminokkal, mint az éter oxigén atom.
Ennek kovetkeztében a piridino-koronaéterek komplexképzési preferencidja a protondlt primer
aminokkal szemben kedvezdbb. Izatt és munkatirsai megallapitottak, hogy a piridino-koronaéterek
képesek kiilonbséget tenni protondlt primer aminok, aminosavak és aminosav-szarmazékok
enantiomerjei kozott [3-4]. Az enantiomerfelismerés szelektivitasat fokozza, ha minél tébb masodlagos
kolcsonhatas jon 1étre a komplexen beliil. Cram és munkatarsai a piridino-18-korona-6-éterek esetében
vizsgaltak kiilonboz6 szamu alkil-szubsztituenst tartalmazé ammoniumionokkal képzett komplexek
stabilitasat [S]. Az alkilcsoportok szamanak novekedésével csokkent a komplex stabilitdsa, ami a
hidrogénkotések szamanak csokkenésével és a nagyobb sztérikus taszitassal magyarazhato.
Ebbol  kifolyolag a késébbiek soran a piridino-18-korona-6-éter-szarmazékok — szelektiv
komplexképzését elsésorban protonalt primer aminok enantiomerjeivel szemben vizsgaltak.

Munkam célja harom piridin egységet tartalmazo, szilikagélhez kovalens kotésekkel rogzithetd
koronaéter eldallitasa, melyhez a kulcsintermediereket sikeresen eldallitottam. Az eldallitani kivant
makrociklus varhatéan alkalmazhato szilikagélhez rogzitett szelektormolekulaként protonalt amin
tipusu vegyiiletek rendliség szerinti elvalasztasat célzo eljarasban. Az eldallitani kivant koronaéter
szerkezetében a heteroaromas nitrogén atomok elsdsorban az amin tipusu vegyiileteket koordinaljak.
A célvegyiilet alternal6 pozicidban harom nitrogén atomot tartalmaz, igy egyidejileg a koordinacios

szféraban egy primer amin harompontos hidrogénkétéssel rogzithetd (1. abra).
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1. abra

A hidrogénkotések szdma az aminok rendiiségének novekedésével csokken, mely eltérd
stabilitast komplexeket eredményez, ami varhatéan a szerkezeti szelektivitdsban is megmutatkozik.
Ezzel a modszerrel ki lehetne valtani a Hinsberg-féle elvalasztast. Az aminok alkilezése altaldban nem
szelektiv és vegyesen szubsztitualt termékek keletkeznek, igy a rendiiség-szelektivitas megoldast
jelenthet erre a problémara. A kovetkezd bekezdésekben a kulcsintermedierek eldallitasat fogom
részletezni. (A beszamoldmban piros szinnel jelolve szerepelnek a még nem karakterizalt vegytletek,
feketével az irodalomban mar kozolt és karakterizalt vegytiletek.)

Az altalam alkalmazott szintézistt (2. abra) elsé 1épésében a 2,6-dimetilpiridint (1) vizes KMnO,
segitségével, 80 °C-on oxidaltam, igy kisavanyitas utan a 2 dikarbonsavhoz jutottam [2-6].
Ezen vegyiiletet tionil-kloriddal metil-alkoholban észteresitettem, igy a dimetilészter-szarmazékot (3)
kaptam.

A piridin-diésztert (3) natrium-tetrahidrido-borattal redukaltam diolla (4). A keletkezett elegyr6l
az alkoholt leparoltam, ezt kdvetden acetonnal forraltam, hogy a maradék redukaloszer elreagaljon.
A borsav eltavolitasa céljabol kalium-karbonat oldattal extrahdltam a keletkezett terméket.

A nyersterméket keverékoldoszeres (EtOAc-hexan) atkristalyositassal tisztitottam.
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A keletkezett diolt (4) a kovetkezé 1épésben tritil-kloriddal reagaltattam. A reakcid soran ditritil-
¢s monotritil-szarmazék (5,6) egyarant keletkezett. Mivel a kdvetkezd 1épésben csak a monotritil-
szarmazékra (5) volt sziikségem, ezért a két termék elvalasztasa elengedhetetlen. Az atkristalyositas nem
bizonyult kellden hatékonynak a két termék elvalasztasara, igy a tisztitasi 1épést végiil
oszlopkromatografids modszerrel aceton-toluol olddszerelegyet alkalmazva végeztem.

A keletkez6 ditritil-szarmazék (6) véddcesoportjait ecetsavval, vizes kdzegben tavolitottam el, igy
ebbdl is elballithatdo az 5 monotritil-szarmazék. A melléktermékként keletkezett tritil-alkoholt tionil-
kloriddal reagaltatva visszaalakitottam tritil-kloridda. A kovetkez6 1épésben a monotritil-szarmazékot
(5) tozil-kloriddal, vizes kalium-hidroxid-diklormetan oldoszerkeverékben a kivant tozilat-szarmazékka

(7) alakitottam.
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A monotritil-monoalkohol-szarmazékot (5) és a monotritil-monotozil-szarmazékot (7) natrium-
hidriddel tetrahidrofurdn és N,N-dimetilformamid oldészerkeverékben reagaltattam, igy a bisz(piridin)-
ditritil (8) intermedierhez jutottam. A 8 ditritil-szarmazékot 80%-o0s vizes ecetsavban diolla (9)
alakitottam. A 9 diolrdl az ecetsavat vakuumdesztillacidval tavolitottam el. A termék vizben nagyon jol
oldodik, ezért a kirazas nem bizonyult hatékony elvalasztasnak, igy oszlopkromatografias elvalasztast
alkalmaztam. A sikeres elvalasztas utan a korabban leirt modon a 9 diolt tozil tdvozocsoporttal lattam
el és igy jutottam a 10 bisz-piridin-ditozilat kulcsintermedierhez.

A kelidonsavat (14) acetonbol (12) és dietil-oxalatbol (11) allitottam el natrium-etanoat

jelenlétében, majd utana sosavas forralast végeztem (3. abra).
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3. abra

A kelidamsavat (15) 25%-os vizes ammoniaoldattal allitottam elé szobahdmérsékleten, melyet a
kovetkezd 1épésben vizmentes metanolban tionil-kloriddal dimetil-kelidamatta (17) alakitottam.

A 17 diésztert nukleofil szubsztiticios reakcioban N,N-dimetilformamidban benzil-koriddal
reagaltatva jutottam a 18 benziloxi-diészterhez. A benzilcsoporttal védett diésztert (18) natrium-
tetrahidrido-borattal etanolban redukaltam. Az igy kapott benzilezett diol-szarmazékot (19) 40%-0s

kalium-hidroxid oldat és diklérmetan keverékében tozil-kloriddal a 20 ditozilatta alakitottam.
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Kutatomunkam folytatdsaként a gylirlizarasi reakciot a 4. Abran feltiintetett modon, két

utvonalon tervezem megvaldsitani.
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Az egyik utvonalon a bisz(piridin)-diolt (9) fogom reagaltatni a benzilcsoporttal védett ditozilattal
(20), natium-hidriddel N,N-dimetilformamidban. A masik reakciduton a bisz(piridin)-ditozilatbol (10)
¢és benzilezett diolbdl (19) natrium-hidriddel tetrahidrofuranban tervezem eldallitani a célvegyiilet
makrociklust (21). A bisz(piridin)-diol (9) nem oldédik a natrium-hidridnél hasznalatos
tetrahidrofuranban, ezért célszeri N,N-dimetil-formamiddal helyettesiteni. A masik reakciduton a
bisz(piridin)-ditozilat (10) jol oldodik tetrahidrofuranban, igy itt mar ezen olddszer egyediil is

alkalmazhat6. A harom piridinegységet tartalmazd koronaéterrél (21) katalitikus hidrogénezéssel

27



tervezem a benzilcsoportot eltavolitani, igy varhatéan a szilikagélhez torténd rogzitésre alkalmas 22
koronaéterhez jutok.

A kovetkez6 1épésben a 22 piridino-koronaétert 3-(trietoxiszilil)propil-jodiddal kalium-karbonat
¢s N,N-dimetilformamid jelenlétében tervezem reagaltatni, mely feltehetdleg a 23 makrociklus
képzbédését eredményezi. A trietoxiszilil véddcsoportot tartalmazd szubsztitualt piridino-koronaétert
(23) HPLC minéségii szilikagélhez szeretnénk rogziteni egy korabban a szakirodalomban sikeresen
alkalmazott eljarassal [7], toluolban végzett forralas segitségével. A szelektormolekula szilikagélhez
torténd rogzitésével kapott allofazist ilires rozsdamentes acéloszlopba tervezziik betOlteni, hogy
megfeleld HPLC oszlopot kapjunk. Az oszlopba t6ltést kis szemcseméret esetén zagytoltd berendezéssel
lehet elvégezni. A folyamat soran az adszorbens oldoszerben képzett zagyat a zagytartalyba toltik és a
megfelelden illesztett pumpaval nagy nyomason belenyomjak az oszlopba.

Osszefoglalva munkam célja aminok rendiiség szerinti elvéalasztisara alkalmas, szilikagélhez
kovalens kotésekkel rogzitendd koronaéter eldallitdsa. Ezen eljaras legfOképp gyogyszeripari
jelentéséget hordoz, mivel szamos gyogyszerhatdanyag szintézise sordn a szintézissor valamely koztes
1épése amin keveréket eredményez. Példaként emlithet6 primer aminok jellemzden alkil-halogenidekkel
torténd alkilezése, mely soran melléktermékként magasabb rendii aminok keletkeznek. Az altalunk

kidolgozott mddszer lehetdvé tenné a nyerstermék folyamatos tizemii tisztitasat és elvalasztasat.
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SZILARD HORDOZOHOZ ROGZITETT HETEROPOLISAVAK: NAGY
HATEKONYSAGU KATALIZATOROK ALKIL-AROMAS VEGYULETEK
ELOALLITASARA

Csaszar Zsoéfia, Bakos Jozsef, Farkas Gergely

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

A Keggin-szerkezetii heteropolisavak nagy stabilitasa, kitiind oxidacios képessége és az asvanyi
savaknal erdsebb Bronsted-savassaga sokréti felhasznalasra ad lehetdséget [1]. Mindezen kedvezd
tulajdonsaguk vonzova teszi savkatalizalt reakciokban valo alkalmazésukat, homogén- és heterogén-
katalitikus reakciokban egyarant [2-4]. A heteropolisavak alkalmazasaval kivalthatok az olyan savas
katalizatorok, mint a kénsav, HF vagy AICls;, melyek szamos kedvezotlen tulajdonsaggal rendelkeznek:
korrozivak, kevésbé szelektivek, a reakcidelegytdl valo elvalasztasuk nehézkes, igy
ujrafelhasznalhatosaguk is er6sen korlatozott. A heteropolisav-tartalmu katalizatorokra ezzel ellentétben
nagy stabilitas jellemzO, hasznalatukkal kiemelkedd aktivitas és szelektivitas érhet el, valamint
ujrahasznosithatosaguk kdrnyezetbarat felhasznalast tesz lehetdvé. Ezen elényos tulajdonsagaik szamos
felhasznalasi lehetdséget nyujtanak. A Friedel-Crafts alkilezési reakciok soran széles korben hasznalt
Bronsted- és Lewis-sav katalizatorok, mint a kénsav, a hidrogén-fluorid, az AICls vagy a FeCls, kivaléan
helyettesithet6k hordozohoz kotott heteropolisavakkal [5]. Az alkil-aromas vegyiiletek szintézise ipari
szempontbol nagy jelentdséggel bir; példaul benzol etilénnel és propilénnel végzett alkilezése soran
keletkez6 etilbenzol és kumol a petrolkémiai ipar szamara rendkiviil jelentések [6]. Tovabbi példaként
emlithetd, hogy a hordozora rogzitett heteropolisavak segitségével olyan linearis alkil-benzolok
szintézise is megvalosithato, melyek nagy feliileti aktivitassal rendelkez6 alkil-benzol-szulfonatok
eldallitasanak fontos kozti termékei [7].

Munkank soran hét, foszfor-volframsavat (PTA) tartalmazé heterogén katalizatort allitottunk el
az egyes hordozok mindségének, illetve a rogzitett heteropolisav mennyiségének valtoztatasaval. A
katalizatorokat irodalmi analdgidk alapjan készitettiik el, melyek szerint a szintézis egy lépésben
megvalosithato: a kereskedelmi forgalombol beszerezhetd szervetlen hordozo (pl. szilikagél, SBA-15,
neutralis Al,O3) heteropolisavval torténo egyszerii vizes impregnalasat kovetden a hordozos katalizatort
hékezelésnek vetjiik ala. Az igy nyert katalizatorok feliileti boritottsagat FT-IR és szilard fazist NMR
spektroszkopiai modszerekkel vizsgaltuk.

A Kkatalizatorokat toluol Friedel-Crafts alkilezési reakciojaban alkalmaztuk, alkilezészerként
1-oktént hasznalva (1. Abra). A reakciokoriilmények optimalizaldsa soran rendkiviili aktivitast értiink
el a szilikagél hordozos katalizatorokkal: 10:1 toluol:1-oktén moélarany mellett, 80 °C-os hémérsékleten

— mely a heterogén-katalitikus alkilezési reakcioknal enyhe koriilménynek tekintheté — csupan 5 perc

30



alatt teljes konverzidt tapasztaltunk. Ezen koriilmények alkalmazasaval Osszehasonlitottuk az egyes
PTA-tartalmu katalizatorok teljesitményét. Az elvégzett kisérletek sordn a szilikagélre rogzitett foszfor-
volframsav mennyiségétol fiiggetleniil teljes atalakulast értiink el, mig mas hordozdk esetében (SBA-15

¢és Al>O3) jelent6s aktivitas-csokkenést figyeltiink meg.

PTA/szilard hordozé RS
+ M - CBH1?+
80 °C, 5 perc =

1. abra Toluol 1-okténnel torténd Friedel-Crafts alkilezése hordozdhoz rogzitett foszfor-volframsavval

Tovabbi kisérleteinkben az eltéré mennyiségii foszfor-volframsavat tartalmazo katalizatorok
aktivitasat vizsgaltuk, melyek Osszehasonlitdsa miatt a homérséklet és a reakci6idé csokkentésére
(70 °C, 3 perc) volt sziikség. Ezen koriilmények kozott a reakcid nem megy végbe teljesen, igy az egyes
konverzio értékek megfelelden tiikrozik a katalizatorok aktivitdsa kozotti kiilonbséget. Az elért
eredmények alapjan elmondhatd, hogy a rogzitett foszfor-volframsav mennyisége nagymértékben
meghatarozza a katalitikus reakcio lefolyasat: a 20 m/m%-ostol az 50 m/m%-os katalizatorig aktivités-

novekedést tapasztaltunk, azonban a 60 m/m%-os esetében jelent6sen csokkent az atalakulas (2. abra).
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2. abra Kiilonb6z6 mennyiségii foszfor-volframsavat tartalmazo katalizatorok altal nyujtott konverzio értékek
toluol és 1-oktén alkilezési reakciojaban

Ez a jelenség feltehetéen azzal magyarazhato, hogy mig alacsony heteropolisav koncentraciok
esetén a foszfor-volframsav jol diszpergalt forméaban van jelen a szilikagél feliiletén, addig magasabb
hogy az apolédros szubsztratum molekuldk nem képesek a kristdlyos PTA egységei kozé jutni, igy
csokken a szamukra elérhetd katalitikusan aktiv helyek szdma. A jelenség kiilonb6zé apolaros

molekulak izomerizacioja soran jol ismert [8, 9]. Fontos ugyanakkor, hogy polaros szubsztratumok
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tapasztalhato [8].

alacsony PTA tartalom magas PTA tartalom

3. abra Kiilonb6z6 mennyiségii foszfor-volframsav megkotddése szilikagél feliiletén

A szilikagél hordozohoz rogzitett, 20 m/m%-0s PTA-tartalmt katalizatorral kiilonbozd alkil-
aromas vegyiiletek (benzol, toluol, kumol, terc-butil-benzol, m-xilol) 1-okténnel torténd alkilezését is
elvégeztiik. A terc-butil-benzol kivételével minden esetben az 1-oktén teljes atalakulasat tapasztaltuk.
Ez utobbi esetben, ahol 86 %-o0s konverziot értiink el, feltehetéen sztérikus okok vezettek az atalakulas
csokkenéséhez.

A kutatas soran eldallitott katalizdtorok nagy stabilitasa és rendkiviili aktivitasa lehetOséget
biztosit folyamatos atdramlasos kisérleti reaktorban val6d alkalmazasukra aromasok Friedel-Crafts
alkilezési reakcidjaban. Ezen kisérletekhez hasznalt folyamatos lizem{i rendszer az alabbiak szerint
mkodik: az aromas vegylilet és az olefin megfeleld aranyu elegyét atvezetjik egy, a katalizatorral
toltott oszlopon, végiil a kiaramlé elegyet egy automata mintavevo egység gytjti dssze. A reakcioelegy
folyamatos aramlasat HPLC pumpa segitségével, mig a megfeleld6 hémérsékletet egy HPLC kolonna
termosztattal biztositjuk (4. Abra). A mikroreaktort a 20 m/m%-os katalizatorral teszteltiik toluol és 1-
oktén alkilezési reakciojaban. Kezdetben 80 °C-os homérsékletet alkalmazva, 0,15 ml/min aramlasi
sebesség mellett vizsgaltuk a katalizator teljesitményét. A késziilék kozel 15 ora folyamatos mikodése
utan kis mértékben csokkent a katalizator aktivitasa, de még 24 ora elteltével is 93 %-os konverziot
tapasztaltunk. A kovetkezo kisérletiinkben a katalizator terhelhet6ségének vizsgalata érdekében
duplajara noveltiik a reakcioelegy aramlési sebességét (0,3 ml/min), melynek koszonhetéen az 1-oktén
atalakulasanak csokkénese korabban bekovetkezett. A konverzié mar 12 o6ra utan csokkeni kezdett,

valamint ez a csdkkenés az el6zénél nagyobb mértékii volt, 24 6ra utan 81 %-os atalakulast mértiink.
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Az éaramlési sebesség hatdsdnak vizsgalata mellett a hdmérséklet valtoztatdsdval is teszteltik a
katalizatort: 70 °C-on 0,15 ml/perc aramlasi sebesség mellett mar 7 ora elteltével aktivitasbeli
csOkkenést tapasztaltunk, ezutan pedig rohamosan csokkent a konverzid, ugyanis 24 6ras folyamatos
miikddés utan csupan 46 %-os konverziot tapasztaltunk. A korabbi kisérletek alapjan megallapitottuk,
hogy a katalitikus rendszer rendkiviil érzékeny a nedvességre, ezért a folyamatos lizemii reaktort
modositottuk, méghozza oly modon, hogy egy eldszarité oszlopot illesztettiink a katalizatorral toltott
kolonna és a HPLC pumpa kdzé. Az elészaritd kolonndba kivald vizmegkotd képességii, 4 A atmérsji
porusokkal rendelkezé molekulasziir6t helyeztiink, melyet el6zdleg 8 oran keresztiil 400 °C-on
hékezeltiink. Az igy Osszeallitott késziiléket a korabban optimalisnak vélt paraméterek (80 °C,
0,15 ml/perc aramlasi sebesség) beallitasaval hasznaltuk toluol €s 1-oktén alkilezésére. Az eldszaritd
oszlop igen hatékonynak bizonyult, ugyanis 48 dra folyamatos miikodés utan is teljes konverziot értiink

el a segitségével.

csoreaktor
20 m/m% H3PW12040]Si02

kolonna termosztat

toluol + 1-oktén automata
mintavevo

4. abra Szilikagélre rogzitett heteropolisav katalizator alkalmazasa aromas vegyiiletek alkilezésére
folyamatos tizemii reaktorban

A kutatas jelent0ségét nagymértékben noveli, hogy alkil-aromas vegyiiletek folyamatos
aramlasos reaktorban torténé eldallitasara a fent leirt modszer alkalmazasaval kevés példa talalhatd a
szakirodalomban [10]. Lényeges tovabba, hogy a modszerrel hozzaadott oldoszer nélkiil valésithato

meg alkil-aromasok szintézise.
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SZULFAMETAZIN VIZES OLDATANAK KEZELESE UV, UV/VUV
FOTOLIZISSEL, OZONOS KEZELESSEL ES UV/OZON KOMBINACIOJAVAL

Farkas L uca?, llaria Monzini®, Nafradi Maté?, Fuderer Dalma?, Alapi Tiinde?

a8Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged
bUniversity of Padova, Riviera Tito Livio, Padova

Absztrakt

Munkank sordn a szulfametazin, az egyik legnagyobb mennyiségben hasznalt antibiotikum
atalakulasat vizsgaltuk annak UV (254 nm), UV/VUYV (254/185 nm) fotolizisét, 6zonos kezelését, illetve
annak UV fotolizissel val6 kombinaciojat. A szulfametazin koncentracidja UV sugarzds hatdsara is
alakult at, a besugarzott oldat KOI értéke nem csokkent. UV/VUYV fotolizis soran, a képz6dé HOe*-nek
kdszonhetéen az atalakulds sebessége tobb mint kétszeresére noétt, a koztitermékek atalakulasa is
gyorsult, és a KOI értéke intenziven csokkent. Az 6zon meglehetdsen szelektiv oxidaldszer, szerves
vegyiiletekkel lejatsz6dd reakcidinak sebességi allandoi széles skalan mozognak. Meglehetdsen
alacsony 6zon koncentracio esetén is gyorsan alakul at a szulfametazin, azonban a KOI legfeljebb 45%-
kal csokkenthetd ebben az esetben. UV fotolizissel kombinalva az 6zonos kezelést, a szulfametazin
atalakulasi sebessége csak kismértékben nétt, ugyanakkor a mineralizacid sebességére pozitiv hatassal
volt az UV fény és 6zon egylittes jelenléte. Egy vizkezelési modszer hatékonysaga nem csupan a
célvegyiilet atalakuldsi sebességével jellemezhetd, hanem a cél elérése érdekében befektetendd
energiaigénnyel is. Ennek megfelelden eredményeink alapjan Osszehasonlitottuk az alkalmazott

modszerek fajlagos elektromos energia felhasznalasat is.

Bevezetés

Az antibiotikumokat elterjedten alkalmazzak emberi és allati terapiara. Az allatok esetében az
antimikrobialis tulajdonsagu gyogyszerek felhasznalasa négyszer akkora (2010-ben 63151 + 1560 tonna
[1]), mint az emberi felhasznalas. Az allatoknal nem csak betegségek kezelésére, hanem azok
megeldzésére, illetve a novekedés gyorsitasara is nagymértékben hasznalnak antibiotikumokat. Az
antibiotikumok jelentds része valtozatlanul, vagy csak részlegesen tovabb alakulva, illetve metabolitok
formajaban tavozik az €16 szervezetbdl, és kivalasztodik az emberek és az allatok vizeletébdl és
bélsarabol. Ennek, valamint a tulzott mértékii antibiotikum felhasznalasnak kdszonhetéen nagy
mennyiségili gyogyszermaradvany keriil ki a kdrnyezetbe, ahonnan bejutnak a talaj mélyebb rétegeibe,
¢és szennyezik a talajvizet [2]. Felszivodnak a ndvényekben, hajlamosak a bioakkumulaciora, ezaltal

bejuthatnak a taplaléklancba. A szennyvizkezelés jelenleg alkalmazott modszerei azonban nem mindig
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képesek a szennyvizekbe bekeriilé antibiotikumokat megfelelé mértékben eltavolitani. Ennek egyik
kovetkezménye, hogy az elmult évtizedekben az antibiotikum-rezisztens baktérium térzsek szdma

jelentésen megnétt, ami belathatatlan kovetkezményekkel jarhat [1].
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1. abra A szulfametazin szerkezeti képlete

Az altalunk vizsgalt vegylilet a szulfametazin, amely egy szulfonamid tipusu szélesspektrumil
antibiotikum, a leggyakoribb allatgydgyaszatban alkalmazott antimikrobialis tulajdonsagu gyogyszer.
Bioakkumulaciora hajlamos, rosszul adszorbealddik a talajon, ezaltal eljut annak mélyebb rétegeibe.
2010-ben tragyaban 91 mg kg ' [1], a talajban pedig 0,18 mg kg™ [1] koncentracidban mutattak ki

szulfametazint.

Kisérleti koriilmények

A vizsgalatokhoz kétféle 20,5 mm atmérdjt, 227 mm hosszl, 15 W elektromos teljesitményi, és
4,3 W UV teljesitménnyel rendelkezo, a LightTech altal gyartott kisnyomast higanygdz lampat
hasznaltunk. A két lampa elektromos €és geometriai paraméterei, valamint a 254 nm-re vonatkozo foton
fluxusuk megegyezett (ferrioxalat aktinometriaval meghatarozva: 5,97 x 107° molphoton S71). Az UV
lampa buraja hagyomanyos kvarcbol késziilt, mig az UV/VUV lampaé szintetikus kvarcbol, mely a
kvarccal ellentétben képes atengedni a 185 nm-es VUV fényt. Az 6zon eldallitasara Ozomatic Modular
4HC tipust 6zonizatort hasznaltunk, melynek maximalis elektromos teljesitménye 95 W. Az igy
eldallitott 6zon koncentracid gaz fazisban, oxigén betaplalas mellett pedig 20 mg dm3.

A hasznalt henger alaku iivegreaktor (bels6 atméréje 60 mm, hossza 320 mm) koézepén
helyezkedett el a fényforras, az optikai Gthossz igy 20 mm volt. Minden esetben 0,500 dm™ térfogata
oldatot kezeltiink, amelyet oxigénnel, nitrogénnel, vagy levegdvel, illetve oxigén/6zon gazkeverékkel
buborékoltattunk at. Az atbuborékoltatds a reaktor aljan 1évo livegsziirén keresztiil tortént, az aramlo
gaz biztositotta a megfeleld keveredést.

A kezelt oldatok esetén a szulfametazin és koztitermékei elvalasztasa Agilent 1100 tipusu

HPLC-vel tortént, Lichrospher 100, RP-18 oszlopot, eluensként pedig 40:60 metanol:viz
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elegyet hasznaltunk. Az eluens dramlasi sebessége 1,0 cm™ perc? volt. A szulfametazin
detektalasa UV/Vis DAD detektorral tortént, 266 nm-en. A kezdeti atalakulédsi sebességet a
kinetikai gorbe kezdeti, linearis szakaszara illesztett egyenes meredekségébol hataroztuk meg.
A kémiai oxigénigény (KOI) mérése LCK1414 (Hach) tipust, 5,0 — 60,0 mg dm?
méréstartomannyal rendelkezé kolorimetrias kiivettateszttel tortént. Az egyes mintdk spektrumainak
felvételére Agilent 8453 spektrofotométert hasznaltunk.
Meéréseink soran Milli-Q nagytisztasagl vizet, tisztitott szennyvizet, illetve csapvizet

hasznaltunk, melyek jellemzoéit az 1. tdblazat tartalmazza.

1.tablazat A matrixhatas vizsgalatahoz hasznalt vizek jellemz6 értékei

pH 7,3 5,5
Vezet&képesség (1S cm™) 482 21,9
KOI (mg dm) 0,69 <15
NHz-N (mg dm3) <0,4 <04
NOs (mg dm™) <0,7 1,5
Cl'(mg dm??) 8,75 -
TOC(mg dm?3) 8 -

Eredmények és értékelésiik

A szulfametazin oldat UV és UV/VUYV fotolizise, valamint 6zonos kezelése és annak UV
fotolizissel valdé kombinacidja esetén vizsgaltuk az oldott oxigén, a kiindulasi szulfametazin
koncentracio, illetve az 6zonkoncentracié hatasat a szulfametazin atalakuldsi sebességére. A kis
intenzitasu VUV fény jelentésen megndvelte az atalakulds hatékonysagat, ami a viz VUV fotolizise

kovetkeztében képzodo gyokok,

H,O — He + HO® ®(HO*)185nm = 0,33

Elsésorban a HO® jelenlétével értelmezhetd (k(szulfametazin + HO*) = 8,3 x 10° mol™* dm®s™ [3].

UV fotolizis soran a kiindulasi koncentracioé novelésével n6 az elnyelt fény intenzitasa és ennek
megfelelden az atalakulas sebessége is. UV/VUV fotolizis soran a szulfametazin atalakulasat részben
az UV fotolizis részben pedig a HOe®-kel valo reakcid okozza. Annak ellenére, hogy a VUV fény
intenzitasa egy nagysagrenddel kisebb, mint az UV fényé¢, tobb mint kétszeresére noveli az atalakulasi

sebességet (2. Tablazat).
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2. tablazat A szulfametazin UV és UV/VUYV fotolizise soran mért kezdeti atalakulési sebességek, azok
hanyadosai €és a 254 nm-en elnyelt UV fény relativ intenzitasa

1,0 0,38 4,1 0,83 3,44
2,0 0,75 2,4 2,13 5,00
4,5 0,93 2,1 2,81 5,82
6,5 0,96 1,9 3,24 6,28
10,0 0,98 2,1 3,20 6,87
e UV, leveg6 ' UV, nitrogén

200 250 300 350 400 450 500 550 600 200 300 400 500 600

A (nm) A (nm)
] UV/VUV, levegd UV/VUV, nitrogén

A 270nm

225nm

{
0,10 / A
375nm

200 250 300 350 400 450 500 550 600 200 200 400 500 500
A (nm) A (nm)

2. abra Oldott oxigén hatasa a spektrumokra UV és UV/VUV fotolizis soran

Az oxigén altalaban pozitiv hatassal van a szerves vegyiiletek fotolizise és gyokos atalakulasa
esetén egyarant. UV fotolizis soran az oldott oxigén esetiinkben kismértékben lassitotta a szulfametazin
atalakulasi sebességét (2. tablazat), a spektrumok alakjara viszont nem volt hatassal (2. abra).
UV/VUV fotolizis esetén ezzel szemben az oldott oxigén hatasa az UV spektrumok alakjanak
valtozasaban is megnyilvanul, ugyanakkor nincs hatdsa az atalakulési sebességre. A HOe-kel valo
reakci6 és a molekularis oldott oxigén jelenléte peroxilgyokokon keresztil 11j lehet6séget teremt a

szulfametazin és koztitermékei atalakulasara.

38



3. tablazat Az oldott oxigén hatdsa a szulfametazin atalakulasi sebességére UV ¢s UV/VUYV fotolizis soran,

1,010 M kiindulasi koncentréciéiﬁ oldatok esetén

oxigén levegé nitrogén
uv 2,51 2,65 3,34
Uv/vVuv 5,32 5,24 5,45

Ozonos kezelés soran allandd 6zon koncentracié (cos(gaz fazis) = 5,9 x 10° M) mellett a

c ey

c ey

atalakulas sebessége (3. abra). Az atalakulas sebességét csak kismértékben noveli meg az UV fény

jelenléte annak ellenére, hogy az 6zon vizes oldatanak UV fotolizise jelentdsen ndveli a HO® képzddés

sebességét (3. abra)

6,0E-07 6,0E-07
m 6zonos kezelés a ® 6zonos kezelés b
= UV/é6zonos kezelés m UV/ 6zonos kezelés -
4,0E-07 - ~  40E-07 - -
iy (2] u
P z m
= = .
o
°  2,0E-07 . un 1 = 2,0E-07 - L
L
0,0E+00 T T 0,0E+00 T
0,0E+00 5,0E-05 1,0E-04 1,5E-04 0,0E+00 1,0E-04 2,0E-04
Co (M) Co (O3) (M)

crer

ozonos kezelés, és annak UV fotolizissel valdé kombinacidja soran

Az egyes modszereket Osszehasonlitottuk a mineralizacidé hatékonysaga szempontjabol is (4.
abra). UV fotolizis soran a KOI értéke nem valtozik, ugyanakkor UV/VUYV fotolizis soran jelentésen
csokken, a valtozas sebessége megné a szulfametazin atalakulasa utan. Ozonos kezelés soran a KOI
érték kezdetben meredeken csokken, azonban 6zon koncentraciotol fliggeteleniil, 24%-nal nagyobb
mértékii csokkenést nem tudtunk elérni, ami az 6zonnal lassan reagal6 koztitermékek képzodésére utal.
Bér az UV fénnyel valé kombindcié nem ndvelte a szulfametazin atalakulasi sebességét, jelentésen
megvaltoztatta a mineralizacio hatékonysagat. Az 6zon és UV fény egyiittes alkalmazasa soran a KOI

folyamatosan csokken, a fotolizis végére az 4talakulas mértéke eléri a 90%-ot (4. abra).
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1,0 1,0 4 ® 6zonos kezelés, c= 5,9e-5 M
° ® UV/é6zonos kezelés, c= 5,9e-5M
0.8 08 1 m UV/6zonos kezelés, c=9,8e-5 M
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UV és UV/VUYV fotolizise (a), valamint 6zonos kezelése ¢s UV/6zonos kezelés kombinacidja soran (b)

Az egyes modszerek hatékonysagat a kiindulasi vegytilet atalakulasi sebessége €s a mineralizacio
sebessége alapjan egyarant érdemes Osszehasonlitani. Ugyanakkor gyakorlati szempontbol az is fontos,
hogy a kiilonb6z6 matrixok milyen mértékben képesek csokkenteni az atalakuldsi sebességet.

Esetiinkben mindkét vizsgalt matrix enyhén novelte a szulfametazin atalakulasi sebességét (3. tablazat).

4. tablazat A szulfametazin atalakulési sebessége kiilonb6z6 matrixokban

0 (%107 M1s?)

Milli-Q viz csapviz Tisztitott szennyviz
uv 0,32 0,42 0,45
uv/vuv 0,68 0,74 0,88
6zonos kezelés 2,01 2,65 3,41
UV/6zonos 2,16 3,04 3,81
kezelés

A tovabbiakban a Bolton altal kialakitott modell segitségével, az 6zonizator és a fényforréds

teljesitményét felhasznalva kiszamoltuk a fajlagos energiafelhasznalast, azaz hogy 1 m3, 1,0x10* M

srer

egy nagysagrenddel vald csokkentéséhez. Az értékek Osszehasonlitdsa alapjan egyértelmiien az

6zonozas a leginkabb koltséghatékony modszer, melyet az 6zon/UV kombinacid kdvet.
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5. abra: Fajlagos energiafelhasznalas

Osszefoglalas

e A kis intenzitasa VUV fény hatdsara a szulfametazin atalakulési sebessége kétszeresére nott.

o A mineralizacié UV fotolizisnél elhanyagolhaté mértékii, UV/VUYV fotolizisnél jelentss, sebessége
a szulfametazin atalakulasa utan megno.

e Az 6zonos kezelés igen hatékonynak bizonyult, annak UV fotolizissel valdo kombinacioja nem
novelte tovabb a szulfametazin 4talakuldsi sebességét.

e Ozonos kezelés soran a KOI legfeljebb 50%-kal volt csokkentheté, mig UV fotolizissel valo
kombinéacidja soran tébb mint 90%-Kkal.

e A matrix (csapviz és tisztitott szennyviz) minden esetben pozitiv hatassal volt a szulfametazin
atalakulasi sebességére.

o Fajlagos energiafelhasznalds szempontjabodl az 6zonozas a legkedvezobb modszer.
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AMORF SZEN HORDOZON IMMOBILIZALT ARANY ES PALLADIUM
NANORESZECSKEK SZINTEZISE ES FELHASZNALASA A SZEN-DIOXID
ELEKTROKATALITIKUS REDUKCIOJABAN
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a8Anyag- és Oldatszerkezeti Kutatocsoport, Szerves Kemiai Tanszék, Kemiai Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Szeged, Magyarorszdg
PMaterials Chemistry Research Group, Laboratory of Materials Chemistry and Chemical Analysis, Turku

University Centre for Materials & Surfaces, Department of Chemistry, University of Turku, Finland

Bevezetés

Napjaink legfontosabb, megoldasra var6 problémai kozé tartozik az élheté jové megteremtése,
amihez elengedhetetlen a globalis felmelegedés problémajanak kezelése és az energiatermelésnek,
illetve tarolasanak megbizhaté és koltséghatékony mddjanak kidolgozasa. A szén-dioxiddal folytatott
kutatasok ezekre a kérdésekre igyekeznek megoldast talalni.

A szén-dioxid elektrokémiai atalakitasa energiagazdag tiizel6anyagokka, illetve vegyianyagokka
szamos kutatas targyat képezi, ugyanis ezzel egyszerre nyerhetnek megoldast a globalis szén-dioxid
tartalom csokkentésére, és az olyan forrdsokbol, mint a nap és a sz¢l, idészakosan meglijuld energia
hatékony tarolasara [1-2]. Ez a folyamat ujrahasznositja a szén-dioxidot, lehet6vé téve egy kozel szén-
semleges, zart rendszerii tiizelGanyag-égetési modszert. Igy csokkenthetd a CO,-kibocsatas,

Az id6szakos villamosenergia stabilis és hordozhat6 taroldsdra a kémiai atalakitas nyujthat
megoldast. Egyik lehetséges modszer az, hogy a termelt elektromos aram segitségével és megfeleld
katalizatorok hasznalata mellett, szén-dioxid kémiai redukcidjat hajtjuk végre. A szén-dioxid
stabilizalasa azonban termodinamikai szempontbol kihivast jelent, altaldban nagy tulfesziiltséget
igényel, tehat az elektrokémiai szén-dioxid redukcio hatékonysdga nagymértékben fligg a katddos
elektrokatalizator aktivitasatol és szelektivitasatol.

A kozel azonos méretii fém nanorészecskék eldallitasa, jellemzése és katalitikus tulajdonsagainak
vizsgalata napjaink jelentds kihivasa, ugyanis igy egyedi, igen szelektiv katalizatorok allithatok eld,
amelyek segitségével a fent emlitett kihivasok megoldhatok [3].

Kisérleti munkank soran célul tiztiik ki CO; redukcios reakciok kivitelezését egy elektrokémiai
cellaban. A reakciokhoz amorf szénhordozon immobilizalt arany, illetve arany-palladium nano-
részecskéket szintetizaltunk és alkalmaztunk katalizatorként, szénszalas livegelektrodra (angolul glassy

carbon electrode, GCE) rogzitve.
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Kisérleti rész

Az amorf szénhordozos nanorészecskék szintéziséhez a szol-immobilizacidos modszert
alkalmaztuk. Els6 1épésben elkészitettiik a fémionok vizes oldatat. A nanorészecskék méretének
kontrollalasa, illetve a kés6bbi agglomeracido megel6zése érdekében polivinil-alkohol (PVA) vizes
oldatat ontottem a diszperzidhoz, ahol a fémion és a PVA tomegaranya 1:1,2 volt. 5 perc kevertetés utan
a frissen elkészitett natrium-borohidrid oldatat adagoltuk az elegyhez redukaldszerként igy, hogy a
fémion és a NaBH, molaranya 1:5 legyen. A kevertetést tovabbi 30 percig folytattuk.

Kovetkezo 1épésként a diszpergalt arany nanorészecskéket amorf szénen immobilizaltuk. A
megkotodés elosegitésére a pH-t ~2-re allitottuk be kénsav felhasznalasaval. Az arany kolloid €s a szén
keverékét 1-16 oran at kevertettiik a homogén feliileti megkotodés érdekében. Az eldallitott terméket
szirtiik, mostuk desztillalt vizzel és szaritottuk 16 6ran at, 110 °C-on.

Az immobilizalt nanorészecskék redoxi viselkedésének vizsgalatira ciklikus voltammetrids
méréseket végeztiink el. A mérések soran Pt elektrodot, Ag/AgCl referencia elektrodot hasznaltunk és
munkaelektrodként szénszdlas {iivegelektrodot alkalmaztunk. A szénhordozds nanorészecskéket
etanolban diszpergaltuk (1 mg/1 ml), majd cseppenként vittiikk fel az livegelektrodra, hogy Osszesen
30 pg szilard anyag legyen rajta. Az elektromos cella ezen kiviil elektrolitként 388 mg TBAPFs-ot is
tartalmazott, 10 ml acetonitrilben feloldva. El6szdr N2 gazt buborékoltattunk at a cellan 30 percig, majd
ugyanennyi ideig CO,-ot. A méréshez 50 mV/s szkennelési sebességet hasznaltunk, és -2 V-t6l 0 V-
kozotti tartomanyban mértiink.

Eredmények és értékelésiik

A hordozoés és a hordozomentes nanorészecskék viselkedését Osszehasonlitottuk az
elektrokatalitikus redukcid soran. Mindkét esetben ugyanannyi arany nanorészecskét vittiink fel a
munkaelektrod feliiletére. A hordozomentes Au nanorészecske esetén jol megfigyelhetd, hogy a kezdeti

redukcios potencial magasabb értéket ért el, ami kevésbé hatékony katalitikus aktivitasra utal (1. abra).
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1. abra A CO; elektrokatalitikus redukcidjanak ciklikus voltammogramja GC elektrodon mérve. Katalizatorként
Au nanorészecskét (fekete), illetve amorf szénhordozon rogzitett Au nanorészecskét (piros) alkalmazva.

Az immobilizalas optimalizalasa soran a kevertetési id6 volt az egyik legmeghatarozobb
szintézisparaméter. Egy oras kevertetést kdvetden a sziirlet szines volt, mig tizenhat oras kevertetést
kdvetden szintelen sziirletet kaptunk, ami hatékonyabb megkotddésre utal. Mint az az elektrokémiai
vizsgalatokbol is kideriil, ennek a paraméternek komoly hatéasa volt a katalitikus viselkedésre is (2. abra),
de nem a vart médon. Osszehasonlitva az 1 érds és 16 6ras kevertetés segitségével immobilizalt Au
nanorészecskék katalitikus tulajdonsagat még igy is a rovidebb kevertetési ideji minta volt nagyobb

aktivitasu, ugyanis feltételezésiink szerint a megndvekedett kevertetési idovel megndvekedett a

részecskeméret [4].
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2. abra A CO; elektrokatalitikus redukcidjanak ciklikus voltammogramja GC elektrédon mérve. Katalizatorként
amorf szénhordozon rogzitett Au nanorészecskét alkalmazva.

44



A katalitikus aktivitast jelent6sen befolyasolo szintézisparaméter volt még a kiindulési diszperzid
fémion-koncentracioja. A nominalisan 1 illetve 5 % tomegaranyll arany nanorészecskét tartalmazo
rendszer elektrokatalitikus redukcios viselkedésének Osszehasonlitdsakor a nagyobb aranytartalomnal a

potencial -1,26 V értéket mutat, vagyis nagyobb mennyiségii katalitikusan aktiv komponenssel nagyobb

aktivitast sikeriilt elérni (3. abra).
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3. abra A CO; elektrokatalitikus redukcidjanak ciklikus voltammogramja GC elektrodon mérve. Katalizatorként
amorf szénhordozon kiilonb6z6 mennyiségben immobilizalt Au nanorészecskéket alkalmazva.

A munkank masik felében a kétfémes, arany-palladium, hordozos katalizatorok katalitikus
viselkedését vizsgaltuk. Ahogyan azt mar az irodalomban is megallapitottdk korabban, Pd
nanorészecskéket amorf szénhordozén immobilizalva a CO: elektrokatalitikus redukcidja soran nem
tapasztaltunk jelentds katalitikus aktivitdst. Azonban a két fémiont egyiitt immobilizalva a hordozon

sikeres redukcidt értiink el. Az 1,85:1 aranyu Au:Pd nanokompozit alkalmazasaval a palladiummentes

rendszernél is nagyobb aktivitast sikerlt elérni (4. abra).
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4. abra A CO; elektrokatalitikus redukcidjanak ciklikus voltammogramja GC elektrédon mérve. Katalizatorként
amorf szénhordozon immobilizalt Au/Pd kétfémes katalizatort alkalmazva.

Osszefoglalas

Az amorf szénhordozos arany nanorészecske szénszdlas iivegelektrodon a CO; redukcidjanak
katalizatoraként vald alkalmazasakor a potencidl -1,5 és -1,0 V kozott valtozott. A hordozon
immobilizalt nanorészecskék mennyisége €s mérete egyarant befolyasolta a katalitikus viselkedést. Ezek
alapjan tudtuk finomhangolni a szintézismodszert.

A kétfémes, arany-palladium hordozos katalizatorok esetén, katalitikus szempontbdl szinergia
figyelhetd meg az arany ¢és palladium részecskék kozott 1,85:1 Au:Pd nomindlis aranynal. Ezzel az

arannyal kisebb potencialnal is elérhet6 a CO; elektroredukcioja.
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VIZSGALATAHOZ

Kadar Szabina?, Katona Miklés®, Jaksané Borbas Eniké?

3Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest
Miiegyetem rakpart 3
Egis Gydgyszergydr Zrt, Készitmény analitikai fejlesztési laboratérium 3, 1106 Budapest, Keresztiri it 30-38

A gyogyszeriparban a fejlesztés alatt allo és piacra keriilé hatdoanyagok kozott nagymértékben
megndvekedett a Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer Il-es csoportjaba tartozo vegyiiletek szama,

amelyek rossz oldhatosaggal és nagy permeabilitassal rendelkeznek.

A megfelel6 biohasznosulas elérése a hatéanyag kioldodasanak javitasan keresztiil elérheto,
amelyre a két f6 lehetdség all rendelkezésiinkre. Az egyik lehet6ség az oldhatosag javitdsa, ami
kioldodas gyorsitasa mellett egyben a kiold6das soran elérheté maximalis oldatkoncentraciot is noveli.
A masik az oldodas szamara hozzaférheto feliilet novelése, ugyanis minél nagyobb az oldat és a szilard
anyag kozotti hatarfeliilet, annal nagyobb feliileten torténik kolcsdnhatas az oldoszer és a szilard anyag

molekulai kozott, és igy annal gyorsabb a kioldodas [1].

Kihivas ilyen vegyliletek esetén az olyan kioldodas vizsgalati modszerek fejlesztése, amelyek
megfeleléen képesek modellezni az emésztérendszer koriilményeit és megfeleld elrejelzést mutatnak
a varhatd biohasznosuldsra. A legegyszeriibb, a hagyomanyos kiold6 vizsgalatokhoz képest mégis
jelentds in vitro-in vivo korrelacio javulast eredményez6 elrendezés a kioldo kozeg folé rétegzett szerves
fazis. A vizsgalat soran a tabletta el6szor feloldodik a kioldokozegben, majd a hatéanyag megoszlik a
vizes €s a szerves fazis kozott, ezzel modellezve a sejtmembranok lipofil jellegét, amelyen keresztiil a
gyogyszer felszivodik. Ezen vizsgalat soran a nem ionizalt hatbanyag folyamatosan diffundal a lipofil
fazisba, hasonldan a felszivodas folyamatahoz a gyomor-bél traktusban.

A kutatomunkank soran a valasztott hatdanyag egy nem-szelektiv béta- antiaritmias és
antianginds szerként, valamint magas vérnyomas kezelésére alkalmazhat6 racém formaban forgalomba
keriil6 hatéanyag, amelynek 5 polimorf és harom szolvat modosulata ismert. A kiilonb6z6 polimorf
modosulatok, kiilonbozé fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, beleértve az olvadaspontot,
oldhatdsagot, kémiai stabilitast és a feldolgozhatdsagot is. Kutatdmunkank soran célul tiztiik ki ezen

hatéanyag kioldodasanak javitasat polimorf atalakitassal, soképzéssel és amorf forma eldallitasaval,
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tovabbd ezek gyodgyszerkészitménnyé valdo formulédldsit. Célunk volt tovabba ezen végso
gyogyszerformak kétfazist kioldodas vizsgalata, mely soran kapott eredményeket biohasznosulas

szempontjabodl sszehasonlitottuk.

Eldallitasok és modszerek
Oltasos atkristalyositas

A hatéanyag II-es polimorf moédosulatabol kimértiink 2,5 grammot és egy haromnyaku
gomblombikban 12,5 mL etil-acetatban szuszpendaltuk. A hémérdvel és hiitével ellatott lombikot
100 1/perc fordulatszam mellett olajfiirdében 60 °C-ig fltdttik. A kivant hémérséklet elérésekor
beoltottuk elézetes kisérletekbél szarmazo Form I modosulat 50 mg-javal. Allando keverés mellett 60
°C-on tartottuk az elegyet 2 oran keresztil. A fiités és a keverés ledllitasa utdn az elegyet
szobahdmérsékletig hagytuk hiilni majd {ivegsziirre Ontve, vakuum és szivopalack segitségével

szurtiik, szobahOmérsékleten szaritottuk.

Foszfatso eléallitasa

Egy gomblombikba 75 mL acetont toltottiink ezutan hozzaadtunk 2,5 grammot a hatéanyag
Il-es polimorf médosulatabol. Megfelel6 kevertetés mellett részletekben ~ 15 mL vizet adagoltunk,
amelynek kovetkeztében az anyag feloldddott. A kovetkezd 1épésben foszforsav hozzaadasa utan a
foszfat so kivalt. SzobahOmérsékleten tartva 1 oras kevertetés utan az oldatot rotadeszt segitségével
szarazra paroltuk és 0,5 mL viz hozzdadasa utan a kikristalyosodott anyagot exszikkatorban

tomegallanddsagig szaritottuk.

Elektrosztatikus szalképzés

Az elektrosztatikus szalképzéshez el6szor a homogén polimer oldatot készitettiink el, mely a

polimert és a hatdanyagot tartalmazta SmL etanol/5 mL DMF oldészerben.

1. tablazat Elektrosztatikus szalképzéshez hasznalt polimer oldat Gsszetétele

Hatdanyagtartalom Polimer tartalom
Minta neve Oldoészer
[a] [a]
EtOH/DMF
Hat6anyag/PVP K30 1,281 5,125
1:1

Ezutan a polimer oldatot egy fecskenddébe toltottik, amibdl egy digitalis pumpa adagolta
folyamatosan a nagyfesziiltségre kotott tihegyre gumicsdvon keresztiil. 20 kV  fesziltséget
alkalmaztunk, valamint a pumpa adagolasi sebességét 2 mlL/h-ra allitottuk be. A szalképzést

szobahémérsékleten hajtottuk végre. Kollektornak egy aluminium foliaval bevont fém lapot hasznaltunk
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koriilbeliil 20 cm tavolsagra a tithegytdl. A fehér, pokhaldszeri termék az alufoliarél konnyen

eltavolithato volt.

Rontgendiffrakcio

PANalytical (Amelo, the Netherlands) X’pert ProMDP Rontgen diffraktométerrel végeztiik a
méréseket, mely Cu-K" besugarzast (1.542 A) és Ni sziir6t haszndl. A fesziiltség 40 kV, mig az
aramerdsség 30 mA volt a mérések soran. A mintak 2- és 42- 20 kozott keriiltek vizsgalatra.

Kétfazisu kioldodas vizsgalat

A kioldodas vizsgalathoz a Hanson Vision Elite 8 tipusu kioldo késziiléket hasznaltunk, 10 pm-
es csOvégi szlirdvel, amelyet 6sszekapcsoltunk egy SOTAX CE-7 tipust USP 1V kioldo késziilékkel. A

megvalodsitas sematikus dbraja az 1. abran lathato.

USPIV ~ XKozeg USP II

o)

oy
Kapszula

=
P
/ Pumpa ;
| ___/
Kﬁzeo® U

1. abra USP Apparatus IV 6sszekapcsolva USP Apparatus 1I-vel [2]

L/ Szerves fazis

Vizes fazis

A modszer fobb paramétereit a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.
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2. tablazat Kétfazisu kioldodas vizsgalati modszer fejlesztés dsszefoglalasa

Keverdelem tipusa dupla lapat
Fordulatszam 50 rpm
Aramlési sebesség 32 mL/perc
USP IV cella mérete 22,6 mm
Vizsgalati homérséklet 37,0+0,5 °C

500 mL pH=6,5 foszfat puffer
Kioldoé kozeg

200 mL nonanol

foszfat puffer: automata mintavevo
Mintavétel modja

nonanol: kézi mintavevd

Mintavételi idopontok 5,15,30,45,60,90 és 120 perc

Tartalom mérés modja Nagy teljesitményti folyadék kromatografia (HPLC)

Mintavételezést kdvetden a nonanolos fazisbol vett mintakbol 200 puL-t 1 mL-re higitottunk
MeOH: H,0 (70:30) eleggyel, a foszfat pufferb6l vett mintak nem igényeltek mintaeldkészitést a

HPLC-vel torténd oldott hatdanyagtartalom meghatarozasa elott.

Eredmények

Réntgendiffrakcio (XRD)

_ ~——Form Il

——Form |

—— Foszfét s6
d

—— PVP K30

Intenzitds (beiités/sec)
|
%

208

2. abra A hatéanyag kiilonb6z6 médosulatainak rontgendiffrakcios felvételei
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Kristalyos és amorf anyagok megkiilonboztetésére a leggyakrabban hasznélt porrontgen
diffrakcio esetében karakterisztikus csucsok megjelenése jelzi a diffraktogramban a kimutatési hatarnal
nagyobb aranyu kristalyos fazis jelenlétét. A modosulatok diffraktogramjai a 2. abran lathatok. A
szalképzett mintanal nem lathatok karakterisztikus csticsok, hiszen az amorf szerkezetli anyagok a
hosszl tavu rendezettség hianya miatt nem adnak éles diffrakcios csucsokat, ezért ily modon nem
azonosithatok. Az I-es és II-es polimorf modosulat azonositasa rendkiviill egyszerii, a kapott
diffraktogramokat Osszevetettilk a szoftver adatbazisaban fellelhetd eredményekkel. A foszfat so
azonositasa (3. Abra fels6) egy szabadalmi publikacioban megjelent rontgendiffrakcids felvétel

osszevetésével tortént. (3. Abra also)

Intenzitds (beutéslsec)

Intenzitas {beltésisec)

H w 15 2 5 30 » “
E

3. abra Altalunk eldallitott hatbanyag-dihidrogén-foszfat rontgendiffrakcios felvétele (felsd) WO 2008/002683
A2 publikacidésszamu szabadomban megjelent hatéanyag-dihidrogén-foszfat diffraktogramja (also) [6]

Ketfazisu kioldodas vizsgalat
A mérést befolyasold paraméterek optimalizalasa utan elvégeztiik a kiilonb6z6 modosulatok
kétfazisu kioldodas vizsgalatat és a kapott eredmények alapjan sszehasonlitottuk a készitményeket ez

alapjan varhat6 biohasznosulasuk szempontjabol.
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4. abra Az altalunk fejlesztett modszer vizes (bal oldal) és szerves (jobb oldal) fazisabol vett mintak eredményei

A 4. abran talalhato eredményekbdl megfigyelhetd, hogy a szerves fazis alkalmazdsa mind a
négy hatdoanyag moddosulat esetén lecsokkentette a pH= 6,5 foszfat pufferben a maximalis
hatéanyagkoncentraciot, aminek oka a fazisok kozotti transzport folyamat. Megemlitendd, hogy a
modosulatok kozotti rangsor azonos a szerves fazis alkalmazasa nélkiili vizsgalat eredményeinél
tapasztalt eltérésekkel. A szerves fazis eredményeibdl is hasonld konkluzié vonhato le, mint a vizes
fazis eredményeibdl, az amorf modosulat eldallitasa felszivodas szempontjabdl is jelentds javulast
eredményezett a kereskedelmi forgalomban kaphat6 I1-es modosulat felszivodas eredményeihez képest.
Az l-es mddosulat és a foszfat s6 eredményei kozott nem lehet kiillonbséget tenni a kétfazisu vizsgalat
soran, aminek magyarazata, hogy sotartomany és a Henderson-Hasselbach tartomany pont 6,5-es pH-n
talalkozik, ezért ez az a pH, ahol a s6 és az I-es forma ugyanugy fog viselkedni. Vagyis a szervezet ezen

pH tartomanyan varhatéan azonos mennyiség szivodik fel a két modosulatbol.
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5. abra Amorf forma anyagmérlege azegyes mintavételezési idépontokban

Amorf forma esetén a kétfazisu kioldddas vizsgalat vizes fazis eredményeinél megfigyelheto,
hogy a 60. perc utan koncentracio csokkenés Iépett fel. Ennek egyik oka lehet, hogy a hatéanyag

kicsapodott, viszont a vizsgalat soran ennek lathatd jele nem volt, ezért reprezentativ oszlop
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diagramokban abrazoltam a modosulatok anyagmérlegét, (5. abra) ami alapjan megallapithato, hogy
kicsapodas valoban nem tortént, hiszen a szilard fazisban ezutdn is hatdanyagtartalom csokkenés
figyelhetd meg, csak a hatéanyag felszivodasanak mértéke megnovekedett, ami a vizes fazis
szilard anyag az anyagmérleg szerint, feltehet6leg az, hogy a kapszulazas kézzel, analitikai mérlegen
valé beméréssel tortént és a gyartds sem egy validalt modszer, igy ezek a folyamatok minimalis

hatoéanyag veszteséggel jarhattak.

Konklazié

Kutatomunkénk soran sikeresen eldallitottuk a hatéoanyag Il-es polimorf mddosulatabol kiindulva
oltasos atkristalyositdssal a stabilabb I-es mddosulatot, soképzéssel a vizmentes hatdanyag-dihidrogén-
foszfatot és elektrosztatikus szalképzéssel az amorf modosulatot. Ezeket szilard analitikai vizsgélatokkal
azonositottuk, majd készitménnyé formaltuk. A moddszer optimalasat kovetden sikeresen
megvalositottuk a modosulatokbdl formalt készitmények kétfazisi kioldédas vizsgalatat. Az
eredmények alapjan elmondhato, hogy a kereskedelmi forgalomban is kaphato Il-es moédosulatot
tartalmazo készitménynek varhatéoan nagyobb a biohasznosulasa, mint az I-es, valamint a s6formanak.
Elmondhaté tovabba ezek alapjan, hogy a foszfat s6 esetén forgalomba hozatalat csak
szabadalmaztathatdsaga indokolja, hiszen kioldodasi profilja nem indokolja a retard format. Kioldodas
javulast csak a szalképzéssel el@allitott amorf forma esetén sikeriilt elérni, ami a felszivodasban is
jelentés novekedést eredményezett, viszont ez egy kevésbé stabil modosulat, igy stabilitasi problémak
léphetnek fel.
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Bevezetés

Az a-glikozidos kotéssel rendelkezd szénhidratok rendkiviili mértékben elterjedtek a
természetben, a kicsiny prokariotaktol egészen a fejlett organizmusokig. Az O-glikozidos kotés viszont
természetébol adoddan konnyen bonthatd enzimatikusan, igy figyelmiinket a bioldgiailag relevans
szénhidratok S-glikozidos kotésti mimetkumai felé forditottuk. A tiokotésti glikokonjugdtumok
bioldgiai kornyezetben stabilak, ezért glikobiologiai vizsgalatokra és gyogyszerfejlesztésre
alkalmasabbak a természetes O-glikozidoknal. Az 1,2-Cisz-o-tioglikozidos kotés sztereoszelektiv
kialakitasa azonban laboratoriumi koriilmények kozott igen nehéz feladat, és az irodalomban nem
talaltunk altalanosan alkalmazhato eljarast erre a kotéstipusra. Fotoinicialt tiol-én addiciés reakcioval
mar sikerlilt kivalé regio- €s sztereoszelektivitassal eldallitani tiodiszacharid mimetikumokat,
exoglikalok és szénhidrattiolok reakciojaval [1]. Ezt a modszert 2-szubsztitualt glikalokon alkalmaztuk,
és megallapitottuk, hogy kivaloan alkalmas a nehezen el6allithatdo 1,2-cisz-a-glikozidos kotés
sztereoszelektiv  1étrehozasara [2]. Megfigyeltik, hogy a reakcid rendkiviil szokatlan
hémérsékletfiiggést mutat, a hiités elosegiti, a melegités pedig gatolja a reakcid végbemenetelét [3].
Eppen ezért kiterjesztettiik a reakciét tovabbi telitetlen szénhidratokra és tiolokra, vizsgilva a

reakciokoriilmények valtoztatasanak hatasat a konverziora €s az izolalt hozamra.

Eredmények

Korabbi kutatasokbol kideriilt, hogy a védett 2-acetoxi-D-gliikal szobahén is jol reagal kiilonféle
peptid és szénhidrat karakteri tiolokkal, viszont az egyszer(i tiolokkal, mint példaul a terc-butil- vagy a
benzil-merkaptan, rendkiviil alacsony konverziok voltak megfigyelhetdk. [2, 4] Els6ként tehat tovabbi
egyszerl tiolokat addicionaltattunk kiilonb6z6 homérsékleteken peracetilezett 2-acetoxi-D-gliikalra,

majd aminosavtiolt (N-acetil-L-ciszteint), végiil mono- és diszacharidtiolt (1. tablazat).
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1. tablazat Addiciok védett 2-acetoxi-D-gliikalra

DPAP, 3 x 0.1 ekv.
XD exv OAc

OAc
ACO o 3 x 15 min
AcoN>> *RSH ~ Ao 2
hv (Apax = 365 nm) c AcO

OAc toluol vagy toluol-metanol SR
Tiol . Hémerséklet  Hozam

(tiolfellesleg) Termék (tiolfelesleq) (oZA))

OAc rt (5) 35

_~_-SH AcO o rt (3 x 5) 54

AcO 0°C (3) 46

0] 0

(3-15 ekv) AcO & 0°C (5) 65

NN -40°C (3) 18

>7 OAc rt (5) 32
SH AcO/é% rt(3x5) 51

AcO 0

e 0°C (3) 56

S 0°C (5) 68

(3-15 ekv) \( -40 °C (3) 50

NHAC o
us. I AcQ— A rt 61%
"> CooH a0l B -80 °C 71%
NN
(2 ekv) COOH

0] AcO ]

AC&&/SH Xcoéﬂ onc rt 55%
AcO ¢ o -80 °C 71%

AcHN OAc

(2 ekv) OAc
OAc OAc

AcO Q AcO o) rt 5
AcO OAc AcO 0°C 10

AcO 0 AcO OAc .
AcO SH Smo -20°C 14
OAc AcO 2D OAc -40 °C 29
ACQWOAC -80°C 58

(1.5 ekv) AcO

A tablazatbol jol lathatd, hogy néhany kivételtdl eltekintve a hiités igen elénydsnek bizonyult a
konverziora és az izolalt hozamra nézve. Fontos megemliteni, hogy az alacsony hozamok nem
mellékreakciok létrejottének voltak tulajdonithatok, hanem a csekély konverzionak. Ezekben az
esetekben a kiindulési szénhidrat el nem reagalt maradéka tisztitas utan visszanyerhetd. A két egyszerti
alkil-merkaptan esetében joval nagyobb felesleget alkalmaztunk tiolbol, ezzel probalva a reakcio

eléremenetelét javitani, és azt tapasztaltuk, hogy az igen magas (akar 15 ekvivalens) felesleg valoban
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javitja a konverziot. A legutolsé esetben, a diszacharidtiol esetében pedig 1épésrdl 1épésre csokkentettiik
a hémérsékletet, igy megfigyelhettiik a konverzio fokozatos novekedését. Ebben az esetben a toluol
mellé sziikséges volt N-N-dimetil-formamid koszolvenst alkalmazni, ugyanis a diszacharidtiol teljes

oldodasat csak igy tudtuk elérni.

2. tablazat Addiciok tovabbi 2-szubsztitualt glikalokra

Endz Tiol Termék %gﬁg{' Ho[g]am
AcO rt 28%
AcO __OAc SH OAc
oo N g e 0°C  26%
= AcO -40 °C 56%
Ono (5 ekv) BN 80°C  22%
rt (o] 0
AcO _OAc HSAGC AcO ogc 0 °Cl 15%
Acog/ﬂ AcO -40 °ClPl 229
e (6-18 ekv) AcO | -40°CE1  26%
-80 °C! 23%
OAc ACO  oac
AcO _OAc AcO’% o)
peo 0 ey R AT #> onc -40°C  35%
¢ Aco sH poxTo - 80°C  75%
OAc OAc AcO WOAE
(1.5 ekv) A0 o
5 NHAC S COOH
/ HS_ -~ NHAc _
Acoﬁog OAc \/\kCOOH Q7 onc 80°C  88%
(1.2 ekv) Acl OAC
OAc
o o—7—SH s. O
T~ (Lon Lo e 7%
AcO OAc OAc AcO ] OAcC
(1.2 ekv) AcOOAc
OA OAc -20°Cll  36%
. oc HSACc O o -40°CH  50%
AcO = AcO -40 oCld 56%
NHAG (6-24 ekv) AcHN L\ -80°Cll  63%
OAc
AcO 0 OAc
OAc Acg% OAc Ac&gﬁ%
C 0 ()
AcO o) o/&/SH AcHN OAc -40°C 65%
Accé/) AcOR— X 80°C  33%
NHAc (13 ekv) AcO ;,go iOAc

AcO

@l 1zolalt hozam; itt sem tapasztaltunk melléktermék-képz6dést, az alacsony hozamok az alacsony konverziénak voltak tulajdonithatok; ! 6 ekv.
tiolt hasznaltunk; 9 3 x 6 ekv. tiolt hasznaltunk; [ 3 x 8 ekv. tiolt hasznaltunk
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Ezutan tovabbi, bioldgiailag érdekes szénhidratok tiomimetikumainak edallitdsa céljabdl a tiol-
én addicios reakciot kiterjesztettiik védett 2-acetoxi-D-galaktalra, 2-acetoxi-L-fukalra, illetve 2-
acetamido-D-gliikalra is (2. tablazat).

Korabbi eredményeinkhez hasonloan azt tapasztaltuk, hogy ezeknél a telitetlen szénhidratoknal
még jelentOsebb hatast gyakorol a hdmérséklet a konverziora [3]. Lathato, hogy az esetek jelentds
részében -40 és -80 °C homérsékleten mentek végbe legjobb konverzioval a reakciok. Fontos részlet,

“y ey

hémérsékleten torténd rossz oldékonysagnak volt tulajdonithatd. FErdemes megemliteni, hogy a
tiolecetsav  addicidjaval létrejott 1-S-acetilcsoportot hordozé szarmazékokbol szelektiv  S-
dezacetilezéssel eldallithatoak szabad tiolok, melyekkel tovabbi tioladdicios reakciok végezhetok.

Ezt kovetden Kkiterjesztettiik a reakcio vizsgalatat egy telitetlen diszacharidra is (1. abra).
esetekben is eldnyOsnek bizonyult. Lathaté, hogy a szénhidrattiol konfiguracidja mily mértékben
befolyasolja a reakci6 hatékonysagat, az a-tiomanndz-tetraacetat -80 °C-on csaknem teljes mértékben
addicionalt a kettds kotésre, a mig B-tiomanndz-tetraacetat azonos koriilmények kozott csupan 58%-kal.
Fontos megemliteni, hogy a telitetlen diszacharid, illetve a diszacharidtiol rosszabbul oldédik toluolban,

mint a monoszacharidok, ezért sziikséges volt koszolvensnek néhol N-N-dimetil-formamidot

alkalmazni.
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OAc DPAP, hv ACO ,ﬁ%
AcO 0 toluol ¢
A AcO
Acoﬁﬂ OAc /éi/ 1.5 ekv. tiol AcO OAc
SH

AcO o + AcO _— ¢} 0
AN AcO 0°C, 51% AcO
OAc 20°C. 72% AcO | o OAc
OA : m A
¢ -40°C, 71% Aoo T ORe
-80 °C, 60%
OAc
OAc DPAP, hy ACO o
AcO o toluol:DMF 4:1 AcO
OA OAc
Acs% OAc AcO OC 1.5 ekv. tiol AcO | o
c AcO _—
o ° ’ELVSH
AON >+ AcO -40°C, 27% A0 o he
OAc -80 °C, 58% SWOAC
AcO c
OAc
OAc DPAP, hv Acg 5 0
AcO o OAc toluol C OAc
AcgéN\ OAc AcO 1.5 ekv. tiol AcO 4 0
AcO AcO o _“"" ,
0 o + AcO AcO
AcON = -80 °C, 98% AcO &
SH
OAc o OAc
OAc
AcO
AcO ¢
OAc
g
ogc OAc DPAP, hv e O’;C
Ao OAc AcO 0 toluol:DMF 2:1 2%
AcO 0 4 AcO OAc 1.5 ekv. tiol AcO OAc
fer g AcO | o —_— Smo
AcO SH 20 °C, 25% AcO - OAG
OAc OAc -40 °C, 35% Ci OWOAC
-80 °C, 20% RS
1. abra Addiciok telitetlen diszacharidra
Osszefoglalas

Eléallitottunk szamos kéntartalmu szénhidratszarmazékot kiilonféle tiolok és telitetlen
szénhidratok reakciojabol. A homérséklet, valamint a tiolok és telitetlen szénhidratok konfiguracioja
jelentés mértékben befolydsolta a konverzidt és az izoldlt hozamot. A reakciok teljes sztereo- és
regioszelektivitdssal mentek végbe, melléktermékek nem keletkeztek. Hiitéssel minden esetben
javithato volt a hozam, a hiités sziikséges mértéke viszont reakcionként eltérének bizonyult. Az
alkiltiolok esetében nagyobb tiolfelesleget kellett alkalmazni, a szénhidrattiolok viszont j6 konverziot
mutattak mindossze 1.2-1.5 ekvivalens alkalmazasaval is.

A szintetikus és kinetikai vizsgalatokbol arra kovetkeztettiink, hogy a reakciok
sztereoszelektivitasaért a kiilonféle konformacioji szénkdzponti gyokok stabilitasa a felelés. A 2-
szubsztitudlt hexoglikalokon a teljes 1,2-cisz-a-sztereoszelektivitas a *Ci konformacioju gyok kivételes

stabilitasanak tulajdonithato.
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Ezen vegyiiletek a természetben el6forduld di-, tri- és tetraszacharidok stabil tioanaldgjainak
tekinthetdk, ezaltal potencialis enziminhibitorok, antibakteridlis szerek lehetnek. A véddcsoportok

eltavolitasa utan kezdddnek majd a bioldgiai vizsgalatok.
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KVARCUVEG HORDOZON KOVALENSEN ROGZITETT KORONAETER ALAPU
DIREKT OPTODMEMBRAN FEJLESZTESE ES ALKALMAZASA Zn?*
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Kutatomunkank céljaul a szakirodalomban eddig még nem kozolt, altalunk szintetizalt
bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (1) szenzormolekulabol (1. abra) egy szilard hordozoéhoz kovalens
kotésekkel rogzitett direkt optdd tipusu szenzor membran fejlesztését tiiztiik ki. Vizsgaltuk a szenzor

alkalmazhatosagi korlatait, illetve kompetitiv koriilmények k6zott mutatott miikodési sajatsagait.

X

—

N

N

~

/\/N N\/\

=

1

1. abra A korabban eléallitott bisz(akridino)tetraaza makrociklus (1)

Egy nem késziilékspecifikus, miniatiir, s regeneralhatd eszkoz fejlesztése volt a cél, igy szilard
hordozoként kvarciiveg lapot alkalmaztunk, mivel ez barmilyen hagyomanyos kiivettaval rendelkez6
spektrofotométerben alkalmazhatd. Ezen hordoz¢ feliiletére kovalens kotésekkel kapcsoltunk egy direkt
optdd tipusu szenzormembran réteget, amely az 1 szenzormolekula kvarciiveg feliileten in situ el6allitott
kopolimere.

Els6ként megvizsgaltuk az 1 makrociklus fémionszelektivitasat, mely soran 23 kiilonb6z6 fémso
(COs? ellenion: Sr?*, Rb?*, Li*, Cs*; SO4* ellenion: Mn?*, Cr**, Fe?*; OH- ellenion: Ba?*; CI- ellenion:
AlF*, Hg?*, Bi**; I ellenion: Cd?*; COO- ellenion: K*, Ni?*, Pd?**, Co?*, Na*, Cu?*, Ag*, Ca?*, Zn?*, Mg?*;
NOs ellenion: Pb?*) 50 mM-os desztillalt vizes oldatait a gazdamolekula anyagmennyiségére
vonatkoztatva 10 ekvivalens mennyiségben adtuk a koronaéter acetonitriles oldatahoz (cx). A fémso
oldatok koziil kivételt képeznek a Cr®* (elballitva [1] alapjan), a Sr?* 10 % sosav tartalmu, a Bi®* 10%
metanol tartalmu, Pd** 5 mM 50% acetonitril tartalm(i oldatai. A spektrumokat minden esetben
korrigaltuk a fémsooldatok emisszios hattérértékével. Eldszor felvettik a koronaéter emisszios
spektrumat, majd azonos bedllitasok mellett a jelentOs spektralis valtozast okozd fémsok oldataival
titralast végeztiink annak érdekében, hogy meghatarozzuk a ligandum-fémion komplex stabilitasi

allandojat (K) (2. abra/A-B). A komplexstabilitasi allandok (1. tablazat) meghatarozasa céljabol a teljes
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hullamhossz-tartomanyon globalisan illesztett nemlinearis regresszios fliggvény (2. abra/C) alapjan

minden esetben az 1:1 komplex sztdchiometria volt a kedvezményezett.

A B koronaéter
& ——02ekv.
10007 AP bl — i
— B ~£ S5 2 —gg eiv
@ 2+ = @ — 0.8 ekv.
£ 8004 . N < ——1,0 ekv.
N —2zn* 5 2 ——2,0 ekv.
3 Po £ 2091 3 30 ekv.
E 6001 ——Pd” (korrigalt) © /g ?AOE?KE
o —— koronaéter 2 1504 /™~ 0 :kz'
© O 17/8 NN B -
N\ 164,0 ekv.
S 400 e Al :
Q N N\
o 1004 \\ W\ 264,0 ekv.
ﬁ o \\\ 364.0 ek
S N 464,0 ekv.
£ 2004 2 504 N o~
2 \\x\.
s gy
4 - = S~ T T T T T T
T v T T v ¥ ]
350 400 450 500 550 600 650 350 400 450 500 550 600 650
Hullamhossz (nm) Hulldmhossz (nm)
c"
3,5
3,0
L 2,54
&
w
2,04
1,54
1,0 T T T T T T 1

o 1 2 3 4 5 6 7 8

[Zn?*] / [Koronaéter]
2. abra A: Az 1 bisz(akridino)tetraaza-koronaéter (ci= 1,0 uM) vizsgalata soran jelentds

spektralis valtozast okozo fémionok, B: Példaként Zn?* oldattal végzett titralas emisszios
spektruma, C: Példaként a Zn?* titralasi spektrumdra stabilitdsi allando meghatirozasa céljabol

teljes hullamhossz-tartomanyon illesztett nemlinearis fiiggvény

1. tablazat Az 1 bisz(akridino)-tetraaza-koronaéter szamitott stabilitasi allandéinak logaritmusa

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

Mivel a makrociklus Zn?*-nal képzett komplexének stabilitasi 4llanddja volt a legnagyobb értékii,
igy alkalmasnak bizonyult Zn?*-szelektiv optikai szenzor fejlesztésére.

A szenzor fejlesztésének elsé 1épéseként meghataroztuk a megfelel6 membrandsszetélt, melynek
alapjaként egy a szakirodalombol ismert [2], kozvetlen kopolimerizacidval elballitott szenzor szolgalt.
A kvarciiveg hordozo feliiletkezelését és a szilanizaciot szintén irodalmi analdgiak alapjan valositottuk
meg [3-5] kisebb modositasokkal. Szilanizalé feliiletkezel6 agensként ecetsav / natrium-acetat (pH=3,6)
puffer és trimetoxiszilil-propil-metakrilat (TSPM) 1:3 aranyu elegyét alkalmaztuk. A membran

készitésekor akrilamidot feloldottunk DMF-ban, majd hozzaadtunk hirdoxietil-metakrilatot,
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trietilénglikol-dimetakrilatot, trietanol-amint és az 1 koronaéter fluorofort. Utolsd Iépésként a
polimerizacio elésegitéséhez 2-hidroxi-2-metil-propiofenon fotoinduktort adtunk az elegyhez.

A monomerkeveréket ezutan egy sotét helyiségben egyenletesen felvittik a feliiletkezelt
kvarciiveg hordozoéra. A fotoindukalt kopolimerizaciot 254 nm hullimhosszusagth UV-sugarzasra
alkalmas fényforras segitségével valdsitottuk meg. Az igy elkészitett membran vastagsaga
hozzavetdlegesen 100 um, mely nagysagrendileg megegyezik a szakirodalomban talalhato kovalens

kotésekkel rogzitett optodmembranokéval [6-7]. A fejlesztett szenzor felépitését a 3. abra szemlélteti.

UV excitacié
hv
® vinilén-szilan feliiletkezel$ dgens

o ® hirdoxietil-metakrilat monomer
\ ® akrilamid monomer

hagyoményos
kvarciiveg
kiivetta

hv ® kopolimerizalt koronaéter

fluoreszcens emisszi6
/ optikai vélaszjel
1,6 mm ~100 pm ~100 pm

<C\/')\/\/K )\

Szenzorlap rétegek szerinti felbontisban Q
O"on
A B C ed X 5 ™~"o

Szenzormembran-réteg polisziloxan kvarciiveg lap
(fluoreszcens koronaéter- feliilletmo6dositd
kopolimer) réteg

Rétegek molekuléris felbontdsban

3. abra A szenzor felépitését szemléltetd sematikus abra

A direkt optodmembran megfeleld6 milkddése érdekében elsé Iépésként a szenzort 0,1 M-0S
Zn(OAC), desztillalt vizes oldatban inkubaltuk, hogy az ionofor felvehesse a hatékony komplexképzés
érdekében sziikséges ioncsapda konformaciot. A mérés megkezdése elétt vizsgaltuk a lehetséges
késziilékelrendezési opcidkat. A kvarciiveglapot négyféleképpen helyezhettiik a kiivettaba, mind a négy
esetben vizsgaltuk a detektalhato valaszjel Zn?*-érzékenységét (4. abra). Tapasztalataink alapjan a ,,B”
elrendezés bizonyult a legkedvezébbnek.

A B € D

exitdcié emisszi6  exitdcié emisszi6  exitdcié emisszi6  exitdcio emisszié
(detektor) (detektor) (detektor) (detektor)

membrénréteg
4. abra Optimalis mérési elrendezés keresése
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Els6ként a szenzor abszorpcios spektrumat rogzitettiik (5. abra/A). A gerjesztési hullamhosszt
249 nm-nek valasztottuk, mivel ezen a hullamhossz-értéken az inofornak UV elnyelési maximuma van.
A membran, illetve az ionofor meglehetdsen fotostabil. A membrandsszetétel megvaltozasaval a
kopolimer térhalos jellege, illetve az ionos membrandsszetevOk hidnya miatt nem kell szdmolnunk.
Az egyes mérések kozott az eszkdz regenerdlasat altalanos eljards alapjan végeztiik, mely soran a
ideig aztattuk desztillalt vizben.

A szenzor kimutatési hatardnak meghatarozéasa érdekében az inkubalast kovetden elsdként 0,5
mM-o0s Zn(OAC): oldattal titralva vizsgaltuk, am ekkor csekély spektralis jelvaltozast tapasztaltunk, igy
a titralast 50 mM-os Zn(OAC). oldattal folytattuk. A mérés soran az oldatfazisti méréssel ellentétben
részleges fluoreszcencia kioltas (quenching) volt megfigyelhetd (5. abra/B). T-préba alapjan
meghataroztuk a legkisebb szignifikans jelvaltozashoz sziikséges Zn?* mennyiséget, mely 2 pl 0,5 mM-
0s oldat Zn?* tartalmanak felelt meg. Ennek alapjan az alsé kimutatési hatar (LOD) 5,0 - 10”"M, mely

jéval a WHO 4ltal meghatarozott ivovizben megengedett érték alatt talalhato (2,7 - 10 M) [8].
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5. abra A: A Zn? szenzor abszorpciods spektruma, B: A Zn?* titralas soran rogzitett emisszios spektrumok a

hozzaadott térfogatok és molekvivalensek fliggvényében

Linearis regressziot alkalmazva 385 nm-es emisszios csicsmaximumnal, amennyiben a titralas
utols6 mérési pontjat (18628 ekv.) elhanyagoljuk, a regresszids koefficiens 0,988-nak adddott (6.
abra/A). A titralas végpontjat a fenti emisszios spektrumok értelmében hozzavetéleg 19000 ekvivalens
Zn*" hozz4adésa esetén értiik el, a detektalt valaszjel ezutan konstans maradt. Kovetkezésképp a lineéris
tartomany a LOD-t6l az utolso eldtti abrazolt titralasi pontig, azaz a 12378 molekvivalensnek megfeleld
4,5-10°M koncentracioig terjed. Ez a tartomany hozzéavetdleg 4 nagysagrendet oOlel fel, mely az
irodalomban jellemzden 1-2 nagysagrend [9-10], igy kiemelkeddnek szamit. A szenzor ,,latszolagos”
IgK értékének (a membranon beliil a komplexképzésben részt vevd ionoforok pontos szama ismeretlen)

szamitasat irodalmi Osszefliggés alapjan végeztiik [11]. A teljes hulldmhossz-tartomanyon globalisan
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illesztett nemlinearis regresszios fiiggvényt a 6. abra/B részletén tintettiik fel. Az altalunk szamitott 1g
K érték 2,82+0,06-nak adodott. A szamitas soran azon feltételezéssel éltiink, hogy a membranban 1évo
Osszes koronaéter részt vesz a komplexképzésben, &m az oldatfazisban végzett mérések soran szdmitott
érték 3 nagysagrenddel nagyobb volt, mely varakozasainknak megfeleléen arra enged kovetkeztetni,

hogy ez a feltétel nem teljestil.
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12043,8600
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6. abra A: Illesztés 385 nm-es emisszios csicsmaximum esetén, B: Teljes hullamhossz-tartomanyon illesztett

nemlinedris fiiggvény

Ezt kdvetden a fejlesztett szenzor vélaszidejét tanulméanyoztuk ndvekvé Zn?* koncentracio esetén,
majd kompetitiv koriilmények kozott (7. abra/A). A gyakorlati alkalmazas modellrendszereként
alkalifémek és alkali foldfémek (Ca?*, Mg?", Na* és K*) acetat soinak elegyét alkalmaztuk, mint
interferal6 ionok oldata (crmion=10"° M). Az igy elkészitett elegyhez adtuk a Zn?*-oldatokat.

Tapasztalataink alapjan a zavar6 ionok jelenlétének hatasa csak a valaszidoben okoz valtozast, a
valaszjelet nem befolyasolja. A LOD sem valtozott szervetlen hattérelektrolit jelenlétében. A
megnovekedett valaszid6 hattérben az allhat, hogy a bediffundalé fémionok mindegyike komplexet
képez a koronaéterrel, azonban csak Zn?*-nal alkot olyan erds komplexet, amely konformacid, illetve
elektronrendszer-valtozast idéz el6, mely folyamat spektralis jelvaltozasként jelentkezik. Lathato, hogy
magasabb koncentracioknal drasztikusan megné a valaszidd, ami arra enged kovetkeztetni, hogy csak
részlegesen jarja at a membrant az analit oldata, tovabba a membran térhalos sajatsagaibol adodoan csak
korlatozott permeabilitassal bir elektrolit oldatokra nézve.

A szenzor bioldgiai mintakban térténd alkalmazhatosagat egy bontott biogén fehérjébdl szarmazd
mintat reprezentald aminosav keverék vizes oldataval kivantuk modellezni. Az aminosav keverék
(Coss7=0,01 M) Gsszesen 10 kiilonb6z6 aminosavat (L-fenilalanin, L-hisztidin, L-glutamin, L-metionin,
L-triptofan, L-leucin, L-lizin, L-arginin, DL-izoleucin, D-treonin) tartalmazott, mindegyiket 0,001 M

egyedi koncentracioban (7. abra/B).
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Az aminosav keverék oldatdinak mérésekor jelentdés fluoreszcencia intenzitds kioltast
tapasztaltunk, melynek oka, hogy az aminosavak masodrendii kotéer6kkel megtapadnak a membran
feliiletén. Ez tobbek kdzott a membranok nehezebb regeneralhatdsagat eredményezi, szerves oldoszeres
mosast tehet sziikségessé.

A titralast 50 mM-0s Zn?**-oldattal végeztiik, elséként 20 pl hozzdaddsa utdn tapasztaltunk

szignifikans spektralis valtozast. A membran Zn?*-érzékenysége csokkent, az also kimutatdsi hatar

magasabb lett (3,0 - 10* M) aminosavak jelenlétében.
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7. abra A: Vilaszidok grafikus abrazolas a Zn?* koncentraci6 fiiggvényében, B: Aminosav keverék

jelenlétében végzett titralas emisszios spektruma

A tapasztalatok alapjan a valaszjel linearitasa a koncentracio fliggvényében megmaradt
(8. 4bra), az aminosavak hatdsa az alacsonyabb Zn?*-koncentraciok esetén erdteljesen jelentkezett,

elnyomta azok valaszjelét.

8. abra Linearis regresszios fiiggvény 372
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Konkltzioként levonhatjuk, hogy magas Zn?*-tartalmi emésztett fehérjemintak vizsgalatara
korlatozottan alkalmas lehet a szenzor, ha lehet6ség van a hattérszennyezokkel, illetve szervesanyag-

tartalommal el6zetes kalibraciot végezni.

Irodalomjegyzék

[1] G. Bauer, Handbook of Preparative Inorganic Chemistry, 1963 2" Ed. 1365.
[2] C-G. Niu, P-Z. Qin, G-M. Zeng, X-Q. Gui, A-L. Guan, Analytical and Bioanalytical Chemistry,
2007 (387) 1067-1074.
[3] C-G. Niu, A-L. Guan, G-M. Zeng, Y-G. Liu, G-H. Huang, P-F. Gao, X-Q. Gui, Analytica Chimica
Acta, 2005 (547) 221-228.
[4] M. P. Xavier, D. Garcia-Fresnadillo, M. C. Moreno-Bondi, G. Orellana, Analytical Chemistry, 1998
(70) 5184-5189.
[5] C. Munkholm, D. R. Walt, Analytical Chemistry, 1986 (58) 1427-1430.
[6] P. Teolato, E. Rampazzo, M. Arduini, F. Mancin, P. Tecilla, U. Tonellato, Chemistry: A European
Journal, 2007 (13) 2238-2245.
[7] Z. Dong, Z. Dong, P. Wang, X. Tian, H. Geng, R. Li, J. Ma, Applied Surface Science, 2010 (257)
802-806.
[8] J. M. Cohen, L. J. Kamphake, E. K. Harris, R. L. Woodward, Journal of American Water Works
Association, 1960 (52) 660-670.
[9] M. Shamsipur, T. Poursaberi, M. Hassanisadi, M. Rezapour, F. Nourmohamaddian, K. Alizadeh,
Sensors and Actuators B: Chemical, 2012 (161) 1080-1087.
[10] A. A. Abdel Aziz, H. S. Seda, S. F. Mohamed, Sensors and Actuators B: Chemical, 2016 (223)
566-575.
[11] M. Van de Weert, L. Stella, Journal of Molecular Structure, 2011 (998) 144-150.

Koszonjiik az anyagi tamogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciéos Hivatalnak
(NKFIH
K-128473).

66



SZERUM ALBUMIN ALAPU KOMPOZITOK ELOALLITASI LEHETOSEGEI ES
SZERKEZETI JELLEMZESUK

Kovics Nikolett Alexandra?, Hornok Viktoria?, Csap6 Edit*”

aSzegedi Tudomdnyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1
bSzegedi Tudomdnyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet, MTA-SZTE Biomimetikus Rendszerek Kutatécsoport, 6720
Szeged, Dom tér 8

Bevezetés

Az 1960-as évektol kezdddéen egyre nagyobb érdeklddés vezi a hatéanyag hordozoé rendszerek
fejlesztésére iranyuld kutatdsokat, amelyek napjainkra a modern kolloidkémia egyik legintenzivebben
kutatott témateriiletei kdz¢ sorolhatok. Ezen gyogyszerhordozo rendszerek nemcsak a hatéanyag célzott
transzportjat, valamint programozott (id6ben kontrollalt) leadasat valdsithatjadk meg, hanem a terdpias
hatas kifejtéséhez sziikséges dozis bevitelét is. A kolloidalis gyogyszerhordozdokat 6sszetételiik alapjan
tobbféle csoportba sorolhatjuk; beszélhetiink szervetlen- (pl. nemesfém nanorészecskék) vagy polimer-
alapu (pl. PLA, PLGA) hordozd rendszerekrdl, de az asszocidcios kolloidok (pl. liposzomadlis
rendszerek) is ide tartoznak. A gydgyszerhordozo rendszerek koziil szamos, a célzott hatdanyagszallitast
lehetové tevo készitmény, mar a forgalomba hozatali engedéllyel is rendelkezik; ilyen fehérje-alapu
(human szérum albumin) gyogyszerhordozé rendszert tartalmazo készitmény példaul az Abraxane. A
human szérum albumin (Human Serum Albumin; HSA) az egyik legjelent6sebb mennyiségben
megtalalhato fehérje a vérplazmaban; a vérben talalhatd fehérjék 60%-at ez a szérum protein alkotja.
JelentGsége vitathatatlan, mivel a fehérje egyedi szerkezeti sajatsagai kovetkeztében szamos komponens
képes hozza ko6tddni, ezért szerepet jatszik tobbek kozott hormonok, zsirsavak transzportjaban is [1,2].

A kinurenin Gtvonalhoz kapcsolhato vegyiiletek €s szintetikus szarmazékaik (pl. KYNA, SZR-
72) a neurodegenerativ betegségekhez kapcsolodo terdpias készitmények fejlesztésében kiemelkedd
jelentéségliek, azonban a terapeutikumok fejlesztésénél hatranyt jelent, hogy a vér-agy gaton vald
atjutasra néhany vegyiilet csak kismértékben képes [3]. A gyogyaszati szempontbol sziikséges
mennyiség beviteléhez lényeges az emlitett hatéanyagok kapszuldzasit megvaldsitani, melyre jo
alternativat kinalhat a mar fentebb emlitett elény0s tulajdonsagokkal rendelkezd szérum albumin-alapu
hordoz6 rendszer(ek) fejlesztése [4,5].

A kompozitok eldallitasara tobbféle lehetdség is ismert az irodalomban (pl. LbL, nanoprecipitacio
stb.). Uj lehetdséget jelenthet azonban az aramlasos elven miikodé berendezések alkalmazasa, melyek
segitségével szabalyozhatobba valik a részecskék alakja, mérete ezaltal a bejuttatni kivant vegyiiletek

mennyisége is [6].
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Kisérleti munkank célja volt a neuroaktiv hatissal rendelkezd kinurénsav (KYNA) és egy
szintetikus szarmazéknak (SZR-72) ,,kapszulazasa” human és marha szérum albumin felhasznalasaval
LbL-modszerrel, valamint aramlasos elven alapulé méréstechnikaval. A kétféle eljarassal eldallitott
kompozitokat tisztitds utan jellemeztiik, ahol méretiiket, méreteloszlasukat és morfologiajukat
hataroztuk meg. Mindezek mellett kioldodasos kisérleteket is végeztiink a kapszulazott vegyiiletek

kompozitbol térténd felszabadulasuk javasolt mechanizmusanak megallapitasara.

Moddszerek
A kompozitokat minden esetben foszfat (PBS) pufferben (pH = 7,34) keriiltek elkészitésre. Az

LbL-moédszerrel elballitott kompozitok esetén a HSA és a BSA koncentracidja 3 mg/ml volt, a

crer

T

hozzaadasra keriilt a kompozit héjat képzd poliallilamin hidroklorid (PAH) oldatabol (2,1 mg/ml), majd
az elegyet tovabbi 2 6ran at kevertettiink.

A kétcsatornds dramlésos elven alapuldé modszer esetén az egyik csatornan a szérum albumint és
a hatéanyagokat is tartalmazo oldat aramlott egy két oran at tartd kevertetési szakaszt (350 rpm)
kovetden, a masik csatornan pedig a polielektrolit oldata aramlott az 1. tablazatban Gsszefoglalt
aramlasi sebességek és komponens ardnyok alkalmazasa mellett. A koncentraciok ezen kisérlet esetén

az LbL-szintézisnél alkalmazott koncentracidkkal megegyezett.

[rkeveré cella Nyomds
szabdlyozé

Mag-héj nanorészecskék

1. abra Az dramlasos elven milkodd berendezés vazlatos elrendezése

A kompozitok eléallitasat kovetden a mintak minden esetben centrifugalassal tisztitasra keriiltek
(5000 rpm, 10 perc) a meg nem kotott hatdanyag eltavolitasa érdekében, majd a mintakat liofilizalas
utan -20°C-os hiitében taroltuk felhasznalasig.

A kompozitok méretének meghatarozasahoz dontéen dinamikus fényszoras méréseket végeztiink
(Horiba SZ-100 tipusu késziilék), de elektronmikroszképos (TEM) felvételekkel is igyekeztiink a
fényszoras mérések eredményeit megerdsiteni (Jeol JEM-1400 plus (120 keV)). A TEM felvételek

esetén az atlagos részecskeméret felvétele az Imagel szoftver segitségével keriilt megvalositasra.
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A kapszulazott terapeutikum kioldédasanak vizsgalatdhoz Shimadzu UV-1800 UV-Vis
spektrofotométert hasznaltunk. A méréseket 37°C-on végeztiik és 400 percig rogzitettiink az adatokat.

A kapszulazott vegyiiletek kioldédasanak vizsgalata utan megtortént a primer adatok kinetikai
modellekkel (Korsmeyer-Peppas modell, az elsérendli kinetikat leir6 modell, valamint a Weibull

modell) térténd illesztése is.

Eredmények

A kisérleti munka soran sikeresen valositottuk meg négyféle dsszetételii kompozit eldallitasat,
melyek rendre az alabbi Osszetétellel adhatbak meg: BSA/KYNA/PAH; BSA/SZR-72/PAH;
HSA/KYNA/PAH; HSA/SZR-72/PAH. A kiilonbozé 0Osszetételii kompozitokrdl a transzmisszios
elektronmikroszkoppal készitett felvételek alapjan elmondhato, hogy mind a négy Osszetétel esetében
mag-héj szerkezetl részecskék kialakulasa figyelheté meg. A 2. abran jol kiveheté mag-héj struktiraval
rendelkezé részecskék esetében a TEM felvételek segitségével regisztralt atlagos részecske méret (drem)
Osszevetheté a DLS mérések altal nyert eredményekkel (dpis), melyek a 1. tablazatban keriiltek
bemutatasra. A felvételeken lathato kisebb részecskék valodsziniileg fehérje aggregatumok jelenlétére

utalnak.

/PAH

L =S

BSA/KYNA/PAH

¥

BSA/SZR-72/PAH

HSA/SZR-72/PAH

—

2

S

’

2. abra A kiilonb6z6 6sszetételli szérum albumin tartalmt kompozitokrol készitett reprezentativ TEM
felvételek.
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Osszehasonlitva a KYNA és SZR-72 tartalmti kompozitokat megéllapithatd, hogy a regisztralt
TEM felvételeken hasonld méret és alak figyelhetd meg.

Az 1. tablazat a BSA-alapu kompozitok DLS méréseinek eredményeit foglalja Ossze az
aramlasos technikéaval eléallitott kompozitokra vonatkozoéan.

A mérési eredmények alapjan elmondhatd, hogy ugyanazon aramlasi sebességek esetében a
KYNA nélkili BSA/PAH részecskék mérete szamottevoen kisebb, mint a KYNA tartalmu
BSA/KYNA/PAH hordozé rendszer esetében. Levonhatjuk tovabba azt a kovetkeztetést is, hogy
ugyanazon sebesség aranyok, de eltérd térfogatok esetén a keletkezett mag-héj szerkezetii részecskék
mérete csokken a mikrofluidikai berendezésben percenként aramlé térfogat novelésével. A kapszulazott
vegyiiletetet is tartalmazd BSA/KYNA/PAH 0sszetételli mag-héj szerkezetli kompozitok esetében a
legkisebb méret a 125:500 pl/min sebesség arany alkalmazasa esetében mutatkozott, mely aranyt a

késbbbi vizsgalatokhoz optimalisnak valasztottuk.

1. tablazat A kiilonb6z6 aramlasi sebességek esetén eldallitott BSA/PAH és a mag-héj szerkezetii
BSA/KYNA/PAH 06sszetételii kompozitok DLS alapjan meghatarozott atlagos hidrodinamikai atméré adatai a
polidiszperzitasi index (PI) feltiintetésével

Relativ
PAH (K'?;A) ::;23: BSA/PAH BSA/KYNA/PAH
arany
(MLEM) (FL;’;M) viv2 dl’('fﬁn PI:SD dI’(’fﬁD PL:SD
25 500 1:20 11444 0,3120,03 142466 0.26=0,04
50 500 1:10 0330  0,18%0,06 137+45  0.2220,05
75 500 1:6.7 100£28  0,20=0,03 13951 0.1920,03
100 500 1:5 116537 0,18+0,10 122436 0.250,03
125 500 1:4 103228 0,20:0,04 121242 0.270,04
150 500 1:3,3 117+38  0,2120,02 123+42  0.2820,04
25 100 1:4 147£51  0,1720,03 183£56  0.27+0,02
50 200 1:4 150£48  0,16+0,03 176£62  0.270,06
75 300 1:4 139+44  0,1520,03 158+57  0.28+0,07
100 400 1:4 130£38  0,1920,03 154249 0.2920,04
125 500 1:4 103428 0,20=0,04 121242 0.270,04
150 600 1:4 00£24  0,18+0,04 120449 0.3320,06

A hatdanyag kioldodas mechanizmusa ezutan a BSA/KYNA/PAH 06sszetételli kompozit esetében
kertilt megvizsgalasra. A hatéanyag kioldodasos vizsgélatokat az dramlasos berendezésben 125:500

pl/min aramlési sebességek esetén eldallitott kompozit sszetétel esetén, az LbL-modszerrel eldallitott
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részecskék esetében az aramldsos elven miikodd berendezés segitségével eldallitott kompozitokkal

Osszevethetd térfogatarany mellett nyert mintdk esetében végeztiik el.

0,90
0,80 o ° ° °
v v v v
0,70 BSA/KYNA/PAH
0.60 (Aramlasos modszerrel
elGallitott)
- 0,50
<
© 0,40
BSA/KYNA/PAH
0,30
020 (LbL-modszerrel elGallitott)
0,10
0,00
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Id& (min)

3. abra A kétféle modszerrel eléallitott BSA/KYNA/PAH kompozit esetében a kapszulazott vegyiilet
kiold6dasanak vizsgalata.
Illesztés: Weibull modell segitségével
A 3. abran szemléltetett primer adatokbdl lathatd, hogy a hatéanyag az els6 két 6raban viszonylag
gyorsan leadasra kertiil, az aramlasos technikaval eldallitott kompozitok esetében a kapszulazott KYNA
77%-a; az LbL-mddszer soran elballitott mintak esetében a kapszulazott KYNA 44%-a szabadul fel a

teljes vizsgalt idtartam alatt (400 min).

2. tablazat A KYNA kioldodasi kisérletei soran kapott adatok kinetikai modellel torténd illesztésének

eredményei
Kinetikai modellek BSA/KYNA/PAH BSA/KYNA/PAH
Aramlasos médszerrel LbL-mddszerrel
elGallitott elGallitott
k(min-1) 0,0229 0,0137
Elsérenddi
R? 0,9708 0,9884
Kem(min™) 0,217 0,068
Korsmeyer-
n 0,346 0,527
Peppas
R? 0,9843 0,9973
a 8,201 27,456
Weibull b 0,707 0,793
R2 0,9998 0,9954
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Kioldodasos mérésék elvégzése utan a primer adatok illesztéséhez tobb kinetikai modell
alkalmazhatosagat is tanulméanyoztuk. Az alkalmazott modellek koziil az aramldsos modszerrel
eldallitott kompozitok esetén a Weibull modell, mig az LbL-mddszerrel eléallitott kompozitok koziil a
Korsmeyer-Peppas modell esetében figyelhetd meg a legjobb illeszkedés. A kinetikai illesztésekbodl
nyert eredményekbdl megallapithatd, hogy a kapszulazott KYNA kioldédasa soran a diffuzio a

legmeghatarozobb jelenség.

Osszefoglalas

Kétféle szérum albumin alapti hordozoé rendszer alkalmazasaval sikeriilt a kinurenin utvonalhoz
kapcsolhato terapeutikumok kapszulazasat megvalositani LbL-modszerrel és aramlasos modszerrel
torténd eldallitas révén is, melyek lehetdséget teremthetnek a terapeutikumok vér-agy gaton torténd
transzportjara képes hordozo rendszerek fejlesztésére. Sikeriilt a mag-héj szerkezetli kompozitok
karakterizalasa mellett a kapszulazott KYNA kioldodasanak mechanizmusarol is informaciot

szolgaltatni a BSA/KYNA/PAH o6sszetételtl kompozitok esetében.
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Komoly aggodalomra ad okot napjainkban, féleg a fiatalok kdrében népszerti herbal, Spice, K2,
biofli, mifi, fiistold és legalis fii néven terjedd szerek. Ezek az interneten mindenki szamara konnyen
beszerezhetd, a marihuanahoz nagyon hasonlito novényi térmelékek rendszerint szintetikus
kannabinoidokat tartalmaznak. A szintetikus kannabinoidok a dizajner drogok egyik jelentds
csoportjaba tartoznak, melyek a marihuana f6 pszichoaktiv anyagahoz, a tetrahidrokannabinolhoz
(THC) hasonldéan a CB; és CB; kannabinoid receptorokon fejtik ki hatasukat. Azonban a szintetikus
kannabinoidok sokkal erésebb hatast gyakorolnak az emberi szervezetre a parcialis agonista THC-val
szemben, mivel teljes (szuper) agonistak a CB receptorokon. Ezért is rendkiviil veszélyesek, hiszen akar
tobb szazszor kisebb koncentracid is elegendé ugyanahhoz a hatas kivaltasahoz, mint amelyet a
marihudna hasznalataval el lehet érni [1].

Intézetiinkben 2015 o6ta torténik renddrségi valamint klinikai vér és vizeletmintak analizise. A
szintetikus kannabinoidok fogyasztast az anyamolekula folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem
tomegspektrometria (LC-MS/MS) technikaval torténd azonositasaval végezziik. Ez id6 alatt tobb mint
50 szintetikus kannabinoidot vizsgaltunk, melyhez a komponensek kromatografias és
tomegspektrométeres paramétereit optimalizaltuk. Azonban a szintetikus kannabinoidok gyors
metabolizmusanak kovetkeztében, tobb esetben is a fogyasztast bevallok kézott nem sikeriilt az
anyamolekula detektalasa. Az anyamolekulak mellett a f6bb metabolitok analizisével megbizhatobba
valna a szintetikus kannabinoidok hasznalatanak igazoldasa A metabolikus folyamatok megismerésére
tobb modszer is rendelkezésiinkre all, igy mint az in silico (adatbazisok), in vitro (enzimek, sejtvonalak,
majmikroszoma, majsejt), in vivo (allatkisérletek, human testnedvek, mint vizelet és vér) valamint ex
Vivo (majperfiziod) kisérletek.

Munkank {6 céljai kozott szerepel olyan in vitro, ex vivo és in vivo vizsgalati modszerek
kidolgozasa és komplex Osszehasonlitdsa, amelyek alkalmasak szintetikus kannabinoidok
metabolizmusanak vizsgalatara, illetve a képz6dd metabolitok azonositasara alkalmas analitikai

modszerek kifejlesztése és alkalmazasa. Ehhez optimalizaltuk a kiilonbozé vizsgalati modszereket, a
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folyadék-folyadék extrakciés mintaelOkészitést, a kromatografias és tomegspektrometrias
paramétereket valamint a statisztikai kiértékelést.

Vizsgalatainkhoz modell vegyiiletként a tavalyi évben legtobbet fogyasztott CUMYL-
PeGaCLONE (2-CUMYL-5-Pentyl-Gamma-CarboLin-1-ONE, 1. abra) szintetikus kannabinoidot
valasztottuk ki. A mérésekhez Thermo Fisher Scientific Accucore C30 forditott fazisi kromatografias
oszlopot és Acquity UPLC I-Class ultra nagy teljesitményii folyadékkromatografias késziiléket
hasznaltunk, melyet egy Thermo Ficher Scientific Q Exactive Orbitrap tomegspektrométerrel

kapcsoltunk Ossze.

7
~

1. abra CUMYL-PeGaCLONE szerkezete, mely all egy fejrészb6l (CUMYL), egy magbol (gamma-carbolin-1-
on) és egy farki részbdl (pentil lanc). Utobbi kettd alkotja a PeGaCLONE részt.

In vitro kisérleteket human majmikroszomas kezelésekkel kezdtiik, amely kisérletek alkalmasak
voltak a fazis I metabolitok tanulméanyozasara. Az inkubaciot kovetéen 60 fazis 1 metabolitot
azonositottunk, tobbek kozott aromas gylriin és az alkil lancon torténé oxidaciot, dealkilaciot,
dehidrogenaciot €s metilaciot. A kapott adatok alapjan a mono-hidroxilalt metabolitok képzdédnek
tulnyomo tobbségben a majmikroszémaban.

In vitro vizsgalataink masik részében immortalizalt human majsejteket alkalmaztunk. Ez a
sejtvonal nem képzett annyi metabolitot mint a majmikroszoma, de a metabolitok képzése mellett
informéaciot nygjtott a CUMYL-PeGaCLONE majkarositd hatdsarol. A citotoxikologiai vizsgalatok
eredményeként azt tapasztaltuk, hogy még magas koncentracioban (100 uM) is kdzel 100%-0s a
majsejtek életképessége, tehat a CUMYL-PeGaCLONE szintetikus kannabinoidnak nincs toxikus

hatasa ebben a koncentracio tartomanyban a majsejtekre nézve.
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2. abra CUMYL-PeGaCLONE anyamolekula farmakokinetikai gorbéje

Az eddigi tapasztalatok ¢és irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a szintetikus kannabinoidok
gyorsan metabolizalddnak. A metabolizacio megértéséhez és a felezési id6 megallapitasahoz
farmakokinetikai vizsgalatok sziikségesek, melyhez lehet6séget nyudjtanak az ex vivo majperfuzios
rendszerek. Az altalunk alkalmazott ujfajta patkany majperfizios rendszerben (MDE GmbH.,
Németorszag) a hagyomanyos eljarasoktol eltéréen, a maj egy puffer paratérben van, igy a szervezethez
nagyon hasonl6 koriilmények biztositottak. A majperfuzios kisérletekkel lehetdségiink nyilik mind a

fazis 1 és fazis Il metabolitok azonositasara és farmakokinetikai vizsgalatara.

Mono-hidroxilalt metabolit
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3. abra CUMYL-PeGaCLONE szintetikus kannabinoid mono-hidroxilalt metabolitjanak farmakokinetikai
gorbéje
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A kisérlet sordn a majat az eltavolitas és kaniilalas utan puffer paratérbe helyeztiik, ahol egy
recirkulacios rendszerben 2 o6ran keresztiil keringettik benne a CUMYL-PeGaCLONE szintetikus
kannabinoidot. A patkany majperfizids rendszerrel a metabolitok képzodésének vizsgalata mellett

megismertik mind a CUMYL-PeGaCLONE (2. abra) mind a f6bb metabolitok (3-4. abra)

crer

Di-hidroxilalt metabolit
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4. abra CUMYL-PeGaCLONE szintetikus kannabinoid di-hidroxilalt metabolitjanak farmakokinetikai gorbéje

Végezetiil az in vitro és ex vivo modszerek eredményeit Osszevetettiik human vizeletmintak
metabolomikai eredményeivel. Ehhez 11 CUMYL-PeGaCLONE szintetikus kannabinoidra pozitiv
vizeletmintat vizsgaltunk meg. A kapott mérési eredmények alapjan elmondhatd, hogy az in vitro és ex
vivo modszerek altal azonositott metabolitok mellett tovabbi izomereket sikeriilt azonositani, illetve egy
0j tipustt modositast, a propionsav format. Ugyanakkor metilalt fzis I metabolitot nem mutattunk ki a
vizsgalt vizeletmintakban. Az azonositott metabolitokbdl intenzitasuk szerinti rangsort allitottunk fel,
mely alapjan kijelenthetjiik, hogy az M27 mono-hidroxilalt metabolit a legintenzivebb a vizelet
mintakban. A moédositds a gamma-carbolin-1-on magon talalhat6, melyet a PRM (parallel reaction
monitoring, parhuzamos reakcido megfigyelés) mérés MS/MS spektruman lathaté fragmentaciobol
tudhatunk (5. abra). A spektrumon lathaté 91.0550 m/z és 119.0861 m/z fragmensek a CUMYL-
PeGaCLONE fejrészére, a CUMYL csoportra utalnak, tehat a hidroxilacié nem ezt a részt érinti. A
271.1451 m/z fragmens azt mutatja, hogy a mono-hidroxilaciéo a PeGaCLONE (pentil lanc és gamma-

carbolin-1-on mag) részen tortént. A még pontosabb szerkezet megallapitisahoz a 201.0658 m/z
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fragmens nyujt megoldast, melybdl lathato, hogy a modositas feltételezhetéen a gamma-carbolin-1-on
magon talalhato.
271.1451

C,H N0, = 271.1441
W

wn
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5. abra M27 mono-hidroxilalt metabolit feltételezhetd szerkezeti képlete, és MS/MS spektruma

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy az altalunk alkalmazott in vitro, ex vivo és in vivo médszerek
alkalmasak szintetikus kannabinoidok metabolomikai vizsgalatara. Az in vitro majmikroszomas kisérlet
alkalmas a legtobb fazis I metabolit képzésére, mig a majsejtes vizsgalatok az adott szintetikus
kannabinoid majsejtre gyakorolt karos hatasarol nyujtanak informacidét. A majperfuzios rendszer
lehetdséget ad a metabolitok képzodése mellett, az adott vegyiilet farmakokinetikai vizsgalatara is. A
gyakorlatban azonban kevés pozitiv vizeletminta all a rendelkezésiinkre a vizsgalt szintetikus
kannabinoid metabolomikai profiljanak megismeréséhez. Ezért a fobb metabolitok azonositasahoz,
elengedhetetlen az el6bb emlitett, in vitro és ex vivo megel6z6 vizsgalatok elvégzése.

Az igazsagiigyi gyakorlatban a szintetikus kannabinoidok kiilonb6z6 jogi besorolasba esnek. A
helyzetet tovabb neheziti, hogy az egyes szintetikus kannabinoidok szerkezete csak kisebb
modositasokban tér el, ezaltal két vegyiiletnek képzddhetnek azonos metabolitjai. fgy a pontos
azonositashoz nem elegend? a legintenzivebb metabolitok kimutatasa, hanem az adott anyamolekulara

jellemz6 karakterisztikus metabolitok azonositasa is, melyhez human vizelet vagy vérminta sziikséges.
Irodalomjegyzék
[1] S. Tai, Sherrica, W. E. Fantegrossi, Neuropharmacology of New Psychoactive Substances (NPS).

Current Topics in Behavioral Neurosciences,2016 (32) 249-262

A kutatas az EFOP-3.6.1-16.2016.-00008 palyazat keretén beliil valosult meg.
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A preklinikai gyogyszerkutatas soran kiemelten fontos a gyogyszerjelolt vegyliletek €16
folyamatok nagymértékben befolyasoljak a farmakologiai hatast, toxicitast. A gydgyszermetabolitok
azonositasa €s vizsgalata hozzasegit a gyogyszerjelolt molekulak lehetséges metabolikus Gtvonalainak
feltarasahoz. A metabolizmus vizsgalatok segitségével felismerhetok a bioldgiailag aktiv szarmazékok,
ezaltal a képz6dott metabolitok farmakologiai hatasai a klinikai tesztek elott jelezhetok. A hagyomanyos
laboratériumi gyakorlatban a gyoégyszerjelolt vegyiiletek preklinikai metabolit vizsgélatat in vitro
majsejteken (hepatocitakon), a maj mikroszéma frakciojan, valamint in vivo allatmodellek
alkalmazasaval végzik, azonban ekkor a metabolitok csak alacsony koncentracioban, 6sszetett biologiai
matrix mellett keletkeznek, igy ezek jellemzden csak kvantitativ meghatarozast tesznek lehetdvé
bonyolult izolacios eljarasok utan. Ezen nehézségek kikiiszobolésére jelenthetnek megoldast az in vitro
biomimetikus (az €16 szervezet folyamatait utdnzo) modszerek kifejlesztése [1,2].

A biomimetikus eljarasok elénye, hogy ekkor a metabolitjeloltek egyszerii vizes kozegben, rutin
analitikai modszerekkel konnyen allithatoak el a tovabbi farmakolodgiai vizsgalatokhoz sziikséges
mennyiségben. Mindemellett, az instabil metabolitok ellendrzott reakciokoriilmények kozott
detektalhatok és idénként izolalhatok is, ami megkonnyiti a vezérmolekula finomhangolasat. Tovabba,
a megfeleld in vitro biomimetikus eljaras kialakitdsaval a gyogyszervizsgalatokhoz felhasznalt
allatkisérletek szama is csokkentheté [3].

Az €16 szervezet egyik 6, majhoz kothetd, gyogyszermetabolizmusért felel0s enzimrendszere, a
citokréom P450 (cP450) izoenzim csalad, amely miikodését szintetikus metalloporfirinek segitségével is
helyettesithetjiik. A ¢cP450 enzim aktiv helyén talalhaté prosztetikus hem csoport és a porfirinvazas
vegyiiletek szerkezeti hasonldésagot mutatnak, igy bizonyos porfirin szarmazékok képesek az
enzimatikus katalizist mimikalni. Ebbdl kifolydlag a metalloporfirin alapi biomimetikus

modellrendszerek nem csupan a metabolikus utvonalak eldrejelzésére, de a metabolitok eldallitasara is
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jol alkalmazhatok lehetnek, emellett a célzott és mar ismert metabolitokon kiviil gyakran 1j,
potencialisan aktiv agenseket is 1étrehozhatnak [4-7].

Kutatomunkéank célja egy jol szabalyozhaté ¢és reprodukalhatd metalloporfirin alapt
katalizatorrendszer kifejlesztése volt, amely soran a Kkatalitikus aktivitassal bird vas-porfirint
feliiletmodositott szilika részecskékhez torténd kapcsolassal kivanjuk stabilizalni. A megfeleld fizikai-
kémiai tulajdonsagokkal ellatott szilard hordozo részecskékhez torténé immobilizacié nagymértékben
javithatja az érzékeny porfirinek miikodését, mivel az oxidativ kozegben végbemend autooxidacioval
szemben a hordozd fokozott védelmet biztosithat. A heterogén katalizatorok tovabbi elonye, hogy
egyszerl fizikai mivelettel eltavolithatok a reakcioelegybdl, valamint regeneralasuk is megoldhato.
Toltott agyas reaktorokban alkalmazva egyediilallo lehetdséget biztosit a metabolitok folyamatos
tizemben torténd eléallitasara is, amely nagymértékben eldsegiti a korai fazisu gyogyszerkutatas 1épéseit
[8].

Kisérleteink soran a hordozorendszer kialakitdsdhoz mezopdrusos szilika részecskék
feliiletmodositasat hajtottuk végre 3-aminopropil-trimetoxiszilan, N-(2-aminoetil)-3-aminopropil-
trimetoxiszilan és N!-[3-(trimetoxiszilil)propil]-dietilén-triamin organoszilan 4gensek segitségével
ammonids etanolos kozegben. Az igy kialakitott feliileti linkerek eltérd hosszusagu és mozgékonysag
ionos kot6helyeket biztositottak a vizoldhatd mezo-tetra(4-szulfoniloxifenil)vasporfirin (FeTSPP)
szdmara, amelyek varhatéan befolydsoljak a rendszer katalitikus miikdését, hiszen a csoportok eltérd
térkitoltése, hidrofobicitasa, feliileti stirisége, valamint az aminocsoportok elhelyezkedése mind
befolyassal lehet az adott katalizator rendszer aktivitasara, ezaltal a konverziéra, és a létrejovo
bomlastermékek mennyiségére és mindségére is. Az oldott fazisa porfirin, valamint a fejlesztett

katalizator csaladok hatékonysagat klorokvin malariacllenes hatdéanyag €16 szervezetet utanzo
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1. abra Heterogén FeTSPP katalizator rendszer kifejlesztése, és alkalmazasa klorokvin hatdanyag folyamatos és
szakaszos iizemi biomimetikus oxidaciojaban, majd a keletkezett bomlastermékek vizsgalata LC-MS
technikaval
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A modositott hordozok (Si-0, Si-1, Si-2), majd a hozzajuk kapcsolt porfirines katalizatorok (Si-
1-FeTSPP, Si-2-FeTSPP, Si-3-FeTSPP) elemi 6sszetétel vizsgalatat SEM-EDAX segitségével végeztiik
el, amely soran a modositatlan szilikagélhez viszonyitva megndvekedett szén- és nitrogén atom
mennyiséget tapasztaltunk, amely a feliiletekre bevitt szénlancok és aminocsoportok jelenlétét igazolja
(1. Tablazat, Panel A). Az amino-linkerekkel modositott feliiletekre ezt kovetden elvégeztiik a porfirin
szakaszos lzemU rogzitését (razatott lombikos), majd a rogzitett, hordozos katalizatorok elemi
Osszetételét is megvizsgaltuk. Az eredmények alapjan a szén-, nitrogén-, &s vas atomok megnévekedése

egyértelmiien az FeTSPP sikeres rogzitését mutatja mindharom hordozé esetén (1. Tablazat, Panel B).

1. tablazat A feliiletmddositasi €s a porfirin immobilizalasi kisérletek SEM/EDAX mérések eredményei

elem Tomegszazalék [%o]
Panel A Si-0 Si-1 Si-2 Si-3
H H
&) ()\A/N“2 O\/\/N\/\NH2 Q\/\/N\/\ﬂ/\/wz
C 52+15 114+1,6 9,3+ 1,69 11,3+14
N 0,8+0,2 15+0,3 1,7+ 0,32 20+£04
0 49’23 445463 430 +3,79 465+32
Si 446+ 44 425+7,8 46,3 +£5,13 39,1+ 3,8
S <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
Fe <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
Panel B Si-1-FeTSPP Si-2-FeTSPP Si—3—|§eT-g|)SPPP
3 3 R - H b +
O\/$PNPH3‘ ﬂ\;tp:w C)\/\/N\/\H/\/NH3
C 18,1+ 2,6 269+ 1,6 25,3+2,30
N 1,7+ 0,3 21+0,7 2,4+0,28
O 443+ 2,7 389+2.2 37,1+2,22
Si 346+49 31,2+ 3,4 32,7+ 4,93
S 09+0,2 0,7+£0,1 1,0£0,2
Fe 04+0,1 0,3+0,1 04+0,2

Az egyes hordozé tipusok immobilizacids hatékonysaganak (Immobilization Yield, Yi, %) pontos
meghatarozasa érdekében spektrofotometrias (UV-VIS) méréseket végeztiink, amely soran a rogzités
utani feliilisz6 mintak abszorbancia értékei alapjan, az FeTSPP porfirin molaris extinkcios
koefficiensének meghatarozasat kdvetden, kovetkeztetni tudtunk a rogziilt FeTSPP mennyiségére. Az
eredményeink azt mutattak, hogy a Si-2 feliiletre 97%-o0s hatékonysaggal, mig a Si-1 és Si-3 esetében
tobb, mint 99%-ban kot6dott meg a porfirin.

Az ily médon eldallitott katalizator rendszerek és a homogén, oldott fazist porfirin aktivitasat
klorokvin hatéanyag €16 szervezetet utanzo reakcioiban vizsgaltuk, ahol oxidaloszerként minden
esetben terc-butil-hidroperoxidot alkalmaztunk, a reakcio kozegeként metanol:vizes natrium-acetat

puffer (pH = 4,5) 4:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. A biomimetikus reakciok soran keletkezett,
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illetve azonositott bomlastermékek szerkezetét és feltételezett utvonalat mutatja be a 2. 4bra.

Cl Cl cl
H H H OH
TN T YT P ST YT T
) 2y N N N

klorokvin M1

M5

cl
cl ! o
H /\‘N/V\[/ = o
HO N
~TS H |
YY) g
) g
cl
H cl
N
HZNW “ — H OH
s N HzN/\/\r “
M3 e N
Ma

2. abra A klorokvin biomimetikus oxidaciojanak termékei

A méj mikroszomalis vizsgalatok gyakoriak, az FDA (Food and Drug Administartion) altal
elfogadott modszere a fajspecifikus maj mikroszomas vizsgalat, amely soran a hepatocitak izolalt
mikroszoma frakciojat alkalmazzak a gyogyszermetabolitok vizsgalatara. Ez az izolatum leginkabb a
cP450 izoenzimekben gazdag, ezaltal a vegyiiletek szervezetben végbemend oxidativ metabolikus
atalakulasai jol modellezhetOk. A 2. Tablazat mutatja a klorokvin human-, patkany- és egér mikroszoma
vizsgalatok eredményeit, amely alapjan a bomlastermékek csupan kis konverzioval képzodtek. A human
major metabolit (M1), azaz a klorokvin N-deetilalt szarmazéka mellett az egér és patkany esetében egy

hidroxilalt termék (M2) is megjelent.

2. tablazat A klorokvin human-, patkany-, és egér mikroszomalis kisérletek soran keletkez6 metabolitok

Termék %]
m/z r HLM RLM MLM¢
[g/mol] [min] ,F o~ o~
klorokvin 320,3 1,54 97,4 97,5 94,8
M1 292,2 1,47 2,6 2,1 3,4
M2 336,2 1,61 - 0,5 1,8
Konverzié [%0] 2,6 2,5 5,2

Az oldott fazist FeTSPP katalitikus aktivitasat szintén megvizsgaltuk a klorokvin biomimetikus
oxidacidjaban, amely soran széles spektrumu metabolit képzodott, a porfirin 39,5%-0s konverzidval

alakitotta at a hatdéanyagot (3. Tablazat).
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3. tablazat A klorokvin homogén fazist, szakaszos biomimetikus oxidacidja soran keletkezé metabolitok

o n s m/z re Termék

3%% [g/mol] [min] [%0]
klorokvin 320,3 1,54 60,5
M1 292,2 1,47 28,4
M3 263,2; 281,2 1,65 10,3
M4 312,3; 279,2 1,75 0,2
M5 322,3 19 0,1
M6 320,3 1,95 0,2
egyéb - 0,4
Konverzié [%] 39,5

A heterogén biomimetikus reakcié szakaszos lizemil megvalositasa soran bemértilk a modulalt
szilikat, amihez szubsztrat oldatot, olddszer kiegészitést €s porfirin oldatat adtuk, végiil a reakcio
elinditdsdhoz oxidaldszert adagoltunk, majd az elegyet egy 6ran at homogenizaltuk, a termékelegyet
HPLC-DAD-MS moddszerrel vizsgaltuk. A mérések alapjan (4. Tablazat) a legnagyobb konverzio
értéket (52,6%) a Si-1-FeTSPP alkalmazasaval értiik el, emellett szamos egyéb minor metabolitot is

azonositottunk a termékelegyben.

4. tablazat A klorokvin heterogén, szakaszos biomimetikus oxidaci6ja soran képzddott metabolitok

Termék [%]
iz ; Si-1-FeTSPP Si-2-FeTSPP Si-3-FeTSPP
t )
. FeTSPP H  FeTsPP H FeTSPP
[9/mol]  [min] O\/\/NH;.’ QAN o Q_- A~ NN

klorokvin 320,3 1,54 47,4 73,6 81,4
M1 292,2 1,47 39,6 19,8 13,8
M3 263,2;281,2 1,65 12,5 6,6 47
M4 312,3;279,2 1,75 0,2 0,1 <01
M5 322,3 1,90 - - <0,1
M6 320,3 1,95 0,1 - -
egyéb 0,4 - -
Konverzio [%] 52,6 26,4 18,6

A folyamatos lizemi kisérletek soran a porfirin immobilizacidjat aramlasos koriilmények kozott
valositottuk meg, majd az igy aktivva tett katalizator agyon hajtottuk végre a klorokvin biomimetikus
oxidacigjat. A rogzités hatékonysaganak meghatarozasara az oszlopon atfolyt oldoszerb6l mintat
vettiink, amelyet spektrofotometridsan vizsgaltunk a porfirinmaradvanyokra. A kapott eredmények
alapjan a porfirin koncentracidja nem érte el a berendezés porfirinre vonatkozo kimutatasi hatarat, ami

alapjan kijelenthetd, hogy a porfirinmennyiség tobb, mint 99,99%-ban rogziilt a szilard hordozdkon.
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A folyamatos aramlasos biomimetikus reakciok sordn képzO6dd metabolitokat az 5. Téablazat
mutatja be. A termékelegy Osszetételének vizsgalata alapjan major metabolitként minden hordozd
esetében a human major metabolit (M1) képzddott. A legnagyobb, 76,4%-os konverzid értéket
aramlasos koriilmények kozott a Si-2 FeTSPP katalizator érte el, amely esetében a hordozo kdzepes
hosszusagt linker molekulakat tartalmaz. Ez esetben nagy mennyiségben keletkezett a bisz-N-deetilalt
szarmazék (M3), valamint egyéb, eziddig még nem azonositott vegyiilet is képz6dott. A Si-3-FeTSPP
katalizator hasonld termékprofillal rendelkezett, de valamivel kisebb, 50% koriili konverzidt mutatott.
A legrovidebb amino-linkerrel kapcsolt készitmény, az Si-1-FeTSPP a szakaszos iizem heterogén

oxidacioval ellentétben, alacsony konverzids értéket mutatott.

5. tablazat A klorokvin heterogén fazist, biomimetikus oxidacidja soran képz6dott metabolitok folyamatos
aramlasos tizemben

Termék [%]

/ Si-1-FeTSPP Si-2-FeTSPP Si-3-FeTSPP
mi/z 't i -
h e . - H FeTsPP
[oimol]  [min] Q" QA ML QA D
klorokvin 320,3 1,54 98,0 23,6 49,6
M1 292,2 1,47 2,0 29,3 29,0
M3 263,2;281,2 1,65 - 36,6 19,3
egyéb - 10,4 2,1
Konverzié [%] 2,0 76,4 50,4

Osszességében, eredményeink alatamasztjak a feltételezést, miszerint a hordozé feliileti
csoportjainak jellege nagymértékben befolyasolja a hozzajuk rogzitett porfirin biokatalitikus
mikodését. Az altalunk fejlesztett katalizator csalad sikeresen alkalmazhato volt a klorokvin
biomimetikus oxidacidjaban szakaszos ¢és folyamatos iizemben egyarant. Az immobilizalt
metalloporfirinekkel minden esetben sikeriilt eldallitani a hatéanyag human metabolitjat, igy ez a
modszer a jovében a gyogyszer analitikai vizsgalatokban egy Uj alternativat jelenthet. Eredményeink
megmutattak, hogy a porfirin immobilizacio6 soran alkalmazott linker molekula hossza, mozgékonysaga,
valamint a biomimetikus oxidacio kivitelezésének modja befolyasolja a metabolit profilt, valamint a
produktivitast. Emellett, a porfirin alapti katalizatorokkal jelent6sen lecsokkenhet 1épésszammal,

folyamatosithatd technologiaval, lehetdség nyilik akar uj gydgyszerjeloltek hatékony szintézisére is.
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ANTIVIRALIS NEURAMINSAV-SZARMAZEKOK SZINTEZISE
Lérincz Eszter Boglarka®®, Bakai-Bereczki llona®, Herczegh Pal?, Borbas Aniké?

aDE-GYTK, Gyogyszerészi Kémia Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem ter 1
b Debreceni Egyetem, Gyégyszerészeti Tudomdanyok Doktori Iskola

Az influenza az egyik legsulyosabb virusfertézés, amely a tarsadalmat fenyegetheti. A 10
leghalalosabb virus k6zé soroljak. A virus mutacioja miatt a szezonalis influenzajarvanyok mellett akar
vilagméretii jarvanyok is kialakulhatnak. A 2009-es HIN1 vilagjarvany o6ta a WHO fokozottabb
figyelmet szentel az influenza elleni védekezésre és kezelésre. A WHO szakemberei szamos tudossal
karoltve 2019-ben felhivtak a figyelmet arra, hogy az influenza napjaink egyik legfenyegetobb
vilagjarvanyat okozhatja. Vilagszerte egy atlagos influenza szezonban 1 milliard ember fert6zodik meg,
ebbdl 3-5 millio eset stilyos és koriilbeliil 300000-600000 ember hal meg [1].

Az 1918-as spanyolndthanak nevezett jarvany a leghaldlosabb influenzajarvany volt a
torténelemben. A vildg lakossaganak egyharmada megfert6zddott és koriilbelill 50 millié ember halt
meg. Bill Gates és az Institute for Disease Modeling készitett egy szimuldciot, amelyben bemutatjak,
hogy napjainkban fél év alatt egy a spanyolnathdhoz hasonld jarvany kozel 33 millié embert 6lne meg
viladgszerte [2]. A WHO a 2019-2030-as idoszakra kiadott egy stratégiai tervet, melyben felhivjak a
figyelmet arra, hogy a vilagnak fel kell késziilnie egy esetleges allatrol emberre terjedd vilagjarvany
kialakulasara. Novelni kell a felkésziiltséget, ijabb és jobb gydgyszereket és vakcinakat sziikséges
kifejleszteni [1].

Az influenzaellenes gyogyszereket harom csoportba sorolhatjuk. Az elsé csoportba tartoznak
azok, amelyek a virus M2 protoncsatornajat célozzak meg. Ezeket manapsag a magas rezisztencia és a
kis hatékonysag miatt nem hasznaljak. A masodik csoportba a legaltalanosabban hasznalt neuraminidaz-
inhibitorok tartoznak, mint példaul az oszeltamivir, zanamivir, peramivir. Az influenza feliiletén két
fontos glikoprotein talalhato: a neuraminidaz és a hemagglutinin. Az utébbi a virus megtapadasaért felel
a gazdasejtek feliiletén, az els6 pedig a virus szaporodasa utan az 0j virusrészecskék elszakadasat segiti
a gazdaseijt feliiletérol. A neuraminidazgatlok ezt a folyamatot gatoljak. Ezek a szerek sajnos nem elég
hatékonyak a virussal szemben, minddssze fél-egy nappal csokkentik a tiinetek idétartamat [3]. 2018
végén az FDA jovahagyott egy 01j gyogyszert, a baloxavir marboxilt. Ez egy 0j hatasmechanizmusu,
cap-fiiggd endonukledz inhibitor, ami a virusos RNS-ek szintézisét akadalyozza meg [4].

Habar mar léteznek gyogyszerek a kezelésre és vakcindk a megel6zésre, az influenzavirus
mutacioja miatt ezekre a gyogyszerekre az 0j torzsek rezisztenssé valhatnak, illetve a vakcinak az 0j

mutacio esetén nem biztositanak védelmet az aktualis virus ellen. A 2008-2009-es idészakban egy
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specifikus neuraminidazmutacio alakult ki a HINI influenza torzsben, amely teljes (99,4%-0S)
oszeltamivir elleni rezisztenciat eredményezett [5].

A WHO szerint nagyon siirgetd feladat az 0j hatasmechanizmust influenzaellenes gydgyszerek
kutatasa és kifejlesztése. A virus gazdasejten vald megtapadasanak gatlasa igen igéretes
hatasmechanizmus lehetne. Sajnos nincs még forgalomban hemagglutiningatlé szer, pedig a virus
megtapadasanak gatlasaval a fert6zodés is megakadalyozhato, és igy a mutaciok kialakulésa is gatolhato
lehetne.

Az emberi szervezetben az influenza hemagglutininja a sejtek feliiletén levo szialsavhoz
(neuraminsavhoz) kapcsolodik [6]. A hemagglutinin harom alegységbdl all, harom szialsavhoz képes
egyszerre kotddni [6]. Ezért olyan Uj tipusu influenzaellenes molekulak eldallitasat tiiztiik ki célul,
amelyek szialsavat tartalmaznak, és amfifil tulajdonsaguknak kdszénhetden aggregatumok kialakitasara
képesek. Az aggregatumok feliiletén levd szialsav molekulak a klaszterhatas, vagy multivalens hatas
miatt er0sebb kotddésre lehetnek képesek a hemagglutininnal. A tervezett molekuldkban a szidlsavat

linkeren keresztiil egy lipofil oldallancokkal ellatott cukor hordozomolekulahoz kapcsoltuk (1. abra).

OH linker molekula: tetraetilén-glikol
H COOH
° A
o 4 A
AcHN 2 3/\4\,\, o o
OH OH N:N/ \/\O/\/ \/\O/\/
" PMBO,,,
szialsav
RO” " “OCH,
OR
R= n-butil, n-oktil, n-decil \ )

szénhidrat hordozdé

1. abra A tervezett neuraminsav szarmazékok

Kiindulasi anyagként a metil-a-D-gliikkopiranozidot valasztottuk. A 6-os és 4-es hidroxil-
csoportokat p-metoXi-benzilidén védécsoporttal védtiik, majd a 2-es és 3-as hidroxil-csoportokat
éteresitettiik butil, oktil illetve decil oldallancokkal. A p-metoxi-benzilidén véddécsoportot 6-0S
helyzetben szelektiven hasitottuk, és a szabadda valt hidroxil-csoporthoz linkerként egy tetraetilén-

glikol lancot kapcsoltunk, melynek végén azido-csoport talalhaté (2. abra).
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Qun

H,CO
OCH,4 \©
OCH;4 -
absz. DMF
H,CO 0 25°C, 12 h o
] TsOH _ b
"OCH;, absz. DMF “OCHj NaH Y~ "OCH,
50°C, 50 mbar, 4h. . R= a: n-butil, b: n-oktil, ¢: n-decil OR
2 (72%) 3a,b,c (61%)
LiAIH, : AICI = 3:1 absz. Et,0
absz. DKM 0°C, 90 perc
OH
o Br~o0~~O<~g~Ns PMBO,, o
< 0CH; ¥ RO” > "OCH;
H NaH z
OR 2 OR
5a,b,c (60%) 4a,b,c (67%)

2. abra A szénhidrat hordozomolekula atalakitasa

A szialsav karboxil-csoportjat atmenetileg metilészter formaban védtiik, majd a 2-es pozicidoban

S-propargil-csoportot alakitottunk ki (3. abra).
OAc OAc OH
Cl AcO OOMe HO COOMe
NaOMe
g SAc T ™ AcHNZ 0 SH
OH &

AcO c
OMe absz. DKM
AcHN L2 T AcHN 2
AcO OAc o KSAc OAc OAc
6 7 (63%) 8
f— absz. DMF
_—\
Br Et3N
OH OH
HO COOH HO COOMe
KOH o
AcHN 2 O0/>s AcHN 2 S
OH OH Dioxan OH OH
0°C
10 (90%) N\ 9 (60% 2 Iépésre) N\

3. abra A neuraminsav atalakitisa
Az 5a,b,c és 10-es vegyiileteket Cu(l)-jodid és EtsN jelenlétében alkin-azid 1,3-dipolaros

cikloaddicios reakcioval kapcsoltuk 6ssze (4. abra).



5a,b,c

10 Cu(l)
Et;N
MeOH/H,0
OH Y
HO COOH
ACHN L L s/\f\N . o
OH OH NN \/\O/\/ \/\O/\/
SN
PMBO,,
11a,b,c (38%, 49%, 39%) RO

Qi
py)

R= a: n-butil, b: n-oktil, c: n-decil

4. abra Kapcsolas ,,Klikk” reakcioval

“OR

Az eléallitott szarmazékok influenzaellenes hatasat Lieve Naesens és kutatdcsoportja vizsgalta

Leuvenben, a Rega intézetben. A vizsgéalatok azt mutattdk, hogy az n-butil oldallanccal ellatott

molekuldnak nincs influenzaellenes hatasa, mig az n-oktil oldallancokat tartalmazo szarmazék jo

antiviralis hatassal bir mind az influenza A és influenza B térzsek ellen is. (1. tablazat) Az n-decil

oldallancu szarmazék vizsgalata folyamatban van influenza és nyugat-nilusi 14z virusok ellen.

1. tablazat Inluenzaellenes vizsgalatok

Citotoxicitas Antiviralis ECso®
(1)

., Influenza Influenza
Vizsgalt AJHINL Influenza A/HIN1 AJH3N2 Influenza B
anyag (AIPRIS) (A/Virginia/ATCC3/2009) (AJHK/7/87) (B/HK/5/72)

CCs¢® | MCC® | CPE MTS CPE MTS CPE | MTS | CPE | MTS
n-butil
, i >100 | >100 | >100 | >100 >100 >100 >100 | >100 | >100 | >100
szarmazék
n-oktil
i i 42 20 8,9 15 8,9 >100 8,9 8,7 >100 | <18
szarmazék
Zanamivir | >100 | >100 | 0,47 0,76 19 6,4 4 48 |0,0022 | 0,016

250%-os citotoxikus koncentracid; P minimalis citotoxikus koncentracid; ©50%-os effektiv koncentraciod
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A szupramolekularis kémia az elmult évek tudoményos érdeklddésének egy jelentds célpontjava
nétte ki magat. Fontossaga a fémionok, szerves kationok és anionok, semleges molekulak, illetve kiralis
vegyliletek enantiomerjeinek felismerését, illetve elvalasztasat lehet6vé tévd szenzor-és
szelektormolekulak kutatasaban rejlik. A szupramolekuldris kémia alapjanak a molekuléris felismerés
jelensége tekinthetd, amely soran egy adott molekula (gazdamolekula) a kdrnyezetét alkotd halmazbol
képes szelektiven kivalasztani egy masik molekulat vagy iont (vendég), és azzal rendezett strukturaju,
stabil szerkezetet alkotni. Ezen jelenség a természetben is szamtalan helyen el6fordul, ugymint a DNS
kettés csavar, az enzim-szubsztrat kapcsolat, illetve az antigén-antitest kolcsonhatds soran. A
molekularis felismerés viszonylag egyszeri szintetikus molekulakkal, példaul koronaéterek
alkalmazasaval, az élettelen természetre is kiterjesztheto [1,2].

A vegyipar és ezaltal a zold kémia egy masik jelentOs kutatasi teriilete a homogén katalitikus
eljarasok kifejlesztése, illetve tanulmanyozasa. A homogén katalitikus reakciok egyik nagy elonye, hogy
hasznalatukkal kiemelked6 regio- és sztereoszelektivitas érhetd el enantioszelektiv reakciokban. Mig
ezen reakciok masik nagy elénye, hogy fémorganikus reagensek alkalmazasaval régebben semmiképpen
nem, vagy csak nehezen végbemend reakciok is megvalosithatova valtak [3].

Homogén katalitikus reakciok soran az alkalmazott liagndumok legfobb feladata a fém oldatban
tartasa, ezaltal pedig a homogenitas biztositasa. Wilkinson 1965-6s felfedezése forditotta a kutatok
figyelmét a foszfin ligandumok iranyaba, ugyanis a RhCI(PPhs)s katalizatorral szobahdmérsékleten,
atmoszférikus nyomason sikeresen valositotta meg az alkének hidrogénezését [4]. A foszfinok hatranya
azonban, hogy konnyen oxidalodnak, ezért alkalmazasuk csak inert koriilmények biztositdsa mellett
lehetséges. A trivalens foszforvegyiiletek oxidacidja soran keletkezo trialkil-foszfinoxidok mar nem
rendelkeznek a kivant fém koordinacios képességgel. Ezen probléma példaul szekunder foszfinoxid
katalizator pre-ligandumok alkalmazasaval kiisz6bolheté ki, mely vegyliletek irant a kutatok csak
nemrégiben kezdtek érdeklddni [5].

Jelen kutatomunkam soran célul tiiztem ki a szakirodalomban eddig még nem kozolt (S,S)-1,
(S,9)-2, illetve (S,S)-3 (1. abra) szekunder foszfinoxid egységet tartalmazd, 18-korona-6-éter tipusu, a

makrogytiriin kiilonb6zoképpen szubsztitualt kiralis koronaéterek szintézisét.
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(S,5)-1 (S.5)-2 (S.5)-3

1. abra Célvegyiiletek

A késObbiekben az elkésziilt enantiomertiszta koronavegyiiletek hidroformilezési reakcidkban
katalizator pre-ligandumként valé alkalmazasanak vizsgalatat tervezzik.

A kivant vegyliletek eldallitaisara a kovetkezd szintézis stratégiat dolgoztam ki. A
diarilfoszfinsav-etil-észter egységet tartalmazo (S,S)-4, (S,S)-5 és (S,S)-6 kiralis koronaéterek szintézisét
a kovetkezOképpen valositottam meg: a két fenolos hidroxilcsoportot tartalmazo 7 diarilfoszfinsav-
észter és az enantiomertiszta (R,R)-8, (S,5)-9 és (S,5)-10 oligoetilénglikol-ditozilatok makrociklizacios
reakciojat végeztem el. Ezek utan a keletkezett koronavegyiileteket redukaltam, igy a kivant szekunder

foszfinoxid tipust makrociklusokhoz jutottam (2. abra).

@LQ
(0] (0]
: (g L
OH OEt OH P ll)
7 ) R}, O OBt O LR! R, O H O__R!
makrocikl. £ j’ red. J:
+ , .
R\ OTs TsO \\Rl R? O 0~ 'R? R? (6] 0~ 'R?
™y o o
R*7™0 o7 R (S,5)-4: R'=Me, R>=H (S,5)-1: R'=Me, R*=H
oS (S.5)-5: R'=H, R2=Me (5.5)-2: R'=H, R%=Me
(R,R)-8: R'=Me, R?=H (S,5)-6: R'=H, R>=iBu (S,9)-3: R'=H, R>=iBu

(5,5)-9: R'=H, R>=Me
(8,5)-10: R'=H, R?>=iBu

2. abra A kidolgozott szintézisut

Elsoként a gylirtizarashoz felhasznalt intermediereket (7-10) kellett eloallitanom. El6szor a kivant
koronaéterek kozos kulcsintermedierjét, a szakirodalomban mar kozolt 7 diarilfoszfinsav-etil-észtert
allitottam el6 [6]. A kiindulasi anyagként valasztott 11 savkloridot etanollal észteresitettem trietil-amin
bazis jelenlétében, amely a reakcio soran keletkezd sdsavat ktotte meg. Termékként a 12 etil-difenil-

foszfat szarmazékot kaptam (3. abra).
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3. abra A 12 intermedier elballitasa

Ezutan a butil-littumbol és diizopropil-aminbdl in situ képzett litium-diizopropilamid hatasara
végbemend orto-litialast kdvetden egy intramolekularis atrendezédés (13) megy végbe, amely soran
kialakul a két fenolos hidroxilcsoportot tartalmazo diarilfoszfinsav-etil-észter (7) [6]. Igy jutottam a
kivant 7 kulcsintermedierhez (4. abra), mely a fenolos hidroxilcsoportok savassaganak kdszonhetéen

mar konnyen éterképzési reakcioba viheto.

Li
o 0
©\o B/O\© BuLi, iP,NH j‘{’lﬁ:o\ _NHCL v
! THF, -78°C O Okt H |
OEt T 2 OH OEt OH
" 13 7 80%

4, abra A diarilfoszfinsav-etil-észter koztitermék eldallitasa

Ezt kovetden az enantiomertiszta tetraetilénglikol-ditozilatok ((R,R)-8, (S,S)-9, (S,S)-10)
eléallitasa kovetkezett. A kiralitascentrumon metilcsoportokat tartalmazo teraetilénglikol ((S,S)-14 és
(S,5)-15) tobblépéses szintézissel allithato elé [7], melyet itt nem ismertetek. A tozilat tivozocsoportok
kialakitasat az (S,S)-14 esetében KOH, az (R,R)-15 esetében piridin bazis alkalmazasaval
p-toluolszulfonsav-klorid reagenst alkalmazva hajtottam végre [7,8] Az (R,R)-8 szekunder tozilatjai az
erds bazis miatt eliminacios reakciot adnak, ezért ebben az esetben a gyengébb, piridin bazis

alkalmazasa célravezet6. gy kaptam a kivant (S,5)-9 és (R,R)-8 intermediereket (5. abra).

R! R? R2 R! R} R? R2 R!
O > \/ TsCl SN

HO ©O © O oH bazis TSO O O O OTs
(S,5)-14: R'=H, R>=Me (5,5)-9: R'=H, R*=Me 89%
(R,R)-15: R'=Me, R*=H (R,R)-8: R'=Me, R?=H 84%

5. abra A tetraetilénglikol-ditozilat intermedierek el6allitasa

Az (S,5)-10 tetraetilénglikol-ditozilatot egy tObblépéses szintézisuton az (S)-16
a-hidroxikarbonsav szarmazékbol kiindulva allitottam eld [9-11]. Ezt els6ként dihidropirannal
reagaltattam piridinium-p-toluolszulfonat (PPTs) katalizator jelenlétében, diklormetdn oldoszert

alkalmazva. Igy a tetrahidropiranil védécsoporttal ellatott (S)-17 észter keletkezett, amit a kovetkezd
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Iépésben litium-tetrahidrid-aluminat segitségével redukaltam dietil-éterben, végiil az (S)-18 szabad

primer hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiilethez jutottam (6. abra).

Q) e PP
+ _LiAIH, vy
CHzClz THPO OFEt (Et),0 THPO OH 3.i§>ncﬁerﬁla Igga{g% -, OB
mberlite IR-
($)-16 ($)-17 95% ()18 86%  (iom (5119 65%

6. abra Az (S)-19 koztitermék el6allitasa

Ezutan az (S)-18 szekunder hidroxilcsoportjan tetrahidropiranil-csoporttal védett vegyiiletet
tetrahidrofuranban  végzett natrium-hidrides deprotonalas utdn benzil-klorid segitségével
benzilcsoporttal lattam el, majd a tetrahidropiranil védécsoportot Amberlite IR-120 ioncseréld gyanta
alkalmazasaval eltavolitottam (6. abra).

Az (S)-19 primer hidroxilcsoportjan benzilcsoporttal védett propilénglikol szarmazékot ezt
kovetden tetrahidrofuranban végzett natrium-hidrides deprotonalas utan kapcsoltam dietilénglikol-

ditozilattal (7. 4bra).

iBu 1. NaH. THF \\iBu iBu
2 2.TsO O OT Ve VeV
HO  OBn AN 8 BnO O O O OBn
(S)-19 (5,5)-20 65%

7. abra Az (S,5)-20 vegyiilet elballitasa

Az igy nyert (S,5)-20 oligoetilénglikol a,w-dibenzil szarmazékat palladium/szén katalizator
jelenlétében metanolban hidrogéneztem, igy tavolitva el a benzil-védScsoportokat (8. abra). A benzil-
védOcsoportok alkalmazasanak nagy elonye, hogy egyszeriien, légkori nyomason végrehajtott
katalitikus hidrogénezéssel szelektiv modon eltavolithatok és a reakcio utan nem sziikséges tisztitasi

1épés beiktatasa.

N iBu Pd/C Bu iBu iBu
VanVanV /_\>_\ — aYmYeY TCLKOH, 0 —
BnO OBn MeOH {Q og ¢HCL 15 0 O O OTs
(S,5)-20 (5,9)-21 99% (5,9)-10 75%

8. abra Az (S,5)-10 tetraetilénglikol-ditozilat el6allitasa
Az igy eléallitott (S,S)-21 tetraetilénglikol szarmazékot az (S,S)-9 eléallitasaval megegyezd

modon p-toluolszulfonsav-kloriddal reagaltattam kalium-hidroxid bazis jelenlétében diklormetan

olddszerben, hogy a makrociklizaciora alkalmas (S,S)-10 kulcsintermedierhez jussak (8. abra).
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A makrociklizacios 1épés soran a 7 foszfinitot reagéltattam a tetraetilénglikol-ditozilat
kiilonb6z6képpen szubsztitualt szarmazékaival ((R,R)-8, (S,S)-9, (S,S)-10), ezaltal az (S,S)-4, (S,S)-5,
illetve az (S,5)-6 enantiomertiszta diarilfoszfinsav-etil-észter egységet tartalmaz6 koronaéterekhez
jutottam (9. Abra). Mér a gyliriizarasi reakci6 soran is kihasznalhatjuk a koronaéterek komplexképzd
hajlamat, ugyanis a reakcioelegyhez hozzaadott kalium-karbonat nemcsak a bazis szerepét tolti be a
fenolos hidroxilcsoportok deprotondlasa soran, hanem templathatast kifejtve a makrociklizaciot is
nagyban el6segiti. Ennek soran nyilt lancu tetraetilénglikol-ditozilat szarmazékokkal képes
kolcsonhatasba 1épni és azokat maga koré csavarni, igy a lancvégeken elhelyezkedd csoportok
sztérikusan megfeleld helyzetbe keriilnek ahhoz, hogy lehetévé valjon az 1+1 makrociklizacio [12]. Az
ehhez hasonlo gylriizarasok vizsgalata soran megfigyelték, hogy a szekunder ditozilatok magas
hémérsékleten végzett makrociklizacios reakcidja soran racemizacidé mehet végbe, ezért alacsonyabb
hémérséklet alkalmazasa a célszertibb. Igy az (R,R)-8 tetraetilékglikol-ditozilat szarmazék esetében a
reakciot 50 °C-on végeztem dimetil-formamid oldoszerben. Mivel a gylrlizarasi reakcid Sn2
mechanizmus szerint jatszodik le, igy teljes inverzioval jar, ennek koszonhetden ebben az esetben a
kapott termék az enantiomertiszta (S,S)-4 diarilfoszfinsav-etil-észter egységet tartalmazé makrociklus
lett (9. Abra). A primer ditozilatok esetében a kiralitiscentrumon nem torténik reakcio, igy az (S,S)-9
és (S,5)-10 tetraetilénglikol-ditozilat szarmazékok esetében a gylirtizarasi reakciot 80 °C-on végeztem
(9. abra).

P o

|
R}, O OEt O_ R!

7 K,CO, 3
RL__OTs ' TsO_ R! - R2£0 OIRQ
I T oS
R27 ™0 07 'R? (S,5)-4: R'=Me, R=H 41%
bo\) (S,5)-5: R'=H, R2=Me 42%
(R.R)-8: R'=Me, R?>=H (5,5)-6: R'=H, R>=iBu 47%

(8,5)-9: R'=H, R?=Me
(5,5)-10: R'=H, R?>=iBu

9. abra Makrociklizacio

A diarilfoszfinsav-etil-¢szter ((S,S)-4, (S,5)-5, (S5,5)-6) egységet tartalmazé makrociklusok
redukcidjat litium-tetrahidrid-aluminat segitségével kiséreltem meg végrehajtani [13]. A reakci6 soran
elészor a foszfin tipusu (S,S)-22, illetve (S,S)-23 makrociklusok keletkeztek, amelyek azonban igen
rovid id6 alatt, a feldolgozas, illetve a tisztitds soran a nem megfelelden inert kdriillmények miatt a levegd

hatasara szinte teljes mennyiségiikben oxidalodtak €s a kivant (S,S)-1 és (S,S)-2 szekunder foszfinoxid
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egységet tartalmazo koronavegyiiletek keletkeztek (10. abra). A foszfin tipust koronaéter keletkezését
3P-NMR-rel is sikeriilt igazolnom az (S,S)-22 makrociklus esetében. Kis mennyiséget sikeriilt
1zolalnom ezen koronaéter szarmazékbol, azonban mar az NMR felvétel soran is oxidalodott, és a
3IP-NMR-ben is megjelent a szekunder foszfinoxid egységet tartalmazé makrociklushoz ((S,S)-1)
tartozo jel. Ezen 1épés végén sikeresen jutottam a kivant (S,S)-1, illetve (S,S)-2 szekunder foszfinoxid

egységet tartalmazo kiralis koronaéterekhez (10. abra).
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R*" 0 0" 'R R27 N0 0~ 'R R2" >0 0~ 'R
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(8.,5)-4: R'=Me, R>=H
(8.,5)-5: R'=H, R>=Me

(8,5)-22: R'=Me, R>=H
(5,5)-23: R'=H, R>=Me

o
(5,5)-1: R'=Me, R>=H 66%
(5,5)-2: R'=H, R>=Me 42%

10. abra A koronaéterek redukcioja

Az (5,5)-6 foszfinat egységet tartalmazd makrociklus esetében a litium-tetrahidrid-aluminat
reagenssel végrehajtott reakcié soran nem vart médon az (S,S)-24 foszfinsav egységet tartalmazo
koronaéter keletkezett (11. abra). Ezen vegyiilet keletkezését NMR, illetve LC-MS vizsgalatokkal
sikeriilt igazolnunk. Ennek a jelenségnek a vizsgdlata, illetve a kivant szekunder foszfinoxid egységet

tartalmazo koronavegyiilet ((S,5)-3) eldallitasa jelenleg is folyamatban van.

LiAlH, (5,5)-3

11. abra Az (S,S)-24 foszfinsav keletkezése

Kutatomunkam soran sikeresen el6allitottam az eddig még nem k6z6lt enantiomertiszta (S,S)-1

és (S,5)-2 szekunder foszfinoxid egységet tartalmazé 18-korona-6-éter tipust makrociklusokat, illetve
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a szintén 0j (S,S)-24 foszfinsav egységet tartalmazo koronavegyliletet. Az egyes koronaéterek szintézise
soran tobb, a szakirodalomban mar kozolt vegyiiletet allitottam el6. Tovabba, az (S,S)-24 koronaéter a
szakirodalomban eddig még nem kozolt (S,S)-10 kulcsintermedierjét is sikeresen szintetizaltam. A
tovabbiakban az 1j, enantiomertiszta, szekunder foszfinoxid-egységet tartalmazd koronaétereket
((5,5)-1, (S5,5)-2 és (S,5)-3) katalizator pre-ligandumként alkalmazva hidroformilezési modell-

reakciokban tervezziik vizsgalni.
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NEONIKOTINOID TARTALMU VIZEK HETEROGEN FOTOKATALITIKUS
KEZELESE

Nafradi Maté, Hlogyik Tamas, Dr. Alapi Tiinde
Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged

Osszefoglalé
Munkank célja két, elterjedten és nagy mennyiségben hasznalt neonikotinoid, az imidakloprid és
tiakloprid heterogén fotokatalitikus atalakitasanak vizsgalata volt Aeroxid P25 TiO- fotokatalizatort és

UV 300-400 nm fényt hasznalva. Vizsgaltuk az kiindulasi koncentracio, a TiO, szuszpenzid toménységének

srer
crer

s

oldatok esetén a peszticid hatdoanyagok atalakulasahoz sziikséges id6 alatt a kiindulési vegyiiletek és
koztitermékeik dehalogenizacidja teljes mértékben lejatszodott. Mindkét vegytilet esetén a KOI és TOC
értékek csokkenése jelentésen lelassult a célvegyiiletek atalakulasa utan, ami nehezen oxidalhato
koztitermékek képzodésére utal. Mindkét kiindulasi vegyiiletiink N-tartalmu szerves vegyiilet, a szerves
nitrogéntartalom nitratta alakuldsat azonban csak imidakloprid esetén tudtuk kimutatni, ebben az
esetben is csak a teljes nitrogén tartalom 25 %-a volt kimutathat6 nitratként. Megvizsgaltuk két enyhe
matrix, egy alacsony (15 mg dm™®) KOI értékkel biro tisztitott szennyviz és a csapviz hatdsat az
atalakulas sebességére. Az alacsony KOI értékii matrix elhanyagolhat6é hatassal volt, mig a magas

iontartalmu csapviz jelentésen csokkentette az atalakitds hatékonysagat.

Bevezetés

Napjaink egyik jelentds kornyezeti problémajat jelentik a vizekbe keriild nagy mennyiségii
peszticidek. Ezek koziil az utobbi években jelentds figyelmet kaptak a neonikotinoid inszekticidek,
elsdsorban a mézel6 méhekre gyakorolt toxikus hatisuk miatt. Az egyik legszélesebb korben
alkalmazott neonikotinoid, az imidakloprid letalis d6zisa méhekre nézve 5-70 ng, de szamos vizi
gerinctelenre €s madarfajra kimutattak karos hatasait [1]. A neonikotinoidok hasznalatat az Eurdpai
Unidban jelentdsen korlatoztdk, az imidakloprid szabadfoldi hasznalatat 2018-ban betiltottak, mig a

tiakloprid tovabbra is vizsgalat targya, Franciaorszagban mar nem engedélyezett a hasznalata [2].
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1. abra Az imidakloprid (A) és a tiakloprid (B) szerkezeti képlete

A neonikotinoidok eltdvolitdsdra szdmos kiilonb6z6 nagyhatékonysagti oxidacids eljarast
alkalmazhatosagat vizsgaltak [3-4]. Munkank soran két neonikotinoid, az imidakloprid és a tiakloprid
heterogén fotokatalitikus atalakitasat vizsgaltuk, kiilonos tekintettel a kiillonb6z6 reakciokoriilményekre
(fotokatalizator, oldott oxigén és peszticid hatdoanyag koncentracioja), a mineralizacié é&s
dehalogenizacié sebességére. Mindemellett célunk volt két kiilonb6z6 matrix (tisztitott szennyviz és

csapviz) hatasanak vizsgalata az atalakulas sebességére.

Hasznalt anyagok és analitikai modszerek

A mérések soran a 250 cm® térfogatt szuszpenziokat kezeltiink. Fotokatalizatorként TiO, Aeroxid
P25 katalizatort, fényforrasként 300-400 nm hullamhosszon sugarzé fluoreszcens UV lampat
(LightTech) alkalmaztunk. A szuszpenzdt perisztaltikus pumpaval recirkulaltattuk, 375 cm? perc
sebességgel. A mérések soran a szuszpenzion 855 cm?® perc! aramlasi sebességgel
buborékoltattunk 4t kilonbozd 0Osszetételi oxigén/nitrogén géazkeverékeket. A mintak
centrifugalas (15000 RPM) és szlirés (0,22 pum PVDF-L fecskenddsziiré) utan keriiltek tovabbi
analizalasra. A kezelt oldatok esetén az imidakloprid és tiakloprid elvalasztasa koztitermékeiktol
Agilent 1100 HPLC-vel tortént, Lichrospher 100 RP-18 oszlopot, eluensként pedig 45:55 metanol:viz
elegyet hasznalva. Az eluens dramldasi sebessége 1.0 ml percvolt. A peszticid hatdanyagok detektalasa
240 és 270 nm-en tortént a tiakloprid és az imidakloprid esetén, detektorként UV/Vis DAD detektort
alkalmaztunk.

A kezdeti reakciosebességeket a kinetikai gorbék kezdeti, linearis szakaszara illesztett egyenesek
meredekségébdl hataroztuk meg. A teljes széntartalom (TOC) mérése Analytik Jena multi N/C 3100
analizatorral, az adszorbealhato szerves klortartalom (AOX) meghatarozasa Analytik Jena multi X 2500
késziilékkel tortént, utdbbi esetben 15 ml minta 2x50 mg nagytisztasagu aktiv szénen vald adszorpcidja
kiivettateszteket hasznaltunk, valamint Spectroquant Multy és Hach DR 2800 spektrofotométert.

Meéréseink soran Milli-Q nagytisztasagl vizet, tisztitott szennyvizet, illetve csapvizet

hasznaltunk, melyek jellemzdit az 1. Tablazat tartalmazza.
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1. tablazat Az alkalmazott két matrix fobb vizanalitikai paraméterei

Csapviz Tisztitott szennyviz
pH 7,3 5,5
Vezetéképesség (uS cm-l) 482 21,9
KOI (mg dm’) 0,69 <15
NH,-N (mg dm ) <04 <04
NO, (mg dm ) <07 15
Cl' (mg dm’) 8,75 nincs adat
TOC (mg dm”) 8 nincs adat

Eredmények

srcr

vizsgaltuk 1,0 g dm™ TiO;katalizator szuszpenzi6 esetén. Mindkét hatdanyag 20 perc kezelés utan kozel

teljesen atalakult (2.4bra). A bomlasgdrbék kezdeti szakaszara illesztett egyenesek meredeksége alapjan

meghatéarozott kezdeti atalakulési sebességek (ro) imidakloprid esetén 1,67x107 M s, tiakloprid esetén

1,48x10" M s voltak.

1,00 |
k mImidakloprid
\‘::
0,75 N . .
\-‘ B Tiakloprid
\‘\\‘.\
2 0,50 - S
3} DY
-, .
\‘\ \‘. [ ]
0,25 -
NN [ ]
.\ - -
0,00 : L : n
0 5 10 15 20

t (min)

2. abra Az imidakloprid és a tiakloprid relativ koncentraciojanak valtozasa az id6 fiiggvényében.

Mivel fotokatalitikus reakciok esetén az adszorpcidnak igen nagy jelentsége van, ezért

vizsgaltuk mindkét vegyiilet adszorpcidjat az alkalmazott TiO2 katalizatoron. Egyik peszticid hatdanyag

sem adszorbealddott jelentds mértékben (<1 %). Allandé (1,0 g dm™) TiO2 szuszpenzi6 toménység
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mellett (3. abra) vizsgalva a kiindulasi koncentracié (2,510 - 5,0x10* M) hatasat az atalakulasi

sebességre, a heterogén fotokatalizisre jellemzd telitési jellegli gorbét kaptunk.

4,0E-07 - B Imidakloprid
B Tiakloprid n.---
3,0E-07 -
.a
S 2,0E-07 - AT 4
© B Ve o
e
1,0E-07 ’
)
0,0E+00 : . .
0,0E+00 2,0E-04 4,0E-04 6,0E-04
S (M)

3. abra Az imidakloprid és tiakloprid kezdeti sebessége a kiindulasi koncentracio6 fliggvényében, 1,0 g

dm TiO; szuszpenzid tdménység esetén

A fotokatalitikus folyamatok jellemzése soran alkalmazott két legaltalanosabb adszorpcids
modellt hasznalva megallapitottuk, hogy mind a Langmuir-Hinshelwood, mind a Freundlich modell
megfeleléen jo illeszkedést mutatott mérési pontjainkra az imidakloprid és a tiakloprid heterogén

fotokatalitikus atalakuldsa esetén egyarant. (4.abra).

1,0E+07 - : , Inco
® Imidakloprid ) : 12,0 -10,0 -8,0 -6,0
Tiakloprid .~~~ 140
| m Tiaklopri (,’// . .
7,5E+06 g A ® Imidakloprid B
.- ”,' ’ m Tiakloprid
< 50E+06 | W .° l,”',- 150 _
— Py ’. P =
- . y = 339,36x + 2E+06 I:;;" s
2,5E+06 - R? = 0,9979
- ¥ 1 -16,0
y 2:: ’_5%"9;7":{E+06 ./’ y = 0,5118x - 10,961
0.0E+00 . =4 . 2=0,9921
0,0E+00 1,0E+04  2,0E+04 y = 0,4222x - 11,893
1/c R?*=0,9902 4 -17,0
0
4. abra A Langmuir-Hinshelwood (A) és Freundlich (B) modell alkalmazasa
Az oldott O esszencialis szerepet tolt be heterogén fotokatalizis soran: egyrészt

elektronbefogoként gatolja a fotogeneralt toltések rekombinaciojat, masrészt tobblépéses reakciok soran
szamos reaktiv koztitermék képzddik beldle, melyek aztan elindithatjak a szerves vegyiilet atalakulasat.

Kiilonosen fontos szerepet tolt be a mineralizacidban, ami a peroxilgyokok képzodéséhez kothets. Az
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oldott O, koncentracidjanak hatdsat vizsgalva a kezdeti reakcidsebességre, 1,25x10* M felett nem

tapasztaltunk annak tovabbi novekedését (5/A abra). A tovdbbi méréseket igy levegdvel telitett
szuszpenzidkban végeztiik el.

1,5E-07 -
A
1,2E-07
- R
/
9,008 ,‘ ______ =
- -l — .
E W
o 1!
*~ 6,0E-08 - I:
1
,f,' ® Imidakloprid
3.0E-08 4
I M Tiakloprid
0,0E+00 . . .
0,0E+00 5,0E-04 1,0E-03 1,5E-03
Co2 (M)

crer

2,5E-07 -
B
2,0E-07 0
I A ke
P il -
1,5E-07 - \d | ~ - _
- A Te-a
=] /
o 1,0E-07 - A
1! M Imidakloprid
I
!
5,0E-08 —t”
: M Tiakloprid
0,0E+00 -+ .
0,0 0,5 1,0

Crioz (9/L)

reakciosebességre

A TiO; szuszpenziok toménységének ndvelése a 0 - 1,5 g dm™ tartomanyban alland6 kiindulasi

koncentracié (1,0x10** M) mellett mindkét vegyiilet esetén intenziv ndvekedést mutatott 0,5 g dm2TiO,

szuszpenzid toménységig. Tiakloprid esetén 0,5 g dm™ f616tt mar enyhén csokken, mig imidakloprid

esetén a fotokatalizator mennyiségének tovabbi novelésével enyhén nd az atalakulasi sebesség (5/B

4bra). Tovabbi méréseinket 1,0 g dm™ TiO, szuszepenzi6 téménység mellett végeztiik, mely biztositotta

a fényforras altal kibocsatott fotonok teljes mértékii elnyel6dését a besugarzott szuszpenzio rétegben.

1,00 ¥ [0 b B
‘:\ A = Imidakloprid ’ " Tiakloprid
"
l.\\ T
= AOX o ‘
Lo b s g
% a » Nitrat konverzié 2 2 T
S AN S B,m b
S os0 .\ os0 = <080 TN
2o i ) O
LI z 5 '
LR SESERY
-~ o i ¢ ‘
© 025 N R R M
\ K S ‘o
/‘»-’\"’ A
L] 0,00 =
000 & ep - - 0,00 ) 30 60
30 60 90 120
t (min)

90 120
t (min)

6. abra Az imidakloprid (A) és tiakloprid (B) koncentracidja, az AOX tartalom és a nitrat koncentracidja a

kezelés idejének fiiggvényében

Mivel mindkét célvegyiilet tartalmazott klort és nitrogént, kovettik az atalakulds soran a

srer
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koncentracio kozel egyidejiileg csokken a célvegyiiletek atalakulasaval, amibdl arra kdvetkeztethetiink,
hogy mind a peszticid hatéoanyagok, mind pedig a klortartalmu koztitermékek dehalogenizacioja
gyorsan lejatszodik az 4talakulds sordn. Ugyanakkor imidakloprid esetén is a kiindulési
nitrogéntartalomnak csupan 25 %-at tudtuk nitrat formdjaban kimutatni. A nitration képzodése
kezdetben igen gyors, azonban az imidakloprid atalakuladsa soran csak lassan ndvekszik tovabb a

koncentracioja. Tiakloprid esetén egyaltalan nem tudtunk nitrationt kimutatni (6. dbra).

1,00 ® imidakloprid 6,00 1,00 § 6,00
= ® ™ Imidaklopri o > i i
o AW A P! 3 W B = Tiakloprid
S \ "o eTOC x . A s o TOC
= i = ' h
Qo5 M N AKOI L 450 oy AN 4,50
AN Y x /A AKoOI
Vo Teea + H202 we N}
| \ T o i AR °
i3 u . TTeel_ x S \ i\‘\ +Hz02 &
050 . Tl f3m2 5 050 3 N 3,009
° W Tve RN “A = ~ T W =
(o] Ll \ ~ ~ 8 fl \- \\\\\ -
= ". kY ._____ [ : \ ' ___: _
025 -1 1 Se---- -5 1,50 025 {1 \ g A 1,50
° , h ~—
A ‘ sk \ :
© 1 i T ) 1 |} \\
' - Y . p S Seal
0,00 + == T + 0,00 0,00 4 > . Ammae e -+ 0,00
0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
t (perc) t (perc)

7. abra 1,0x10™* M koncentraci6ju imidakloprid (A) és tiakloprid (B) szuszpenziok kezelése soran mért TOC,
KOI és H,0; koncentraciok az id6 fiiggvényében

A teljes szerves széntartalom (TOC) és a kémiai oxigénigény (KOI) mindkét peszticid hatéanyag
esetén intenziven csokken a kiindulasi vegyiilet atalakulasanak ideje alatt. Azonban annak teljes
atalakulasa utan mindkét érték csdkkenésének sebessége erdteljesen lelassul, ami arra utal, hogy

nehezen oxidalhato koztitermékek képzddnek. A TOC és KOI valtozast abrazold gorbéket (7. abra)

crer

srcr

alatamasztja, hogy az oxidacio elsOsorban a peszticid hatéanyagok atalakulasanak ideje alatt intenziv,
mely utan pedig rendkiviil lelassul, a H,O, képzddése is szinte elhanyagolhatova valik.

Egy moddszer gyakorlati alkalmazhatosagat igen erdteljesen korlatozhatja a matrix hatasa. Ennek
vizsgalatara kétféle matrix hatasat hasonlitottunk Ossze a nagytisztasagli vizben végzett mérésekkel.
Tisztitott ipari szennyvizet és szegedi csapvizet alkalmaztunk, kétféle kiindulasi koncentracio esetén
vizsgalva hatasukat az imidakloprid és tiakloprid atalakulasi sebességét. A tisztitott szennyviz alacsony
szervesanyag tartalma (1. tdblazat) elhanyagolhato hatassal volt az atalakulasi sebességre. Azonban a
csapviz jelentds mértékben csokkentette az atalakulds sebességét. Negativ hatasa elsGsorban azzal

s

fotokatalitikus kezelés hatékonysagat (8.abra).
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2,0E-07 - -
= |midakloprid
u Tiakloprid
. 1,5E-07 -
P
= 1,0E-07
I
5,0E-08 -
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Milli-Q Szennyviz Csapviz

8. abra 1,0x10% M és 2,5%10®° M koncentracioju imidakloprid és tiakloprid kezdeti reakcidsebessége Milli-Q

vizben, tisztitott szennyvizben és szegedi csapvizben

Osszefoglalas

e Az oldott O, koncentracidja 1,25x10* M felett mar nincs tovabbi pozitiv hatassal az atalakulasi
sebességekre

o A célvegyiiletek és koztitermékeik atalakulasanak dehalogenizacidja gyors, a nitration képzodése
azonban igen lassu, illetve elhanyagolhatod

e A mineralizacié sebessége jelentdsen lecsokken az imidakloprid és a tiakloprid atalakulasa utéan,
feltehetden nitrogéntartalmil, nehezen oxidalhat6 koztitermékek miatt

e Alacsony KOI tartalmu tisztitott szennyviz hatasa elhanyagolhatd, az ivoviz magas iontartalma

viszont erdsen csokkenti a heterogén fotokatalizis hatékonysagat
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HIDROBENZOIN-ALAPU UJRAHASZNALHATO KIRALIS KORONAETEREK
SZINTEZISE ES ALKALMAZASA.

Olah Attila Laszl6% Nemcsok Tamas?, Rapi Zsolt?, Baké Péter?

2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, 1111 Miiegyetem Rakpart 3

Napjainkban egyre nagyobb jelentdséget nyer a zold kémia és a kornyezet megdvasa. A
z0ldkémiai torekvések célja, hogy a kémiai reakcidk ¢és folyamatok tervezését meghatirozott
szabalyrendszer segitségével végezziik, ezaltal visszaszoritva a kdrnyezet szennyezését és a veszélyes
anyagok hasznalatat a vegyiparban [1].

A fazistranszfer katalizis tobb szempontbol is eleget tesz a z6ld kémia elvarasainak, mivel altalaban
lehetdséget biztosit, hogy enyhébb koriilmények kozott, ,.zoldebb” oldoszerek ¢€s reagensek
felhasznalasaval valositsunk meg reakciokat pl.: Na,COs bazisként vald hasznalata szerves kozegben,
vagy a viz mint oldészer alkalmazasa [2]. Az aszimmetrikus fazistranszfer katalizis irant jelentésen
megnott a tudomanyos érdeklddés az elmult harminc évben. Szamos kiilonbdzo kiralis katalizatort
szintetizaltak és teszteltek kiilonb6zd reakcidkban, tobb esetben kivald enantioszelektivitassal. A
legtobb kiralis fazistranszfer katalizator szintézise bonyolult és kdltséges, regeneralasuk altalaban nem

megoldott, vagy koriilményes (pl.: kromatografias tisztitast igényel).

A bemutatott kutatas célja egy olyan regeneralhat6 kiralis fazistranszfer katalizator szintézise, mely

megfelel a kovetkezo feltételeknek:

- A kiindulasi anyag viszonylag olcs6 és/vagy konnyen eldallithato.

- A kiindulasi anyagbdl lehetdleg minél egyszeriibb szintézissel jussunk a kivant termékhez.

- Relative j6 termeléssel kapjuk a kivant koronaétert a kiindulési anyagbol.

- A kapott koronaéter ne tartalmazzon savra érzékeny csoportokat, mivel a visszanyerést 10%-0S

sosavoldattal torténd extrakcidval tervezziik megvalositani.

A fenti szempontok figyelembevételével a kereskedelmi forgalomban kaphaté hidrobenzoint (1)
valasztottuk kiindulédsi anyagként a kisérleteinkhez. Kutatomunkam két részre oszthatd. El6szor négy
hidrobenzoin-alapt koronaétert szintetizaltam, melyek koziil kett-ketté enantiomerpart alkot. Munkam
masodik szakaszdban az eldallitott makrociklusok hatasat vizsgaltam olyan modellreakciokban,
melyeket a csoportunkban cukoralapu koronaéterekkel mar j6 enantioszelektivitassal megvalositottak.

Tovabba teszteltem az j lariat éterek regeneralhatosagat és visszaforgathatosagat.
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A szintézisek alapanyagai tehat a kereskedelmi forgalomban viszonylag olcson beszerezhet
(R,R)- és (S,S)-hidrobenzoin (1) voltak. Az els6 1épésben Gross modszerét kovetve a szabad vicinalis
OH-csoportokon bisz(2-kléretil)éterrel szobahémérsékleten 24 éra alatt oldalkarokat alakitottam ki (1.
abra) [3]. Kétfazist rendszerben dolgoztam, melyben a megfeleld fazisérintkeztetést motoros keverdvel
biztositottam. Az oldoszereként és reagensként is alkalmazott bisz(2-kloretil)éter nagy feleslege
biztositotta a két vagy tobb hidrobenzoin-egység Osszekapcsolodasaval jaré mellékreakciok
visszaszoritasat. A reakcid baziskatalizalt, melyhez 50%-o0s natrium-hidroxid oldatot hasznaltam, és a
hidroxidionokat tetrabutilammonium-hidrogénszulfat segitségével juttattam a szerves fazisba. A
modszer eldnye, hogy viszonylag kevés melléktermék keletkezik, és jo termeléssel megy végbe. A
reakcio befejezodése utan az elegyet jeges viz és diklormetan elegyével bontottam meg. A feldolgozas
utan nagy forraspontu bisz(2-kloretil)éter feleslegét vakuumdesztillacidval tavolitottam el- A keletkezett
2 biszklor-podansokat (R,R)-hidrobenzoinbdl (1) 64%-os termeléssel, mig az (S,S)-1 enantiomerbdl
68%-0s hozammal kaptam oszlopkromatografids tisztitas utan. A termékeket *H-NMR és C-NMR

spektrumuk alapjan azonositottam.

C O
+ OH  (CICH,CH,),0 0 0 C

OH 50%-0s NaOH
O * BuysNHSO, +O0 O Cl
N\

(S,S)-1 (S,S)-2 T: 68%
(R,R)-1 (R,R)-2 T: 64%

1. abra Az (R,R)- és (S,S)-2 biszklor-podansok eléallitasa

Tapasztalataink szerint biszklor-podans tipusu vegyiiletekb6l csak gyenge termeléssel kaphatok
monoaza-15-korona-5 tipust koronaéterek. A gylriizaras hozama javithatd, ha a klort jobb tavozo
csoportra, jodra cseréljiik. A reakciot szaraz Nal-dal, szdraz acetonban nedvesség kizardsa mellett
végeztem. A klor-jod csere egy egyensulyi reakcio (2. abra), mégis szinte kvantitativan kaphatjuk az 3
intermediereket. Ennek oka, hogy a natrium-jodid jol oldodik acetonban, mig a natrium-klorid rosszul,
ezaltal az egyensuly a termékképzOdés iranyaba tolodik. A reakcid 24 ora alatt refluxhomérsékleten
jatszodott le. A feldolgozas utan az (S,S)- és (R,R)-biszjod-podansokat (3) kdzel kvantitativ termeléssel
(95% és 93%) kaptam. A termékek szerkezetérél H-NMR-méréssel gy6z6dtem meg.
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O O Cl Nal, Argon L.O O I

absz. Aceton
* 0 0] Cl * 0O (0] I
O NEAN, reflux O NN

(S,S)-2 (S,9)-3T: 95%
(R,R)-2 (R,R)-3 T: 93%

\

2. abra (R,R)- és (S,5)-3 biszjod-podansok eldallitasa

Az 3 biszjod-vegyiileteket 3-amino-propan-1-ollal és 2-(3,4-dietoxifenil)etil-aminnal zartam
gytirivé Gokel modszerét kovetve [4]. A két amin kivalasztasaban fontos szerepet jatszott, hogy a
kutatocsoportunkban eldallitott cukoralapu koronaéterek esetében az ezekbdl 1étrejovo oldallancok
bizonyultak a leghatékonyabbnak. A gylirizards argon alatt reflux hdmérsékleten 24 o6ra alatt jatszodott
le szaraz acetonitrilben. A keletkez6 hidrogén-jodid megkdtésére szaraz natrium-karbonatot hasznaltam.
A mellékreakciok elkeriilése végett nagyhigitasti technikat alkalmaztam, ami el6segiti az
intramolekuléris gytirtizarast a polimerizacios és kvaternerezési reakciokkal szemben. A natriumion
templathatasa szintén javitja a termelést. A nyerstermékek kromatografias tisztitasat kovetéen az (R,R)-
és (S,5)-4a, valamint az (R,R)- és (S,5S)-4b makrociklusokat 58-68%-o0s termelésekkel tudtam izolalni.

A termékeket jol jellemzik az NCH, csoportok, illetve az oldalkar jelei az *H-NMR spektrumban.

Ol Ol
+ O 0 ! amin, Na,CO, o ’5

- N-R
absz. Acetonitril 0
*O O | * o
__/\__/ reflux, argon \\/
(S,S)-3 (R,R)-4a, R = (CH,);0H, T: 68%
(R.R)-3 (R,R)-4b, R = (CH,),-3,4-(OEt),CgH3 T: 62%

(S,5)-4a, R = (CH,);0H, T: 61%
(S,S)-4b, R = (CH2)2-3,4-(OEt)2C6H3y T: 58%

3. abra Az 4a és 4b koronaéterek kialakitasa kétszeres N-alkilezéssel

Kezdetben a kutatdcsoportunkban korabban optimalisnak talalt reakciokoriilmények kozott
teszteltem az (R,R)-4a és (R,R)-4b katalizatorok hatasossagat. Ezeket a paramétereket a cukoralapu
koronaéterekkel végzett kisérletekben optimalizaltak [5]. Mivel a hidrobenzoin-alap makrociklusok
szerkezete eltér a szénhidratalapti koronavegyliletekétdl, ezért a reakciokoriilmények

Ujraoptimalizalasat (1. Tablazat) indokoltnak talaltam.
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1. tablazat Az oldoszer, hdmérséklet illetve a katalizator hatasanak vizsgélata transz-kalkon (5)

aszimmetrikus epoxidacidjaban

o) oldészer (0]
tBUuOOH (1.3 ekv.)

_ ) .
O O 20% ag.NaOH * O

katalizator
5 6
No. Katalizator Reakcioidd Oldoszer T (°C) Termelés (%) ee (%)?
1 (R,R)-4a 4 6ra toluol 25 89 80 (2R,3S)
2 (R,R)-4b 5 6ra toluol 25 90 8 (2R,3S)
3 (R,R)-4a 5 6ra CH2Cl 25 81 56 (2R,3S)
4 (R,R)-4a 5 6ra Et,O 25 83 77 (2R,3S)
5 (R,R)-4a 4 6ra MTBE 25 88 81 (2R,3S)
6 (R,R)-4a 10 ora MTBE 0 83 81 (2R,39)
7 (5,5)-4a 4 6ra MTBE 25 90 79 (25,3R)
8iralis HPLC alapjan

A reakciok soran a hidroxipropil oldalkarral rendelkez6 (R,R)-4a koronaéter valtott ki jelentds
aszimmetrikus indukcidt (80% ee, 1. tablazat, 1. sor). Ezek utan megvizsgaltam, hogy az oldoszer
milyen hatdssal van a reakciora (1. tablazat, 3-5. sor). Diklérmetanban az eddigickhez hasonlo
termeléssel kaptam a 6 epoxiketont kézepes enantioszelektivitassal (56%) a 2R,3S izomer javara.
Etertipusti oldoszerekben a toluolhoz hasonld szelektivitissal (dietil-éter 77%, metil-terc-butil-éter
(MTBE) 81%) nyertem a terméket. Ezek alapjan az olddszer nem befolyasolja érdemi mértékben a
kivaltott aszimmetrikus indukciot. Zoldkémiai megfontolasok alapjan a tovabbi kisérletek olddszereként
a metil-terc-butil-étert valasztottam

Megéllapitottam tehat, hogy az optimalis koriilmények: 25 °C, 5 6ra reakcio id6, MTBE
oldoszer, 1,3 ekvivalens terc-butilhidroperoxid. Ezek utin megvizsgaltam, hogyan befolyasolja a
katalizator hatékonysagat, ha kiilonboz6 transz-kalkon szarmazékokat (7a-j) hasznalok szubsztratként.
A 2. tablazatbol lathatd, hogy sem a termelések (71-93%), sem pedig az enantioszelektivitasok (68-88%
ee) nem valtoztak drasztikusan a szubsztituensek hatasara. Néhany esetben kissé jobb termeléssel vagy
enantioszelektivitassal kaptam a terméket, mint a szubsztitualatlan kalkon esetén Bizonyos helyettesitok
esetén pedig csokkent a termelés €s a szelektivitas. A kiilonb6zo klorhelyettesitett kalkonszarmazékokat
(7a-e) 70-88% enantiomerfelesleggel kaptam (2. tablazat, 1-5 sor). A kloratom elhelyezkedése a
molekulan beliil kisebb kiilonbséget eredményezett a szelektivitisban. Ha kloratom az Ar' gyliriin

helyezkedett el, akkor mértiik a legjobb enantioszelektivitast (88% ee).

Amikor a klératom az Ar? gylirin orto-helyzetben volt, kismértékben csokkent az

enantioszelektivitas a szubsztitualatlan vegyiilethez képest (7b: 75% ee).
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2. tablazat Kiilonb6z6 szubsztitualt transz-kalkonok és kalkonanalogonok (7a-1) epoxidacidjanak

vizsgalata az (R,R)-4a katalizator jelenlétében

MTBE
0 0
J\/A tBUOOH (1.3 ekv.) Jkﬁ\
Ar’ Ar? 20%ag.NaOH  Ar'" Y o
72l (R,R)-4a (5 mol%) a-l
No. Arl Ar? I1d6 (6ra)  Termelés (%) ee (%)?
1 CeHs 2-Cl-CgH4 10 7a: 76 75
2 CeHs 3-Cl-CgH4 7 7b: 88 85
3 CeHs 4-CI-CgH4 5 7c: 93 83
4 CeHs 2,6-diCI-CgH3 3 7d: 85 70
5 4-Cl-CgHg CeHs 5 7e: 89 88
6 CsHs 3-Me-CsHa 6 7f: 79 79
7 4-Me-CgHs CeHs 8 79: 86 79
8 CsHs 4-NO,-CeHs 24 7h: 80 74
9 tBu 1-naftil 24 71071 73
10 CeHs piperonil 10 56j: 86 68
11 2-benzilidén-1-indanon 24 56k: 71 76
12 2-benzilidéne-1-tetralon 24 561: 75 86
*Kiralis HPLC alapjan

Az orto-diszubszitualt szarmazék esetén a mért enantiomerfelesleg tovabb csokkent (7d: 70% ee). A
reakcio centrumahoz kozeli, orto-helyzetii helyettesitok valoszinileg a sztérikus hatasok révén
kedvezébtleniil befolyasoljak az aszimmetrikus indukciot. Metilcsoport jelenléte esetén nem volt
szdmottevd valtozas a katalizator hatdsossagaban. Az 7f (Ar! = C¢Hs, Ar?= 3-Me-C¢H,4 ) és 7g (Art=
4-Me-CgH4, Ar?=Ph) vegyiileteket egyarant 79%-os enantiomerfelesleggel kaptam (2. tdblazat 6-7 sor).
A para-nitro-kalkonnal (7h, Ar? = 4-NO,-CesHa) végzett kisérletben 74%-o0s enantioszelektivitassal
jutottam az 7h vegyiilethez (2. tablazat, 8. sor). Kissé gyengébb enantiomerfelesleget (68-76% ee) értem
el az 7i és 7j kalkonanalogonok esetében. Az 7j vegyiilet (Ar' = Ph, Ar? = piperonil) keletkezett-a
legkisebb enantioszelektivitassal (68% ee), mig az 7i terméket (Ar! = tBu, Ar?= 1-naftil) 73%-os optikai
tisztasaggal kaptam (2. tablazat, 9-10. sor). Az 7k és 71 epoxidokat 2-benzilidén-1-indanon 7k) és 2-
benzilidén-1-tetralonbol (71) kiindulva izolaltam 76% és 86%-os enantiomertisztasaggal (2. tablazat, 11-
12 sor).

Ezt kovetden az epoxidaciohoz hasznalt (R,R)-4a katalizator visszaforgathatosagat vizsgaltam.
A regeneralasra kidolgozott modszert a 4. abran foglaltam 6ssze. Miutan a reakcio lejatszodott, 10%-0s
sosav hozzdadasaval sot képeztem a katalizdtorbol, majd az igy kapott sot tobbszords sosavas
extrakcidval valasztottam el a reakcidelegytdl. Ezutan & natrium-hidroxid oldattal a vizes fazis pH-jat

enyhén lagosra (pH = 8-9) allitottam be, majd a so6jabdl felszabaditott katalizatort MTBE-vel
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extrahaltam. Végiil beparlast és exszikkatorban torténd szaritast kovetden nyertem vissza a katalizatort,

melyet Gjrafelhasznaltam egy kovetkezo reakcioban.

Ujrahasznositas (elvalasztas és beparlas)

MTBE MTBE MTBE

Reakt@s_cjl’gr:mékek 10% ag. HCI Termékek
ON.

vizes fazis vizes fazis @ 1. Elvalasztas oo e e
—>
HCI 2. NaOH

4. abra A katalizator visszanyerése soképzéssel és extrakcidval

A 4. abran lathaté modon visszanyert katalizatorral végzett kisérletek eredményeit a 3.
tablazatban foglaltam 6ssze. A katalizatort j6 hozammal, 92-96%-ban tudtam visszanyerni. A katalizator
tisztasagat a regeneralast kovetéen 'H-NMR-rel ellendriztem, mely alapjan tisztan sikeriilt
visszakapnom az (R,R)-4a vegyiiletet. A kismértékii veszteséget még nem hasznalt (R,R)-4a

katalizatorral potoltam, hogy a reakciok volumenét ne kelljen folyamatosan csokkenteni.

3. tablazat Az (R,R)-4a katalizator Gjrahasznositasa transz-kalkon (5) epoxidaci6jaban

Katalitikus ciklusok 1 2 3 4 5
Termelés (%) 87 89 88 90 86
ee (%) 80 81 81 78 81

A 3. tabléazat alapjan lathato, hogy sem a katalizator altal kivaltott aszimmetrikus indukcid (78-81%
ee), sem a termelés (86-90%) nem csokkent szamottevd mértékben az ismételt felhasznalasok soran. Az
eredmények alapjan elmondhato, hogy egy hatékony moddszert sikeriilt kidolgoznunk az 4a katalizator

regeneralasara.

Kutatomunkam soran enantiomertiszta (S,S)- és (R,R)-hidrobenzoinbdl kiindulva 6sszesen négy 1
monoaza koronaétert (4a-b) szintetizaltam haromlépéses szintézisekkel. Az elGallitott katalizatorok
hatasat kiilonb6z6 folyadék-folyadék és folyadék-szilard fazistranszfer reakcioban teszteltem. A
reakciokoriilményeket minden esetben optimalizaltam (oldoszer, hdmérséklet, katalizator mennyisége).
Folyadék-folyadék kétfazisu reakcioban a hidroxipropil oldalkarral rendelkez6 koronaéterekkel értiink
el jobb enantioszelektivitast. A folyadék-szilard kétfazisti szintézisekben a 3.4-dietoxifeniletil
oldalkarral ellatott 4b makrociklus bizonyult némileg hatasosabbnak. Az elvégzett kisérletek alapjan
elmondhatd, hogy az oldalkarnak jelentds szerepe van az aszimmetrikus indukcié kialakulasaban.

Megvalositottam tovabba az 0j koronaéterek regeneralasat egy egyszeri soképzésen és extrakcion
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alapul6é moddszerrel. A katalizator jo termeléssel volt visszanyerhetd és a szelektivitdsa sem csokkent az

1smételt felhasznalasok soran.
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Bevezetés

Napjainkban szamos kutatds szentel kiemelt figyelmet a réteges kettds hidroxidoknak
(tovabbiakban — az angol layered double hydroxide kifejezésbdl — LDH-k). Ennek oka az egyszert és
gazdasagos szintézismodszereikben, valamint kiilonleges szerkezeti tulajdonsagaikban rejlik. Az LDH-
k szerkezeti vazat pozitiv toltéssel rendelkezé brucithoz (Mg(OH),, amelyben a Mg?*-ionok
oktaéderesen koordinaltak) hasonlé rétegek adjak, melyekben a kétszeresen toltott pozitiv ionokat,
helyenként haromszorosan toltottek helyettesitik. A pozitiv toltés kompenzalasa a rétegek kozott
interkalalt negativ toltésti anionokkal torténik, amelyek mellett viz-, vagy egyéb semleges molekulak is
talalhatok. Szerkezeti sajatsagaiknak koszonhetden alkalmazhatok tobbek kozott ioncseréloként [1],
izomerek elvalasztasdra [2], gyogyszermolekuldk transzportjara [3], katalizatorkompozitok
prekurzoraként [4], stb.

A réteges kettds hidroxidok altalanos képlete a kdvetkezoképp irhato fel:

[M?*1xM3*x(OH)2]“[A™wm>nH20]*,
ahol a M?* és M3 a két- és haromértékii fémionok, az A™ pedig a racskozi térben elhelyezkedd m
toltéssel rendelkezd anion (1>x>0). A brucitszer(i rétegben megtalalhato két- és haromértéki fémionok
miatt az LDH-k alapvet6en pozitiv t6ltéstieck. Ennek nagysagat a racsban 1év6 haromértékii fémionok
aranya hatarozza meg: x=M**/(M#+M3*). A racsban el6forduld fémionok legtobbszor a harmadik és
negyedik periddusbol szarmazo elemek (pl.: Mg(I1), Ni (1), Fe(I1), Fe(111), Al (111), Co (I11)). A rétegek
kozotti tavolsagot a két réteg kozott 1évo tér magassaganak és az egyik réteg vastagsaganak 0sszegébol
kaphatjuk meg, mely LDH-k esetén 0,6-1 nm. A rétegtavolsagra befolyassal vannak a racskozi térben
talalhato, az LDH-szerkezet integrans részét képez6 ionok és molekulak.

Fogg és tarsai [5] aluminiumban gazdag, [MAI4(OH)12]Clx1,5H,0 (M = Co, Ni, Cu, Zn) LDH-
kat kiséreltek meg létrehozni. Kiinduldsi anyagnak gibbsitet (y-Al(OH)3) hasznaltak, mely feliiletének
Orléssel torténd aktivalasat kovetden a megfeleld fém-kloriddal 1:11 moélaranyu keveréket készitettek,
majd egy autoklav segitségével hidrotermalis eljaras alkalmazasaval kisérelték meg az LDH-k
eléallitasat. Kobalt és nikkel esetén a modszer sikeresnek bizonyult, valamint anioncseréld reakciok
soran, mar szobahdmérsékleten, mind szerves, mind szervetlen ionokat képesek voltak a rétegkozi térbe

vinni. Tovabba a két fém sojanak kloridrol nitratra vald cserélésével is sikeriilt LDH-t késziteniiik a
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kovetkezd Osszetétellel: [MAIL(OH)12](NOs)2x1,5H20 (M = Co, Ni). Réz és cink esetében az eljaras
eredménytelennek bizonyult.

Williams és tarsai [6] a réteges kett6s hidroxidok eléallitasat kovetéen megkiséreltek olyan LDH-
kat eldallitani, melyek harom fémiont tartalmaznak (M"-M'-Al). Az ilyen Osszetételli réteges
hidroxidokat a tovabbiakban (az angol layered triple hydroxide kifejezésb6l) LTH-ként emlitjiik.
Williamsék nikkel(I)-, kobalt(Il)-, réz(1l)- valamint cink(ll)-ionok soéinak keverékébol és aktivalt
feliiletii AI(OH)z-bol kiindulva készitették az LTH-kat. A réz(Il)-ionok kivételével minden esetben
sikeriilt fazistiszta NiCoAl-,NiZnAl-,CoZnAl-LTH-kat 1étrehozni. Azt azonban megfigyelték, hogy az
ionok beépiilése a brucitszerii rétegekbe szelektiven torténik, ugyanis a kapott LTH-kban a fémionok
aranya eltéré volt a bemérési koncentraciok aranyaitdl. Ennek ismeretében képesek voltak felallitani
egy, a fémionok réteges hidroxidokba vald beépiilési affinitdsat reprezentald liotrop sort:
Li(1)>Ni(11)>>Co(l1)~Zn(11). A Cu(ll)-ionoknak azonban nem tudtdk megmondani a sorban elfoglalt
helyiiket, mert beépitésiik sikertelen volt fazistiszta formaban.

Kutatasaink elsédleges céljaul az aluminiumban gazdag, Ni(ll)- és Cu(Il)-ionokat tartalmazo
réteges harmas hidroxidok fazistiszta eldallitasat, azok pontos, rétegekbe torténd beépiilési aranyainak
meghatarozasat tliztiik ki. Terveztiik az eddig ismert liotrép sor Cu(Il)-ionokkal valo kiegészitését is.
Az ionok beépiilési affinitasanak kvantitativ meghatarozasa érdekében a Co(Il)- és Zn(II)-ionokat
tartalmazo rendszerek szintézisét és vizsgalatat is sziikségesnek véltiik.

Kisérleti rész

Munkénk soran nem a hagyomanyos értelemben vett réteges hidroxidokat allitottunk eld, hanem
aluminiumban gazdag réteges ketts és harmas hidroxidokat készitettiink, melyek a szakirodalomban
még kevésbé kutatottak. Ezeket a réteges szerkezetli anyagokat mechanokémiai tuton gibbsit
interkalacios technikaval allitottuk el6, vagyis a réteges szerkezetii AI(OH)s hibahelyeibe épitettiik be a
kétértékli fémionokat. Ehhez 6rolt, és igy aktivalt feliileti AI(OH)s-ot hasznaltunk, melyet minden
esetben 12 Hz, 6 ora Orlési paraméterek mellett egy Retsch MM 400 tipusu razomalom segitségével
allitottunk el6. Az eldkezelés hatasara az Al(OH)s-ban talalhaté racsbéli hibahelyek hozzaférhetobbé
valnak, tovabba csokken a racsenergia, amely segiti a szintézis sikerességét. Az 6rolt aluminium-
hidroxidhoz 5 mL desztillalt vizet, majd a beépiteni kivant fémnitrat s6jabol annyit adtunk, hogy a kapott
elegyben az AI(I11):Ni(11) vagy AI(I11):Cu(ll) molarany 1:1 legyen. Abban az esetben, amikor a Ni(II)-
¢s Cu(ll)-ionokat egyszerre kivantuk beépiteni az AI(OH)s: szerkezetébe, a fémionok aranyat
valtoztattuk a Cu(Il) mennyiségének novelésével, valamint a Ni(Il) mennyiségének csokkentésével. A
teljes reakcio allando kevertetés mellett, 85°C-on, harom nap alatt ment végbe. Ezt kdvetden az oldatot
sziirtiik, desztillalt vizzel mostuk, majd szaritottuk. A szintézisek sikerességét rontgendiffraktometria
(XRD), osszetételét pedig pasztazd elektronmikroszkophoz csatol energiadiszperziv rontgenanalizator

(SEM-EDX) segitségével vizsgaltuk.
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Eredmények és értékelésiik

Kezdetben kisérletet tettiink LDH-k készitésére 6roletlen aluminium-hidroxidbdl is, &m ebben
az esetben sikertelen volt a réteges szerkezetli anyagok szintézise, csupan az Al(OH)s reflexioi
(JCPDS#70-2038) jelentek meg az diffraktogramokon. A mechanokémiai elékezelés segitségével mar
sikeresen eldallitottunk NiAl- és CuAl-LDH-kat 1:1 kiindulasi mol arannyal (1. 4bra, felsd két
diffraktogram).

NiAl-LDH

Bl
S
‘% (133) CuAl-LDH
8
=
(002) NiAl-LDH orletlen Al(OH)_-bol
(313) (402) 413
(110) (311) (31 - )
12) (12) ©021) ' (022)f )‘“’23% $22° (314)
ASn M d A MAAAN
10 20 30 20 = o

26 (°)

1. abra. Aluminiumban gazdag NiAl- és CuAl-LDH-k rontgendiffraktogramjai 6rolt AI(OH)s-bol (a
fels6 két diffraktogram) és 6roletlenbdl (also diffraktogram)

A kovetkezo cél harom fém egyiittes alkalmazasaval, fazistiszta NiCuAl-LTH eléallitasa volt,
melyet Williams és tarsai korabban mar megkiséreltek [6], de nem jartak sikerrel. A Cu(ll)-ionok
beépitése esetén, réz-hidroxid-nitrat jelent meg melléktermékként (JCPDS#75-1779), igy nem tudtak
fazistiszta harom fémet tartalmazo réteges hidroxidot Iétrehozni. A kisérletek soran elészor a Ni(Il)- és
Al(I1)-ionok kiindulasi mélaranyat allando értéken (1:1) tartva a Cu(Il)-ionok mennyiségét kezdtiik
novelni Ni(IT):Cu(Il): AI(ITI)= 1:2:1; 1:4:1; 1:5:1; 1:6:1 és 1:8:1 aranyban. Azonban a diffraktogramokon
lathatd, hogy van egy koncentracidhatar, amely felett (>1:4:1) mar nem keletkezik fazistiszta NiCuAl-
LTH, megjelenik a réz-hidroxid-nitrat szennyez6dés (2. bal oldali abra).

Kovetkezékben a Cu(ll)- és Al(IIT)-ionok mennyiségét tartottuk 1:1 molaranyon, és a Ni(Il)-
ionok mennyiségét kezdtiik csokkenteni (Ni(Il):Cu(ll):Al(I1)= 0,5:1:1; 0,25:1:1; 0,2:1:1; 0,17:1:1;
0,125:1:1) (2. jobb oldali abra). Ez a médszer minden molarany mellett sikeres szintézishez vezetett,
szennyez6dést nem tartalmazo terméket eredményezett, igy sikeriilt fazistiszta NiCuAl-LTH-kat
eléallitanunk valtozatos moélarannyal és kozel azonos részecskemérettel. Ezen feliil a Ni(II)-ionok
bemérési mennyiségének 6todére csokkentése a Ni(Il):Cu(Il) 1:1 beépiilési aranyat eredményezte a
kapott LTH-ban. Mivel ilyen réteges szerkezetii anyagokat korabban nem allitottak eld az irodalomban,

a reflexiok azonositasat (Miller-indexelését) a Britto és tarsa [7] altal eldallitott CoAINOs-LDH
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diffraktogramja alapjan végeztiik el a kettds és harmas hidroxidok esetén is. A jellemzd reflexiok 10,5°,
20,8° és 40° 20 értéknél jelennek meg, az (133)-as Miller-indexszel ellatott reflexiok az alapvonal-
emelkedés miatt lathatok kevésbé. A hordozok atlagos krisztallitméretét a (002) reflexiokbol szamoltuk

ki a Scherrer-egyenlet segitségével.

L TH aréz-hidroxid-nitrat .
(001) ] Ni(I1):Cu(l):Al(11)
N (111) Ni(I1):Cu(I1):Al(111) d=3nm 012511
* * - 181 ol st
d=3nm 0,17:1:1
= 1:6:1 =
k) 3
@ - d=4nm 02:1:1
b 8
= M 1:5:1 N
o =y
i3] _ k5
= 46 nm 1:4:1 15
(004) (133) d=8m 1:2:1
002)
1‘0 2‘0 3‘0 4‘0 5‘0 6‘0 1}) ;0 C;O 4‘0 ;0 8‘0
26 (°) 20 (°)

2. abra. Aluminiumban gazdag NiCuAl-LTH-k rontgendiffraktogramjai a Cu(ll)-ionok hanyadanak
ndvelésével (bal oldal) és a Ni(II)-ionok hanyadanak csdkkentésével (jobb oldal)

A NiCUuAI-LTH sikeres fazistiszta szintézise, valamint a Ni(ll):Cu(ll) 1:1-es beépiilési arany
elérésének koszonhetben el tudtuk helyezni a szakirodalomban korabban felallitott liotrop sorban a
Cu(I-ionokat, valamint tovabbi mérések segitségével, a Co(ll)- és Zn(Il)-ionok LTH-kba vald
beépitésével a teljes liotrop sorra szamszerlien is meg tudtuk adni az ionok beépiilési affinitasanak
mértékét. Ez egy igen fontos informacio lehet a jovore nézve, hiszen igy meg tudjuk mondani, hogy
mekkora az a kiindulasi sokoncentracio, amelyet alkalmazva sikeresen eld tudjuk allitani a kivant
réteges szerkezetli anyagot.

Elészor a CoAl- és ZnAl-LDH-k eléallitdsdval foglalkoztunk, kezdetben 1:1 kiindulasi
molaranyt alkalmaztunk (3 bal oldali abra), de ez nem vezetett sikeres szintézishez, igy egy magasabb

4:1-es kétértéki fémfelesleggel probalkoztunk (3 jobb oldali abra), amely mar megfelelének bizonyult.

ZnAl-LDH 4:1

ZnAl-LDH 1:1

CoAI-LDH 4:1

Intenzitas (a.u.)
Intenzitas (a.u.)

CoAI-LDH 1:1

: : : : : : : . 5 0 i 0 % 30 3 0
26 ()

26 (%)

3. abra. AI(III) és Zn(II):Al(III) 1:1 (bal oldali abra) és 1:4 (jobb oldali abra) kezdeti mol aranybol
eldallitott CoAl- és ZnAl-LDH-k rontgen diffraktogramjai

114



Ezutan CuZnAl-, CuCoAl-, NiZnAl- és NiCoAl-LTH-kat hoztunk Iétre, a korabbi
szintézismodszerekkel, 1:1:1 kiindulasi mol aranyt alkalmazva (4. abra). Minden esetben az LTH-kra
jellemz6 reflexiok jelentek meg, melléktermék nem keletkezett, igy a szintézisek ebben az esetben is

sikeresnek mondhatok.

CuZnAIl-LTH 1:1:1

CuCoAI-LTH 1:1:1

NiZnAI-LTH 1:1:1 Vanaas

Intenzitas (a.u.)

. (133)
(004) NiCoAlI-LTH 1:1:1

5 10 5 20 25 30 35 40
26 ()

4. abra. Aluminiumban gazdag CuZnAl-, CUCoAl-, NiZnAl- és NiCoAl-LTH-k rontgen diffraktogramjai

Az elballitott kompozitok Osszetételének SEM-EDX-el torténd vizsgalata igazolta
feltételezéseinket a beépiilési affinitasokat illetéen, a Ni(Il) a Co(II)-nal tizennyolcszor, a Zn(Il)-nél
tizennégyszer, mig a Cu(Il) tizszer és kilencszer nagyobb beépiilést mutatott. Az eredmények alapjan az
altalunk kiegészitett liotrop sor a kdvetkezd lett: (Li(I)>>)Ni(1)> >>Co(ID)~Zn(Il). Az sszetétel
alapjan az is meghatarozhato, hogy a Ni(I)- ionok 4-5-sz6r nagyobb mennyiségben épiilnek be a rétegek
kozé a Cu(Il)-ionokhoz képest, mig a Co(II)-ionok beépiilési affinitisa kicsivel nagyobb a Zn(ll)-
ionokhoz képest.

Az LTH-k esetén a SEM-EDX eredmények jobb atlathatosaga érdekében a kezdeti Osszetételt és
a beépiilt ionok aranyat az 1. tdblazatban foglaltuk dssze.

1. tablazat. A Ni(ll)- és/vagy Cu(ll)-tartalmt aluminiumban gazdag LTH-K kétértékii kationkomponenseinek
bemért és beépiilt aranya

Kompozit Bemért moélarany Beépiilt moélarany
NiCuAl 0,125:1 1:2
0,17:1 1:1,3
0,2:1 1:1
0,25:1 1,3:1
0,5:1 4:1
11 4:1
1:2 4:1
1:4 1,51
NiCoAl 1:1 18:1
NiZnAl 1:1 14:1
CuCoAl 1:1 10:1
CuZnAl 1:1 9:1
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Szamitasaink tesztelése céljabol megkiséreltink egy négy fémes (M'"-MT-MI-Al),
aluminiumban gazdag réteges hidroxidot is szintetizalni a korabban meghatarozott bemérési és végso
molaranyok ismeretében. A NiCuZnAl és NiCuCoAl réteges szerkezetii kompozitok eldallitasa is
sikeres volt, a fémionok beépiilésének aranya is korrelal a haromfémes rendszereknél szamoltakkal,

vagyis Ni(Il)>Cu(11)>Co(I1)~Zn(I1) = 45>10>1.

Osszefoglalas

A kozleményhez vezetd kisérleti munkank sordn fémionok nitratsojabol kiindulva, valamint
aktivalt felilleti AI(OH)z segitségével sikeresen szintetizaltunk Ni(Il)- és Cu(Il)-ionokat tartalmazo
fazistiszta, aluminiumban gazdag réteges kettés (LDH) és harmas hidroxidokat (LTH).
Ni(11):Cu(I):Al(1IT)= 0,25:1:1 bemérési molarany esetén a keletkezett LTH-ban a Ni(II):Cu(Il) aranya
1:1 volt.

Williams és tarsai [6] altal korabban felallitott liotrop sorba el tudtuk helyezni a Cu(II)-iont,
valamint képesek voltunk szamokban kifejezni a fémionok egymashoz viszonyitott beépiilési
affinitasait.

Sikeresen szintetizaltunk tovabba olyan réteges hidroxidot is, melyben az aluminium mellett

tovabbi hdrom fémion (Ni?*, Cu?* és Zn?, illetve Ni?*, Cu?* és Co?*) talalhat6 a rétegekben.
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BODIPY-OSZTRADIOL KONJUGATUMOK SZINTEZISE
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A ndk szervezetében harom f6 Gsztrogén talalhato: az 6sztron, a 17p-0sztradiol (1) és a 16a,17B-
osztriol. Ezek koziil a 17B-6sztradiol a legaktivabb, amely a sejtmagban talalhato receptorokon keresztiil
fejti ki hormonalis hatasat (1. abra). Az 1-es jeli vegyiilet egyes néi hormonfiiggd tumoros
megbetegedésekben fokozza a tumorsejtek osztodasat, ezaltal eldsegiti a betegség elérehaladasat [1]. A
17B-0sztradiolnak azonban sejtvédd hatast is tulajdonitanak. Mindezek alapjan kulcsfontossagu annak
vizsgalata, hogy a 17B-6sztradiol hogyan jut be a kiilonb6z0 sejtekbe, €s milyen mechanizmussal fejti
ki biologiai hatasat. Ahhoz, hogy a molekula sejtmembranon valo atjutasat €s a sejtben valo viselkedését
tanulmanyozhassuk, elengedhetetlen annak detektalhatéva tétele. Kordbban radioizotoppal vald
nyomjelzésen alapuld eljardsokat alkalmaztak (foként tricidlassal vagy 14-es tOmegszamu szén
izotoppal vald jeloléssel), manapsag azonban el6térbe keriilt a fluoreszcens festékkel vald jelolés.
Szamos biokémiai vizsgalat 1étezik, amelyek radioizotop jeldlésén alapulnak; azonban egyre nagyobb
az igény a kornyezetbarat bioanalitikai modszerek irant. A fluoreszcens jel6lés a radioizotopon alapulod

modszerekhez képest kedvezobb alternativaként szolgalhat.

5. abra A 17B-6sztradiol (1) szerkezeti képlete és a human 6sztrogén receptor a ligandumkoto részlete, 17f3-
Osztradiollal (1) alkotott komplex formajaban (pdb: 1ERE)
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A szakirodalomban kevés fluoreszcens 17B-0sztradiol (1) szarmazék ismeretes, hiszen ez a jel61és
kémiai szempontbdl komoly kihivast jelent a kutatok szdmara. A biomolekulak nagyméretii
fluoreszcens festékekkel torténd kapcsolasa szamos paraméter gondos megvalasztasat igényli: a festék
kémiai mindsége, annak kapcsolasi helye és modja, illetve a két molekularészlet kozotti tavolsag is
meghatarozd szerepet jatszik az adott vegyiilet biologiai viselkedése szempontjabol. Korabbi
kutatasokban az 17-0sztradiolt (1) olyan poziciokban kisérelték meg jeldlni, amelyek nem
befolyasoljak a két fo oxigéntartalmu funkcios csoport biologiai viselkedését. Ismeretes azonban a
szakirodalomban egy olyan fluoreszcens 17f-0sztradiol konjugatum, az Estradiol Glow (EG), amely
nem rendelkezik szabad fenolos hidroxilcsoporttal, mégis képes - az 178-0sztradiolhoz hasonldan - az
Osztrogén magreceptorokhoz vald kotdédésre [2]. Ezt mi sem igazolja jobban, mint az a kutatési
eredmény, amelyben a kisérleti allatokba szisztémasan injektalt fluoreszcens szteroid felhalmozodasat
tapasztaltak az ismert 0sztrogén célszovetek magjaban, ideértve az agyat is [3]. Az EG egy olyan
konjugatum, amely a 3-as szénatomon talalhatd oxigénen egy 8 szénatomos linkert tartalmaz, a linker
masik végén pedig egy konjugalt kettds kotésii molekularészletet: 4-sztiril-piridinium-bromid egységet,
dibutilamino-oldallanccal ellatva. A szakirodalom nem ad pontos magyarazatot az EG Osztrogén
receptorokhoz valé kotddésének modjara és a beépitett szerkezeti elemek szerepére vonatkozdan. Annak
érdekében, hogy betekintést nyerjiink az Osztrogének sejtszintli anyagfelvételébe, az intracellularis
transzportjukba és a szubcellularis kotédésiikbe, tovabbi szerkezeti varidnsok eldallitasara, és részletes
bioldgiai vizsgalatara van sziikség.

§u
Bu—N

e
/
N-NO
\//\/\/\/\O
B

6. abra Az Estradiol Glow (EG) szerkezeti képlete

A fentiek alapjan kutatomunkéank céljaul tiiztiik ki, hogy a 17B-0sztradiol (1) fluoreszcens
jelolését a 3-OH csoportjan valdsitsuk meg, kiilonb6z6 hosszusagu linkerek beépitésén keresztiil,
fluoreszcens molekularészletként BODIPY-alapu festéket alkalmazva (3. dbra). A jelolési stratégia
kidolgozasakor figyelembe vettiik a biologiai kotédés szempontjabol meghatarozo funkcios csoportok
jelenlétét és a szerves kémiai megvalosithatdsagot. A szteroid és a festék egymashoz valo konjugalasat
olyan 0sszekapcsold elem kialakitasan keresztiil céloztuk meg, amely kémiailag és biologiailag egyarant

stabil.
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3. abra A 17p-6sztradiol (1) jelolési stratégiaja

Kisérleti munkank soran els6ként a linkerek beépitését valositottuk meg, a,m-dibromalkannal
torténd alkilezéssel (4. abra). gy olyan o-bromalkil szarmazékokhoz (2) jutottunk, amelyek kozvetleniil
vagy koOzvetett Gton terminalis alkinekkel valo kapcsoldsokra alkalmasak. A BODIPY -festék (4)
eléallitasat tobb lépésben végeztiik. A terminalis alkin funkcié kialakitasat mar az elsé 1épésben
megvalositottuk a p-hidroxibenzaldehid propargil-bromiddal val6é propargilezésével. Az aldehidet
ezutan pirrollal reagaltattuk, majd egy oxidacids 1épést kovetden, bortrifluorid-éterattal alakitottuk ki a
végs6 komplexet. Az igy nyert BODIPY-alkin (4) koézvetleniil konjugalhatd volt az ®-brémalkil
szteroidokhoz (2) atmenetifém-katalizissel. Ez a ,,nem szokvanyos” Pd-katalizalt Sonogashira kapcsolas
[4] nem aril- vagy vinil-halogeniden, hanem alkil-halogeniden tortént. Annak érdekében, hogy
elkeriiljiik a hidrogén-halogenid eliminaciét mint lehetséges mellékreakciot, egy olyan specidlis
katalizator-ligandum rendszert alkalmaztunk, amely a szakirodalom szerint kizar6lag a C-C kapcsolas
lejatszodasat teszi kedvezményezetté. Az alkalmazott Pd/N-heterociklusos karbén-alapu katalizator
rendszer ([(m-allil)PdCI], katalizator és 1,3-di(adamantan-1-il)-1H-imidazol-3-ium klorid ligandum)
lehet6vé tette a kivant konjugatumok (6) kemoszelektiv eldallitasat. A Sonogashira keresztkapcsolassal
eldallitott BODIPY-0sztradiol konjugatumok (6) linearis C=C kapcsoloelemet tartalmaznak. A célbol,
hogy a CuAAC reakcidkhoz szteroid-azidokat (3) képezziink, a korabban eléallitott m-bromalkil
szarmazékokat (2) nukleofil szubsztitiiciés reakcioknak vetettiik ala, reagensként natrium-azidot
alkalmazva. Az igy nyert szteroid-azidokat Cul-katalizator és PPhs gyorsit6 ligandum felhasznalasaval
reagaltattuk a BODIPY-alkinnel (4). A Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddiciok (CUAAC) [5] soran 3
1j, triazol-kapcsoloelemmel ellatott konjugatumot (5) sikeriilt el6allitanunk. A triazol-gytiri
molekulaban val6 jelenléte tobb szempontbdl is eldnyds, hiszen kémiailag és metabolikusan is stabil,

tovabba polaritasaban és hidrogénkdtés kialakitasara vald hajlamaban a peptid kotéshez hasonlo.
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4. abra A 17p-6sztradiol (1) 3-as helyzetben valo fluoreszcens jelolése CuAAC vagy Sonogashira reakcioval.
Reakciokoriilmények: (i) a,0-dibromoalkan (8 ekv.), KoCOs (4 ekv.), 18-korona-6 (0,08 ekv.), 110 °C, toluol, N>
atmoszféra, 24 h; (i1) NaN3 (2 ekv.) DMSO, szobahémérséklet, 2 h; (iii) BODIPY-alkin 4 (1 ekv.), Cul (0,05 ekv.),
PhsP (0,1 ekv.), DIPEA (3 ekv.), toluol, forralas, 2 h; (iv) BODIPY -alkin 4 (1,3 ekv.), [(m-allil)PdClI]; (0,025 ekv.),
DAIC (0,05 ekv.), Cul (0,075 ekv.), Cs,COs3 (1,4 ekv.), EtzO:DMF = 2:1, 45 °C, N3 atmoszféra, 24 h.

Az 5. dbra a nem konjugalt BODIPY festék (4) és a BODIPY-6sztradiol konjugatumok (5a—c,
6a—C) abszorpciods és fluoreszcens emisszids spektrumait szemlélteti. A spektrumokat a festék 545 nm
emisszios €s 610 nm gerjesztési hullamhosszon mért maximalis fluoreszcenciajara normalizaltuk. A
vegyiiletek abszorpcids spektrumai hasonloak, két abszorpciés maximummal, 350—400 és 510-550 nm
kozott. Azonban a nem konjugalt BODIPY festékéhez (4) képest a konjugatumok (5a—c, 6a—C)
spektruma kissé eltolodik az alacsonyabb hullamhosszak felé. A BODIPY (4) festék és a szteroid
konjugatumok (5a—c, 6a—C) emisszios spektrumai is hasonldak. Az alapjan, hogy a BODIPY -6sztradiol
konjugatumok spektralis jellemz6i hasonlitanak a nem konjugalt BODIPY festékéhez, azt varjuk, hogy
az Ujonnan eldallitott fluoreszcensen jeldlt konjugatumok €16 sejtekben és szovetekben hatékonyan

vizsgalhatok.
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5. abra: Normalizalt abszorpcids €s emisszios spektrumok

Munkank soran 0j fluoreszcens stratégiadkat dolgoztunk ki a legaktivabb dsztrogén hormon, a
17B-6sztradiol (1) jelolésére. Az atalakitasokat a 3-OH csoporton hajtottuk végre. A szteroid és
fluoreszcens (BODIPY) épitdelemeket kozvetett modon kapcsoltuk dssze, kiilonbozd szénatom szamd,
szabad rotaciora képes alkil-linkerek beépitésével. A konjugaciokat CuAAC vagy Pd-katalizalt
Sonogashira reakcioval végeztiik. Az jonnan szintetizalt BODIPY-6sztradiol konjugatumok (5, 6)
fluoreszcens jellemzdi hasonloak a nem konjugalt BODIPY festékéhez, ezért varhatdan jol
detektalhatok lesznek a kiilonbozd, €16 sejtekben kivitelezett biologiai vizsgalatokban. A 6 1j
fluoreszcens szarmazék a kozeljovoben, egyiittmiikodd partnereinknek kdszonhetden, szerteagazo
molekularis bioldgiai vizsgalatra keriil, amelyek eredményei hozzajarulhatnak a 17B-0sztradiol (1)
sejtbe vald bejutdsanak ¢és intracellularis viselkedésének megértéséhez. A bioldgiai vizsgalatok

eredményeinek kiegészitéséhez szamitasos kémiai eljarasok végrehajtasat is tervezziik.
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Bevezetés

A réteges kett6s hidroxidok (LDH-k) €s a fenotiazin szarmazékok széleskori felhasznalhato-
sagabol adddoan kutatasunk célkitlizései fenotiazinnal adalékolt LDH-kompozitok szintézise,
jellemzése és alkalmazhatosagi vizsgalatai voltak. Az LDH-kat a XIX. szdzad kdzepén fedezték fel [1].
Az elsé ilyen asvany a hidrotalcit volt, ezért szokas az LDH-kat hidrotalcitszerti anyagoknak is nevezni.
A hidrotalcit a magnézium és az aluminium hidroxikarbonatja, amelynek szerkezete a brucitébol
(magnézium-hidroxid [2]) szarmaztathato [3]. A hidrotalcitot 1842-ben fedezték fel Svédorszagban [4],
de a pontos Osszetételét (MgsAl2(OH)16-CO3-4H,0) csak 1915-ben publikaltak. Feitknecht
,doppelschichtstrukturen”-nek vagyis dupla lapos strukturaknak nevezte a hidrotalcitot 1942-ben, ez
volt az els6 probalkozas szerkezetének megadasara [5].

Az LDH-k sok szempontbdl hasonlitanak az agyagasvanyokhoz [6]. Réteges szerkezetiik, széles
skalan mozg6 kémiai Gsszetételiik, ioncseréld tulajdonsaguk, a reaktiv rétegkdzi tér, valamint a reoldgiai
és kolloidalis tulajdonsagaik, teszik az LDH-kat agyagszeriivé. Az LDH-k kialakulasa soran a kétértéki
fémion hidroxidjaba izomorf szubsztitucioval éplilnek be a haromértékli fémionok, €s a rétegek pozitiv
tobblettoltését kompenzaljak a rétegkozi térbe beépiilé anionok [7].

Ezeket az anyagokat konnyen funkcionalizalni lehet kiilonféle, akar bonyolult szerkezetii
molekulak anionos forméival [9]. fgy nem csoda, hogy az LDH-kat az elmult évtizedekben gyakran
alkalmaztak tobbek kozott katalizatorhordozoként vagy biologiailag aktiv molekulak in vivo
szallitoiként. Ezek a hibrid (szerves-szervetlen) nanokompozitok felhasznalhatok katalizatorként is,
példaul alkanok hidroxilezési vagy alkének epoxidalési reakcioiban [12]. Réadasul, az utdbbi idében
jelentds eldrelépés tortént a szerkezeti sajatsagaik, valamint ioncseréld tulajdonsagaik feltérképezése
terén az in situ technikak elterjedésének készonhetden [1].

Az elmult évtizedekben egyre nagyobb figyelem fordult a szerves festékanyagok
immobilizalasara szervetlen hordozdkon. Ilyen szervetlen anyagok lehetnek az LDH-k, a zeolitok, a
réteges szerkezetli foszfatok illetve szilikatok [8]. A kompozit tulajdonsaga nagymértékben fiigg a

hordozo toltéssiiriiségének eloszlasatdl valamint az interkalalt szerves molekula koncentracigjatol,
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toltésétol és méretétdl [11]. Sikeres szintézis esetén nagy stabilitasu, heterogén kromofor rendszerek

nyerhetdk, amelyek ugyanakkor megtarthatjdk nemlineéris optikai sajatsdgaikat. Néhany irodalmi

példat mutatunk be az 1. tablazatban.

1. tablazat LDH-ba interkalalt szerves anyagok és az alkalmazott modszerek

Név

Szerkezet

Szervetlen hordozo

Moébdszer
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Kisérleti rész

A kisérletek soran harom kiilonboz6 alkil-fenotiazin-karboxilat szarmazékot allitottunk el6 és
hasznaltunk fel. A vegyiiletek eléallitasa az 1. abran lathato egyenlet 1épései alapjan tortént. A 100 ml
DMF-ben feloldott fenotiazin (0,1 mol) oldatat 0°C-ra hiitéttiik, majd hozzaadagoltuk a szilard NaH-et
(0,3 mol). Az igy kapott elegyet fél dran at kevertettiik. A reakcid terméke a fenotiazin natriumsdja volt.
A fekete szinli oldathoz csepegtettiik a megfeleld alkil-halogenidet (0,3 mol). A kapott elegyet 6 dran at
kevertettilk szobahomérsékleten, a reakcio lejarta utan jégre ontottiik, extrahaltuk 3x 25ml toluollal és
beparoltuk. A kapott sargas szini 10-alkil-fenotiazinszarmazékok tisztitottuk etanolbdl térténd
atkristalyositassal és oszlopkromatografiaval allofazisként szilikagélt, mozgofazisként toluolt
hasznalva. A reakcioé hatasfoka a tisztitasi 1épéseket kovetden 80%. Az igy kapott 10-alkil-fenotiazin
szarmazékot Vilsmeier-Haack formilezési reakcid segitségével, a molekula kiilonb6z6 pozicidiba
szubsztituciot tudtunk végrehajtani. A reakcid sordn mono- illetve diformilszarmazék is keletkezik. Els6
1épésben feloldottuk az 10-alkil-fenotiazint (0,043 mol) 50 ml diklor-etanban, majd a kapott oldatot 0°C-
ra hiitottiik, majd hozzaadtunk 17 ml DMF-ot, majd a POCls-ot (0,22 mol) ugy, hogy a hdmérséklet ne
haladja meg az 5°C-t. Ennek eredményeként egy opalos oldatot kaptunk, amelyhez még 100 ml diklor-
etant adtunk és 2-6 o6ran keresztiil visszafolyattuk. A reakcid végén jégre ontottiik az elegyet, egy napon
keresztiil allni hagytuk a teljes(ebb) hidrolizis éredekében, beallitottuk a pH-t 7-re, a szerves fazist
elvélasztottuk a vizestdl, majd pedig a vizes fazist NaCl-al telitettiik és 3% 25 ml toluollal extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazisok beparlasa utin egy sargas olajos terméket kaptunk, amely kevés etanol
hozzdadéasa utdn kikristalyosodott. A termék oszlopkromatografiaval tisztitottuk eluensként toluolt
hasznalva. A kapott 10-alkil-3-formil-fenotiazin ligos kdzegben eziist-oxid felhasznalasaval szelektiven

oxidalva kaptuk meg a kivant terméket.

RIL NaH POCl;, DMF Ag,0, NaOH

O oy secttcoel

R =Me, Et, Bu

1. abra Fenotiazin karbonsavak eldallitasi reakcidja
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Ca(NOs); x4H,0 vagy Mg(NOs), x6H,0, valamint AI(NO3); x9H,0O sodkat hasznalva, az
egylittes lecsapds modszerével allitottunk el CaAl-LDH-t és MgAl-LDH-t. A szintézis soran a sok
kozos oldatanak 100 ml-ét csepegtettiik a lagoldathoz, amelynek a pH-jat 13,1-re allitottuk be. A
A szintézis soran Np-atmoszférat alkalmaztunk a karbonatosodas elkeriilése érdekében. A szuszpenziot
24 ¢6ran at kevertettiik, majd sziirtiik, az anyaluggal mostuk nagy felesleget alkalmazva (250 ml), végiil
a szilard anyagot 24 6ran keresztiil 60°C-on szaritottuk. Hasonldan jartunk el a NiAl-, CoAl- és ZnAl-
LDH eléallitasa soran is, de ezekben az esetekben a pH-t 10-re allitottuk be. A modszert interkalalasra
is hasznaltuk, ekkor a fémso-oldat adagolasa kozben fenotiazintartalmi oldatot is adtunk a NaOH-hoz.

A direkt anioncsere reakcid soran az elsé 1épésben a fenotiazin torzsoldathoz annyi NaOH-
oldatot (~0,1 M) adagoltunk, hogy az kromoforok anionos formaba keriiljenek. Az térzsoldathoz (100
cm?®) szilard LDH-t (0,3 g) adtunk, majd az igy kialakitott szuszpenziot 168 oran at kevertettiik. Ezt
kovette a sziirés, mosas €s szaritotas, a fentebb mar leirt modszerrel. Dehidratacio-rehidratacio soran az
elére elkészitett LDH 0,5 g-jat kemencében 500°C-on kiégettiik, Osszeomlasztva a szerkezetet. A
kovetkezd lépésben a fenotiazint tartalmazd etanol:viz:0,1M NaOH 5:1:1 ardnytl keverékében
rehidrataltuk a szerkezetet. Végezetiil a kapott anyagot sziirtiik, mostuk és szaritottuk, a fentebb leirt
modszerrel. Delaminécio soran az elére elkészitett LDH 0,1g-os részletét delaminald oldoszerhez adtuk
(100 ml). A kapott kolloid oldatot 300 ml vizes fenotiazinoldatra 6ntottiik. A kivalo csapadékot sziirtiik,
desztillalt vizzel (300 ml), etanollal (100 ml) és 0,1 M-os NaOH-dal (100 ml) mostuk, majd foszfor-
pentoxidon, Nz atmoszféra alkalmazasa mellett szaritottuk 12 6ran keresztiil.

A (por)rontgen diffraktogramokat 20 = 4-40° tartomanyban, 4°/perc pasztizasi sebesség
mellett, egy Rigaku Miniflex II késziiléken vettiik fel CuKo (A = 1,5418 A) sugérzast hasznalva. A
rontgen diffraktometrias (XRD) mérések segitségével megallapithatd, hogy a kompozit réteges
szerkezetii-e, illetve a rétegtavolsag valtozasbol kovetkeztethetink a fenotiazinok beépitésének
sikerességére. Két kiilonbozo IR spektroszkopiai detektalasi modszert alkalmaztunk annak eldontésére,
hogy a fenotiazinok dontéen a rétegkozi térbe, vagy az LDH kiilsé feliiletére kotodtek. A mérésekhez
egy BIO-RAD Digilab Division FTS-65A/896 FT-IR spektrofotométert alkalmaztunk, amelynek
felbontasa 4 cm™ volt. Az dsszes spektrum esetében 256 interferogramot gytijtottiink a 4000-600 cm
tartomanyban. A mérésekhez hasznaltunk diffuz reflektancia spektroszképiai detektalast (IR-DRS),

valamint feliilet érzékenyitett grazing incidence (surl6 szogii reflexios, GIRA) iizemmodot is.
Eredmények és értékelésiik

Az eldallitott fenotiazinszarmazékok vizsgalata soran megmértiik az olvadaspontjukat, valamint

NMR, IR, UV-VIS és fluoreszcencia mérésekkel bizonyitottuk szerkezetiiket.
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A korabbi irodalmi adatokbol kiindulva négy kiilonb6zd interkaldldsi médszert valasztottunk a
fenotiazinok beépitéséhez. Ezek az egyiittes lecsapas, a dehidraticio-rehidratacio, a direkt anioncsere,
illetve a delaminacio-tjrarétegzés voltak. Azt tapasztaltuk, hogy CoAl-, ZnAl- illetve NiAI-LDH esetén
nem sikeriilt sem a rétegek kozotti immobilizalas, sem a feliileti megkdtés. Az atmenetifém-tartalmua
LDH-k szerkezete Osszeomlott, feltételezhetéen komplexképzddés jatszodhatott le a ligandum
donorcsoportjai illetve a vazalkotd fémionok kozott. Ezekre az eredményekre nem fogunk ennél
részletesebben kitérni.

A hidrokalumit illetve hidrotalcit hordozok nagyon hasonlé viselkedést mutattak kisérleteink
soran. Lényeges eltérést nem tapasztaltunk a kiilonbozé Osszetételit (MgoAl-, MgsAl-, MgsAl-LDH)
hidrotalcitok viselkedése kozott sem. Eddig a 10-metil-3-karboxi-fenotiazin beépitése volt sikeres.
Ezeket az eredményeket mutatjuk be. Az egyiittes lecsapas modszerét alkalmazva mindkét LDH tipus
esetén feliileti megkotddést tapasztaltunk. A MgAl-LDH jellemz6 (003), (006) és (009) reflexiok a
szerves anyaggal tortént kezelés utan is jol megfigyelhet6k a kompozitok diffraktogramjain (1. abra).
Lathatoan rétegtavolsag csokkenés tortént. Ez még nem zarna ki a sikeres interkaldciot, ugyanakkor a

szerves anyaghoz kothetd rezgési savokat a feliiletérzékeny GIRA spektrumon figyelhetjiikk meg, ami

feliileti megkotodésre utal.
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2. abra Az egyiittes lecsapas modszerével szintetizalt 10-metil-3-karboxi-fenotiazin—-MgAIl-LDH kompozitok
(A) rontgen diffraktogramjai: a: fenotiazin—-Mg,Al-LDH, b: fenotiazin—-MgsAl-LDH, c: MgAl-LDH; (B) IR
spektrumai: fenotiazin-Mg,Al-LDH a: IR-DRS, b: GIRA, Mg,Al-LDH c: IR-DRS.

A delaminacio-ujrarétegzés valamint a direkt anioncsere modszerét alkalmazva a
karakterisztikus reflexiok eltolodasa rétegtavolsag csokkenést mutat (2. abra). A kozel sikszer(i
fenotiazinszarmazékok sikeres beépitése a rétegek kozé azonban nem feltétleniil jelent rétegtavolsag

novekedést. A GIRA és IR-DRS spektrumok sszehasonlitasa azt mutatja, hogy csak a szerves anyaghoz
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kothetd rezgési sdvok jelentek meg mindkét esetben. Vagyis a feliileten €s a rétegek kozott is sikeriilt

immobilizalni a fenotiazint.
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3. abra A direkt anioncsere modszerével szintetizalt 10-metil-3-karboxi-fenotiazin-MgAI-LDH kompozitok (A)
rontgen diffraktogramjai: a: fenotiazin—-Mg,Al-LDH, b: fenotiazin—-MgsAl-LDH, c: Mg-Al-LDH; (B) IR
spektrumai: fenotiazin-Mg,Al-LDH a: IR-DRS, b: GIRA, Mg,Al-LDH c: IR-DRS.

Sikeres beépités tortént a dehidratacio-rehidratacio modszerét alkalmazva is. Itt sem az XRD
mérések szolgaltattak a bizonyitékot, hiszen rétegtavolsag csokkenést tapasztalunk. A feliileti
megkotodést kizartuk, mert a GIRA spektrumokon csak a karbonat savok lathatok. Mivel az IR-DRS

szinképeken 1j, a szerves anyaghoz rendelhetd rezgési savok lathatok, megallapithato, hogy sikeres

interkalacid tortént.
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4. abra A dehidratacio-rehidratacio modszerével szintetizalt 10-metil-3-karboxi-fenotiazin-MgAl-LDH
kompozitok (A) rontgen diffraktogramjai: a: fenotiazin—Mg,Al-LDH, b: fenotiazin—-MgsAl-LDH, c¢: Mg.Al-
LDH; (B) IR spektrumai: fenotiazin—-Mg.Al-LDH a: IR-DRS, b: GIRA, Mg2AIl-LDH c: IR-DRS.
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Osszefoglalas

Sikeresen allitottuk el6 a fenotiazin karbonsav 10-metil-, 10-etil- és 10-butilszarmazékait. Az
eléallitott karbonsavak koéziil 10-metil-3-karboxi-fenotiazint sikeresen interkalaltuk Mg.Al-, valamint
Ca,Al-LDH réteges hordozokba tobbféle modszerrel. A beépitést kdvetden a rétegtavolsag a kiindulasi,
nitrattartalmia LDH rétegtavolsagahoz képest csokkent, mivel egy kozel sikalkata molekulat épitettiink
be. Egy Wijszerii 6sszehasonlito IR spektroszkopiai modszer (IR-DRS vs. GIRA) segitségével bizonyitani

tudtuk, hogy a beépités sikeres volt, valamint azt is ki tudtuk mutatni, hogy volt-e feliileti megkotodés.
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ELTERO SZERKEZETU FELULETAKTIV ANYAGOK ALKOTTA MICELLAK
KEPZODESENEK VIZSGALATA KALORIMETRIAS MODSZERREL

Seres Lasz16%, Juhasz Adam®°, Csapé Edit®®

aSzegedi Tudomanyegyetem, Fizikai Kemiai és Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1
bSzegedi Tudomdnyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet, MTA-SZTE Biomimetikus Rendszerek Kutatécsoport, 6720
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Bevezetés

A feliiletaktiv anyagok széles korben hasznalt vegyiiletek, amelyek olyan tomegtermékekben
vannak jellen, mint a haztartasi mososzerek, szépségapolasi termékek és élelmiszerek. Aszimmetrikus
polaritast eredményezé molekulaszerkezetiik altal képesek oldatfazisban asszociacios kolloidot
(micella, nioszoma) képezni, valamint folyadék/gaz, illetve folyadék/folyadék hatarfeliileten feldusulni.
Szolublilizalo-, stabilizalo- és emulgealo sajatsaguk révén széles kdrben alkalmazott ipari kemikalidk,
de az eldallitott mennyiség tobb mint fele a haztartdsokba keriil moso- és tisztitoszer formdjaban.
Kornyezetiink megovasa érdekében hozott nemzetkdzi szabalyozas ellenére a vizi élovilagba valo
kikeriilésiik tovabbra is allandé kockazatot jelent, igy a gyartott és felhasznalt mennyiség csokkentése
napjaink egyik fontos technoldgiai kihivésa.

Alkalmazaskozeli technologiak megalkotasahoz azonban a feliiletaktiv anyagok (tenzidek) oldat-
¢s hatarfeliileti viselkedését meghatarozo fizikai-kémiai térvényszertiségek atfogo ismerete sziikséges.
A kevert micellak képzodése évtizedek ota vizsgalt jelenség, am a kialakulasukat és az Osszetételiiket
meghatarozo atfogo szabalyszeriiség a mai napig sem tisztazott [1].

Az Osszegyiilt kisérleti eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy amikor a micella két
komponense megfeleld ardnyban van jelen a vizes oldatban a kevert micella képzddése
kedvezményezett és az asszociacid alacsonyabb tenzid koncentracional (cmc) kovetkezik be, mint az
egyedi tenzidekbdl felépiild micellak esetében [2]. A kiilonb6z6 szerkezetii feliiletaktiv anyagok
oldataban kialakuld vegyes Osszetételti micellak és kevert hatarfeliileti réteg kialakulasat az 1. abra
szemlélteti. Az 1. abra ezen feliil egy nemionos tenzidek alkotta keverék esetében, 25°C hémérsékleten,
az oldatfazis levegdvel szemben mérheté feliileti fesziiltségének koncentraciofiiggése alapjan
meghatarozott vegyes cmc érték valtozasat mutatja be a keveréket jellemz6 moltort (op) fliggvényében.
A keveréket jellemz6 o1 moltdrt csupan az oldatfazisban jelenlévo feliiletaktiv molekulak egymashoz
viszonyitott aranyt fejezi ki és nem azonos az oldat Osszetételét meghatarozdé moltorttel, amely az
oldoszer jelenlétét is figyelembe veszi. A micellak dsszetételét az X1™, a hatarfeliileti réteg Osszetételét
pedig az X1° moltorttel jellemezziik, azonban ezek sem veszik figyelembe az oldoszer jelenlétét, csupan

a binaris elegyet alkotd tenzidek egymashoz viszonyitott aranyt fejezik ki. A vegyes micellak
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Osszetételét jellemzé moltdrt meghatarozasara csupan indirekt moédon, a feliiletaktiv anyag keverékek
jellemzden vizes oldataiban mérhetd cmc értékek dsszetétel fliggésének ismeretében adddik lehetdség.
A keveréket alkotd tenzidek egyedi cmc értékének ismeretében tetszOleges Osszetétel (o1 moltort)
esetében szamithatd a varhatdo cmc érték, amelyet a tovabbiakban az individualis (cmcy és cmcy) és a
kevert micellak kialakuldsat (cmci2) jellemz6 kisérleti értékektdl valé megkiilonboztetés érdekében
cmcig indexeléssel jeloliink, amely indexelés a ,,kolcsonhatasmentes™ idealis viselkedésre utal. Az
idedlisnak tekintett esetben a tenzidmolekulak kozotti kolcsonhatasok A-A és A-B feliiletaktiv
molekulak kozott azonosnak tekinthetok, ekkor a cmc értéke a kovetkezo Osszefiiggés alapjan
szamolhato [3].
1/cmciq = a1 /cmey + (1 — aq)/cmc,

Az 1. abra jobb oldali részét szemlélve jol lathatd, hogy a kisérleti cme értékek a vizsgalt rendszer
esetében alacsonyabbak, mint az idealis viselkedést feltételezd megkozelités alapjan szamitott értékek.
Utobbi tapasztalatot a szakirodalom szinergikus/er6sité kolcsonhatasként értelmezi, amelynek részletes
megértése segithet olyan tenzidkeverékek kifejlesztésében, melyek hatékonyabban toltik be
szolublilizalo-, stabilizald- és emulgealo szerepiiket, igy csokkenhet a felhasznalt feliiletaktiv anyagok

mennyisége [4, 5].

1. abra Eltér6 szerkezetii feliiletaktiv anyagok oldatdban kialakuld, kevert micellak és hatarfeliileti réteg
sematikus abraja, valamint a kevert micellak kialakulasat jellemz6 cmc érték valtozasa a keveréket jellemzé
moltort (a1) fliggvényében [1]

A bemutatasra keriil6 kisérleti munka soran az eltérd szerkezetii ionos és nemionos tenzidekbdl
felépiil6 micellak képzddésének kalorimetrias tanulmanyozasa utjan igyekeztiink azonositani a micellak
Osszetételét meghatarozo tényezoket. A kutatas soran a kritikus micellaképzédési koncentraciok (cmc)
Osszetétel és homérséklet fliggésének ismeretében az asszociacids kolloid Osszetételét, valamint a

kialakulasukat kisérd entalpia- és entropia valtozas mértékének meghatarozasara keriilt sor.
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Kisérleti rész

A kalorimetrids vizsgalatok soran egy VP-ITC (Microcal, USA) tipusu titraciés berendezés
segitségével hataroztuk meg a TritonX100 (tovabbiakban TX, polietilén-glikol-mono-p(1,1,3,3-
tetrametil-butil)-fenil-éter, M = 625 g mol™, Sigma-Aldrich Kft.) és CTAB (Cetil-trimetil-ammonium-
bromid, M = 364,45 g mol*, Sigma-Aldrich Kft.) tenzidek, valamint ezek keverékeinek ioncserélt
vizben, 25 °C-on mérhetd cmc-jat és a micellak képzodését kisérd entalpiavaltozas (AmicH) mértékét. A
berendezés két elszeparalt, nagy érzékenységii flit6/hlitG-rendszerét visszacsatolasi elvil
mikroelektronika szabalyozza. A primer fiit6/hiit6 rendszer egy referenciacella hémérsékletét tartja
allando értéken, az altalaban 1 °C-kal alacsonyabb homérsékletii adiabatikus kiils6 kopennyel szemben.
A szekunder flitérendszer pedig a mérdcella és a referenciacella kozotti homérséklet kiilonbséget
egyenliti ki, amely a mér6cellaban a mintaadagolas kovetkeztében 1étrejovo hojelenség miatt alakul ki.
A mérés soran a berendezés a 2. abra bal oldalan vazolt minta kamrat mellette elhelyezked6 referencia

cellaval igyekszik azonos hdmérsékleten tartani €s az ehhez sziikséges flitdteljesitményt méri.
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2. abra A vizsgalatok soran alkalmazott VP-ITC tipust kaloriméter vazlata, valamint a mérési modszert
jellemz0 reprezentativ kalorimetrias gorbe (A) és entalpogram (B)

Amennyiben a mintacellaban endoterm reakcid jatszodik le, akkor a hdelvonas révén a cellat
nagyobb teljesitménnyel kell fiiteni, mint a referencia cellat, mig exoterm reakcid esetében a
héfelszabadulas altal a mintacella azonos hdmérsékleten tartasa kisebb teljesitményt igényel. Az allando
hémérséklet biztositasahoz sziikséges teljesitmény id6ébeni valtozasa szolgaltatja azt a hdmennyiség
valtozast (dQ/dt), amelyet a berendezés a mérés kdzben eltelt id6 fliggvényében rogzit. A titracios
kaloriméter sematikus vazlata mellet a 2. abra jobb oldalan lathaté reprezentativ grafikonok a méodszert
jellemz6 differencialis gorbét (2. abra A) valamit a feldolgozott, integralis entalpogramot (2. abra B)
szemléltetik. A mintaadagolas soran az automatizalt injektor elére meghatarozott idokozonkeént

kevertetés kozben a celldban 1évo ioncserélt vizhez adagolja a titralo tenzidoldat részletét, igy a
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fliggvényében abrazolva szigmoid gorbét kapunk. A gorbe inflexids pontjanak x koordinataja (az x
tengelyen ennek megfelelé koncentracio érték) szolgaltatja a cmc értékét a pre- és poszmicellaris
tartomanyt jellemzé entalpiaértékek kiilonbsége pedig a micellaképzodéshez rendelhetd

entalpiavaltozas (AmicH®) mértékét hatarozza meg.

Eredmények és értékelésiik

A kérdéses tenzidek és keverékeik kalorimetrias vizsgalata soran rogzitett entalpogramokat a 3.
abra A része mutatja be. Az attekinthet0ség érdekében az abra x- tengelyén az adott 6sszetételt jellemz6
cmc értékkel osztott tenezidkoncentracio (c/cmc) kertilt feltiintetésre, mig a jelmagyarazat a TX tenzid
moltortjét hatirozza meg. Az entalpogramok illesztése és a cmc valamint AmicH® értékek illesztési
paraméterként torténd meghatarozasa a szigmoid gorbét leird Boltzmann egyenlet segitségével tortént
[6-8]. A meghatarozott kritikus micellaképz6dési koncentracid és entalpiavaltozas értékek a 3. abra B

¢és C részén keriiltek feltiintetésre a TX tenzid keverékbeli moltortjének fiiggvényében.
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3. abra A tenzidkeverék kalorimetrias vizsgalata soran rogzitett entalpogramok (A) és az ezek alapjan
meghatarozott cmc (B) valamint AmicH (C) értékek valtozasa az osszetétel fliggvényében

A 3. abran o6sszefoglalt entalpogramokat és grafikonokat szemlélve megallapithatd, hogy mar kis
mennyiségl eltéré kémiai szerkezetii tenzid megjelenése is dramaian megvaltoztatja a kevert micellak
kialakulasat kiséré termodinamikai jellemzok alakulasat. A CTAB alkotta micellak keletkezését kiséro
exoterm folyamat a TX jelenlétében elvesziti hofelszabadulas jellegét és a tisztan TX alkotta micellak
keletkezésének endoterm sajatsaga is szerényebb mértékii, ha a keverékben megjelenik az ionos
komponens. Ezen tulmenden megallapithato, hogy a tiszta tenzidek és keverékeik vizes oldataiban, a

szamitott és a mért cmc értékek kozott a legnagyobb eltérés akkor mutatkozik, amikor a nemionos
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komponens kis mennyiségben (ottriton x-100 = 0,2) van jelen a keverékben, ekkor azonban a mért cmc
érték meghaladja a josolt cmc értéket, igy kedvezd effektusrol nem beszélhetiink. A keverékek
vizsgalata soran csupan a TX tenzidre 0,6 moltortii 6sszetétel esetén tapasztaltunk kedvezod, a vart cmc
értéknél alacsonyabb micellaképzddési koncentraciot eredményezd effektust. Amennyiben a micellak
kialakulasat kiséré szabadentalpia (AmicGP) valtozasanak Osszetétel fiiggését is figyelembe vessziik, azt
is megallapithatjuk, hogy kizarolag ebben az esetben kedvezményezett a vegyes micellak képzodése.
Amig a szamitott cmc érték felhasznalasaval kalkulalt AmicG® értéke, Otrriton x-100 = 0,6 esetben -29,5 kJ

mol?, a mért cmc érték alapjan 0,11 kJ mol™-el alacsonyabb AmicG®kiséri a kevert micellak kialakul4sat.

Osszefoglalas

Kalorimetrias vizsgalatok soran TritonX100 és CTAB tenzidek, valamint ezek keverékeinek
ioncserélt vizben mérhetd cmc-jat és AmicH-4t hatdroztuk meg. Az entalpogramok alapjan szarmaztatott
termodinamikai paraméterek Osszetétel fliggését elemezve megallapitottuk, hogy az drriton x-100 = 0,6
Osszetétellel jellemezhetd keverék esetében tapasztalhatd kedvezd, a cmc értéket csokkentd

szinergetikus hatés.
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Bevezetés

A gyogyszertechnologia kiemelkedden fontos kihivasai koz¢ tartozik, a jo permeabilitasu, de
rossz vizoldhatosagi hatoanyagjeloltek gyodgyszerformajanak kifejlesztése. A BCS II. osztalyba
sorolhatd molekulak esetén a biologiai hatas elérése érdekében igen fontos feladat a kioldodas és ezen
keresztiil a biohasznosulas javitasa. A készitmények tesztelésére a Gydgyszerkonyv minddssze a
kioldédas vizsgalatok elvégzését irja eld, melybOl azonban a hatéanyagok biohasznosulasara
vonatkozdan nem vonhatunk le egyértelmli kovetkeztetéseket [1-2], hiszen a hatéanyag kioldodasa és
felszivodasa a készitménymatrixbol konszekutiv folyamatok. A kioldddast segité formulacios
segédanyagok negativ €s pozitiv irdnyba egyarant képesek befolydsolni a bioldgiai membranokon
keresztiil torténd transzport folyamatokat. Ezért a hagyomanyos kioldodas méréseken tulmutatd
eredményeket érhetiink el a kioldodas és felszivodas szimultan vizsgélataval. Az eddigi kutatdsok
érzékeny és koltséges €16 sejtvonalakat vagy szerves oldoszerben oldott lipid extraktumokat alkalmaztak
a formulaciés segédanyagok felszivodasra gyakorolt hatdsanak vizsgalatara. Kutatdsunk soran a
kémiailag ellenallobb és ujrahasznalhatd méretkizarasos regeneralt celluloz membran segitségével

Munkank soran célul tiztiik ki a méretkizarasos membranon keresztiili transzport fizikai-kémiai
megértését, a termodinamikai hajtoerejének leirasat, és ezen keresztiil a lipofil membranokkal valod
Osszehasonlitasat. Tovabbi célunk volt, hogy feltérképezziik, milyen feltételek mellett lehetséges a lipid
membranok méretkizarasos membranokkal torténd kivaltasa.

Céljaink megvaldsitasa érdekében egy vizben rosszul 0ldodo vérnyomascsokkentd hatdoanyagot,
a karvedilolt (KAR) valasztottuk modell hatéanyagként, melyet oldoszeres elektrosztatikus szalképzés
segitségével kivantunk formulalni. A gyogyszerformak kifejlesztéséhez gyakorta hasznalt polimereket
(egy polivinil-pirrolidon szarmazékot és Soluplust) alkalmazva két kiilonb6z6 szalképzett amorf szilard
diszperzi6 eléallitasat és ezen készitmények, valamint a tiszta hatéanyag in vitro kioldodas-felszivodas

vizsgalatat kivantuk elvégezni.
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Eredmények
Az eléallitott formulécidt pasztazd elektron mikroszkoppal vizsgaltuk, ami alapjan

megallapithatd, hogy sikeriilt nanoszalakat 1étrehozni (1. abra).

1. abra Pésztazo elektronmikroszkoppal késziilt felvétel a KAR PVP VA 64 (ES PVPVAG64), valamint Soluplus
(ES_Soluplus) segédanyaggal késziilt formulaciojarol

Porrontgen diffrakcidos mérésnek is alavetettilk az anyagot. A diffraktogramon lathatd, hogy az
ujjlenyomat tartomanyban a kristalyos formara jellemz6 éles csticsok ellaposodnak, amelybdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a formulacidban amorf formaban van a hatéanyag, nem mutathatok ki

kristalyos nyomok (2. abra).
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2. abra Rontgen diffraktogram a tiszta hatoéanyagrol és formulacioirol: a) KAR (form 11); b) ES_PVP VAG4
fizikai keverék; c) ES PVP VA64; d) ES Soluplus fizikai keverék; e) ES Soluplus
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A formuléciot differencial pasztazo kalorimetria segitségével is vizsgaltuk. A termogrambol

lathatjuk, hogy a kristalyos hatéanyag olvadaspontjanak éles csuicsa a formulacié esetében eltiinik, ezzel

is alatamasztva, hogy sikeriilt amorf szilard diszperziot eldallitani (3. abra).

Héaram (W/g)
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3. abra DSC termogramok a tiszta hatdanyagrol és formulacioirdl: a) KAR (form I1);
b) ES PVP VAG64 fizikai keverék; ¢) ES PVP VA64; d) ES_Soluplus fizikai keverék;
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4. abra KAR koncentraciok a donor oldalon (balra) és az akceptor oldalon (jobbra) (a) 16 pg/mL (b) 55
pg/mL (c) 130 pg/mL hatéanyag tartalom, pH 6,5 foszfat puffer a donor és az akeptor cellaban, méretkizarasos
membrannal (1kDa MWCO), 150 rpm, 25 °C

srer

hoztunk létre a donor oldalon és ebben az esetben a fogado oldalon a gorbék meredeksége azonosnak
adodott, ami a fluxussal egyenesen aranyos mennyiség (4. abra). Ez a megfigyelés 0sszhangban van
Fick elso torvényének egyszeriisitett formajaval, azaz a permeabilitast, mint fizikai-kémiai allandot
definial6 egyenlettel (1. egyenlet). A masodik esetben 55 pg/mL a hatéanyag célkoncentracioja, és ez

megnovekedett segédanyagkoncentraciot is jelent. A fogado oldalon azt tapasztaltuk, hogy a Soluplus
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segédanyaggal készitett formuldcidnak a meredeksége eltér a tiszta hatdanyag és a PVP segédanyaggal
eldallitott formulacié meredekségétdl, azaz a fluxusok kiilonbdznek azonos donor koncentraciok esetén.
A harmadik esetben egy tultelitett oldatot hoztunk létre 130 pg/mL célkoncentracioval. Ezt ugy tudtuk
megtenni, hogy a hatéanyagot, ami egy gyenge bazis, savban (pH 1,6) oldottuk, majd atcsaptuk az oldat
pH-jat natrium-hidroxidot tartalmazé foszfat oldattal. Ebben az esetben az lathat6, hogy a fogado
oldalon a koncentracio gorbék meredeksége még jobban eltér, mar mindharom esetben kiilonbzo,
azonos donor koncentraciok esetén. Ahhoz tehat, hogy megértsiik, hogy azonos kioldodasprofila
készitményekb6l a hatéanyag felszivodasi kinetikdja miért kiilonbozik, sziikségiink van a
membrantranszport fizikai-kémiai leirasara.

Ha a modelliink soran csak diffuziot feltételeziink és hajtoerének a koncentracido gradienst

valasztjuk, akkor azt tapasztaljuk, hogy a gorbék egy ponton elhajlanak (5. abra).
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5. abra A fluxus mérési eredmények a donor oldali koncentraciok fiiggvényében 25 °C-on

Tehat az igy felirt egyenlet ebben az esetben nem érvényes. Lathatjuk, hogy a permeabilitas nem
lehet a hatéanyagra jellemz6 allandd, mert a jelenlévd segédanyagok mindségétol és mennyiségétol
fiiggden valtozik.

Azonban ha a modell soran figyelembe vessziik, hogy a polimerek beolddédnak a donor oldatba,
de a membranon nem férnek at, és ezzel a hatdéanyagnak az akceptor oldattol kiilonb6zé oldoszerét
hozzak létre, akkor egy megoszlast kovetd diffuziés modellt irhatunk fel. Miutan elvégeztiik
membrantranszport fizikai-kéimai levezetését a hajtéerd a donor oldali taltelitésnek adodott, ahol a
tultelités az adott oldali koncentraci6 és a termodinamikai oldhatdésag hanyadosa. Ezen kiviil

definialtunk a hatéanyagokra jellemz6 segédanyagoktol fiiggetlen allandot, a B-t (2. egyenlet). [3]

139



0,25 ® hatéanyag
® PVPVA64
= Soluplus

o
A
o

o
<
=
(%,
>
(%]

Fluxus (pg/min*cm?)

0,0 1,0 2,0

Tultelités (cp/cp*)

[

(2. egyenlet)

@

4,0

6. abra A fluxus mérési eredmények a donor oldali taltelitettség fliggvényében

A mérési eredmények az elméleti levezetést alatamasztjak: a fluxus egyenesen aranyos a taltelités
fokaval és a meredekségek nem mutatnak szignifikans (p=0.5303) eltérést a kiilonb6z6é formulacidk

esetében (6. abra). Tehat sikeriilt egy olyan modellt felirnunk, amely képes jol leirni a segédanyagos

rendszerekbdl torténd hatdbanyag permeaciot méretkizarasos membranon keresztiil.

Osszefoglalas

Munkank soran célunk volt a méretkizardsos membranon keresztiili transzport fizikai-kémiai
megértése, termodinamikai hajtoerejének leirdsa, €s ezen keresztiil a lipofil membranokkal valo

Osszehasonlitasa, tovabba, hogy feltérképezziik, milyen feltételek mellett lehetséges a lipid membranok

meéretkizarasos membranokkal torténd kivaltasa.

1. tablazat Méretkizarasos membran és a lipid membranok 6sszehasonlitasa

Méretkizarasos membran

Lipid membranok

két oldal tultelitésbeli

két oldal tultelitésbeli

Hajtoero
kiilonbseége kiilonbsége
Koltség igény kisebb nagyobb
Ujrahasznalhat6 igen nem

- hosszli mérési id6 alatt sem
Mérési id6

megy tonkre

hosszi mérési 1d6 esetén nem

hasznalhato
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elmondhatd, hogy mind lipidmembranok, mind pedig méretkizdrasos membran alkalmazésa esetén a
transzportfolyamatok leirasara megoszlast kovetd diffuziés modellt irhatunk fel és a hajtoerd mindkét
esetben megegyezik segédanyagos rendszerekben. A méretkizarasos membran elénye, hogy
egyszeriibb, kevésbé érzékeny, valamint alacsonyabb a koltségigénye, hiszen ujrahasznalhat6. Tovabbi
nagy elénye, hogy hosszi mérési id6 alatt sem megy tonkre és nem igényel hiitott tarolast, ellentétben
a lipid membranokkal. Alkalmazhatdsaganak viszont vannak korlatai, ugyanis tiszta hatéanyagok
mérésére nem alkalmas, azonban nagy molekulatomegii segédanyagos rendszerek esetében remekiil

tudja helyettesiteni a lipid membranokat. Hatranyként emlithet6, hogy a membran két oldalan 1évo

Tarolas

nem igényel hiitott tarolast

hiitott tarolast igényel

Segédanyagos rendszerek

csak nagy molekulatomegl

akar kis molekulatomegt

alkalmazhatosaga segédanyagok esetén segédanyagok estében is
pH sink alkalmazasa nem lehetséges lehetséges
tiszta hatdanyagok mérése nem alkalmas alkalmas

Ezen mérési eredmények és a kutatocsoportunk korabbi mérési eredményei [4] alapjan

folyadékok pH-ja megegyez6 kell, hogy legyen (1. tablazat).
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NAFTOXAZINON-SZARMAZEKOK EGYEDENYES ES KETLEPESES
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Bevezetés, célkKitiizés

SZINTEZISE T3P® FELHASZNALASAVAL

b Egis Gydgyszergydr Zrt., 1106 Budapest, Keresztiri it 30-38

A T3P® a propilfoszfonsav harmas cikloanhidridje, amely kondenzéaloszerként segit el szerves

kémiai reakciokat. Kutatocsoportunkban évek ota foglalkoznak a T3P® alkalmazasaval, és sokféle

reakciotipusra dolgoztak ki 0j, hatékonyabb reakcioutakat a céltermék eldallitasa érdekében. Sikeresen

alkalmaztak, és a kidolgozott eljarasok hatékonysaganak igazolasara vegyiilettarakat hoztak Iétre a
Kabachnik-Fields-,
folyamataira [1-5].

a Bischler-Napieralski-,

1. tablazat Kutatocsoportunkban T3P® alkalmazasaval elért eredmények

az Ugi-reakcio ¢és a Robinson-Gabriel-ciklizacio

Eléallitott Moédszer Termelés
Reakci6 tipusa vegyiiletek (T3P® arany, T, Reakcioid6 [%]
szama [db] termikus/MW)
a-aminofoszfonatok szintézise ®
1 Kabachnik-Fields-reakciéban 25 1 ekv. T3p", 5 perc 80— 96
1] 25°C
f-karbolin alkaloidok 1,5 ekv. T3P®,
2 szintézise acilezést kovetd 20 120-140 °C 15-4 6ra 50 _ 95
Bischler-Napieralski MW ’ '
reakcidban [2]
a-amino amid szintézis Ugi- 0,5 ekv. T3P®,
3 (ipust reakcioban [3] 28 25°C 30 perc 33-90
Oxoizoindolin szdrmazékok ®
4 szintézise Ugi-tipusa 27 15 ekv. T3P%, 15 perc 2585
- 25°C
reakcidban [4]
5-(3-indolil)oxazolok 10 ekv. T3P®,
5 szintézise Robinson-Gabriel 26 100-150 °C, 1-6 ora 79 —-100
ciklizéacio soran [5] MW
Legfrissebb eredményiinkként az Ugi-reakcio fejlesztése soran a T3P® alkalmazasaval egy 27
tagli oxoizoindolin vegyiilettarat hoztunk Iétre, és megvaldsitottuk a megfeleld amin (1) és

formilbenzoesav (2)-szarmazékokbdl a (£)-nuevamine (3) egyedényes szintézisét.



(0] (0]
< 2 CHO 10 perc, 110 °C, MW <
[0} NH2 ’ ’ o)

T3P® _
1 -
MeO COOH EtOAc

OMe

(¥)-nuevamine
35%

7. abra A (f)-nuevamine egylépéses szintézise T3P® felhasznalasaval.

Tekintettel arra, hogy a T3P®-t sikeresen alkalmaztuk multikomponensii reakciokban, jelenlegi
kutatomunkank soran a Betti-reakcid vizsgalatat és fejlesztését tliztiik ki célul. A Betti-reakcio egy
haromkomponensi kondenziciés reakcid6 egy amin, egy aldehid és aromas hidroxivegyiilet,
leggyakrabban 2-naftol kozott [6]. A T3P® Betti-reakciora kifejtett hatisanak vizsgalatahoz kiindulasi
anyagként 2-naftolt (4), aromas aldehideket (5) és metil-karbamatot (6) alkalmaztunk, feltételezve, hogy
az igy kapott Betti-reakcio terméke, a 2-hidroxinaft-1-il-karbamat-szarmazék (7) metanol kilépésével

gyurizarasra képes naftoxazinon (8) kialakulasat eredményezi.

H
ol Ar—CHO i Ar NHCO,Me . Ar NYO
5 T3P . ol T3P _ S
coone  TAMW T, AMW
4 H,N 6 -HzO -MeOH
7 8

8. abra A tervezett reakciok sémaja.

Kutatomunkank soran célul tiiztiik ki a két szarmazék eldallitasanak optimalizalasat a T3P®
reagens alkalmazasaval, és a gylrlizart naftoxazinon-szarmazék one-pot szintézisére torekedtiink a 2-
hidroxinaft-1-il-karbamat (7) intermedieren keresztiil. A sikeres optimalizalast kovetéen mindkét eljaras
hatékonysaganak igazoldsara két vegylilettar létrehozasat terveztiik aromas és heteroaromas aldehidek

(5) felhasznalasaval.

Elért eredmények

Kutatomunkank elsé részeként az 2-hidroxinaft-1-il-karbamat-szarmazékokat (7) eredményez6
reakcio paramétereinek meghatarozasat végeztiik el a T3P® reagens felhasznalasaval. A 2. tablazat
eredményei igazoltak, hogy a T3P® aktivald hatasa sziikséges a reakciohoz. Etil acetat oldoszerben két
ora alatt 1,1 ekvivalens reagenssel 83%-os termeléssel keletkezett a vart termék (2. tablazat 4. sor). A

molaranyok tovabbi ndvelése nem eredményezett tovabbi javulast a termelésben.
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2. tablazat A 2-hidroxinaft-1-il-karbamat-szarmazékokat eredményezd reakcié moélaranyainak meghatarozasa

CHO - O NHCO,Me
OH _COOMe T3P% 0.5z, T,t OH
F 6
7a

4 S5a

Molaris T3P® Idé Homérséklet Termelés (7a)

aranyok [ekv.] [6ra] [°C] [%6]
1 /11 1 26 25 32
2 1/1/1 1 2 77 53
3 /111 0 2 77 0
4 1/1,1/11 1,1 2 77 83
5 1/1,3/1,3 1,3 2 77 83
6 1/1,1/11 1,5 2 77 81
7 1/1,1/11 5 5 77 73
8 1/1,1/11 1,1 5 77 77

A molaranyok megallapitasat kovetden olddszervizsgalatot végeztiink. A 3. tablazat eredményei
alapjan a toluolt talaltuk a legalkalmasabb oldoszernek a reakcidhoz. Toluolban a reakci6idd fél orara
csokkent (3. tablazat 6-7. sor).

3. tablazat Oldoszervizsgalat 2-hidroxinaft-1-il-karbamat-szarmazékok eléallitasara

Molaris T3P® Idé Oldészer Homérséklet  Termelés (7a)
aranyok [ekv.] [h] [°C] [9%6]

1. 1/1,1/1,1 11 2 THF 66 90

2. 1/1,1/1,1 11 2 MeCN 82 73

3. 1/1,1/1,1 11 2 CHCIs 62 89

4, 1/1,1/1,1 11 2 MTBE 65 83

5. 1/1,1/1,1 11 2 MeTHF 80 85

6. 1/1,1/1,1 11 2 PhMe 80 91

7. 1/1,1/1,1 11 0,5 PhMe 80 89

Az optimalizalast kovetden egy kilenctaghh vegyiilettar szintézisével igazoltuk a moddszer
hatékonysagat, amely szintézisek soran toluolban, 80 °C-on fél oras kevertetéssel keletkezett termikus
koriilmények kozott a vart termék, minden esetben jo termeléssel (66-90%). A vegyiilettar elemeiben a
beépitett aromas gylriik kiilonb6z6 tulajdonsagu: elektronszivo és —kiild6 csoportokat tartalmaztak,
illetve heteroaromas aldehidekkel is elvégeztiik a reakciokat (6. tablazat 7a-i).

A naftoxazinon-szarmazékok (8) eldallitasat tobb modon is vizsgaltuk, térekedtiink a reakcid egy
iist megvaldsitasara. A gylriizaras vizsgalatahoz a 2-hidroxinaft-1-il-karbamat (7) intermedierbdl
kiindulva vizsgaltuk a sziikséges koriilményeket T3P® mellett. A gytir{izarast termikus és mikrohullama

koriilmények kozott vizsgaltuk.
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4. tablazat A gyliriizaras optimalizalasa 2-hidroxinaft-1-il-karbamat intermedierb6l kiindulva

=

Ph_ _NCO,Me Ph. _N__O
T3P®, toluol \\4

OH > (0}
SOMRNTTIS
-MeOH

7b 8b
T3P® mennyisége Hémérséklet Reakcioidé Termelés (8b)

(ekv.) [°C] [%0]
1. - 80 26 ora n.r.2
2. 1,1 80 30 perc o°
3. 11 135 4 ora 0P
4, 2 135 70 perc oP
5. 2 160 60 perc 75
6. 1,1 160 90 perc 47
7. 3 160 45 perc 50
8. 2 135¢ 90 perc 18
9. 2 160° 30 perc 36

A gylirlizaras T3P® nélkiil nem jatszodott le (4. tablazat 1. sor), mig a reagens mennyiségét 2
ekvivalensre és a hémérsékletet 160 °C-ra ndvelve 75% termelést sikeriilt elérni (4. tablazat 5. sor). A
T3P® mennyiségének tovabbi novelése nem eredményezett novekedést a termelésben. Mikrohullamu
korilmények kozott a termelés visszaesett, amelynek oka a mikrohullamu reaktorban tapasztalhato
lokalis talmelegedés lehet (4. tablazat 8-9. sor). Utobbi jelenség magasabb homérsékleten feltehetéen
mar a bomlasnak kedvez. Az optimalizalasok soran a kétlépéses szintézisben meghatarozott
korilmények figyelembe vételével hat kiillonboz6 egy iist stratégiat dolgoztunk ki a naftoxazinonok
eléallitasara. Az A-F stratégiakkal termikus és mikrohullamu koriilmények kozott vizsgaltuk a reakceiot,

a homérséklet gradiens és a T3P® adagolasanak valtoztatasaval (3. abra).

H
Ph N (0}

A: A, 90 perc, 160 °C, 3.1 ekv. T3P® 26% \f
B:MW, 55 perc, 160 °C, 3.1 ekv. T3P® OO
8b
oH Ph;bCHO C]: A, 30 perc, 80 °C Ph NHCO,Me
3.1 ekv. T3P® on  |CxAS0pere 160oC, (28%)
1 -COOV| Dy MW, 15 perc, 80 °C OO D,: MW, 35 perc, 160°C, (52%
4 6 3.1 ekv. T3P®
toluol 7b
E;: A, 30 perc, 80 °C
1.1 ekv. T3P® l l E,: A, 90 perc, 160°C, 2 ekv. T3P® 51%

F;: MW, 15 perc, 80 °C F,: MW, 35 perc, 160°C, 2 ekv. T3P®

1.1 ekv. T3P®

9. abra Stratégiai titvonalak naftoxazinon-szarmazékok one-pot szintézisére
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5. tablazat Egy iist stratégiak 6sszefoglald tablazata

Eljaras Lé[{ések Reakci6id6 Hoémérséklet T3P® Termelés (8b)
szama [perc] [°C] [ekv.] [%0]
AIMW 1/2 1é][;és 1éf)és léjl;és léf)'és léjl;'és léf)'és one-pot
A A 1 90 - 160 - 3,1 - 26
B MW 1 55 - 160 - 3,1 - 38
C A 2 30 90 80 160 3,1 - 28
D MW 2 15 35 80 160 3,1 - 52
E A 2 30 90 80 160 11 2,0 51 (61)"
F MW 2 15 35 80 160 11 2,0 45 (27)"

*: A zardjelben lathaté értékek a 2-hidroxinaft-1-il-karbamat intermedier gy{irizarasaval, kétlépésben kapott

hozamok.

Az 5. tablazat az egyes stratégiak koriilményeit és a kapott termeléseket tartalmazza. A legjobb
hozamot a két részre osztott stratégiak (D — 52% és E — 51%) eredményezték. Tekintettel arra, hogy a
D eljaras mikrohullamu koriilmények kozott a reakcididot jelentésen csdkkenti a termikus E uthoz
képest, az optimalizalast kovetden a tervezett vegyiilettar szintézisét a D tUtvonalnak megfeleld
korilmények kozott hajtottuk végre, 15 percig 80 °C-on, majd tovabbi 35 percig 160 °C-on tartva a
reakcio homérsékletét. Az egy iist eljaras a kétlépéses szintézissel 6sszehasonlitva a termelésben 9-10%-
os csokkenést eredményezett termikus koriilmények kozott (5. tablazat E sor), mig mikrohullamu
koriilmények alkalmazasaval jelentés novekedést értiink el a termelésben (5. tablazat F sor). Az egy
iist reakcid pozitivuma, hogy ezzel az eljarassal a feldolgozasi és kromatografids 1épések szamat és a
reakcioidot is sikertilt csokkenteni.

Ar N HCOZMe
1,1 ekv. T3P®, toluol .

80°C, 30 perc - OO OH
Ar—CHO
OH 5a-i
a-i )
—
_.COOMe

H
H,N Ar. N__O
e ¥
3,1 ekv. T3P®, toluol _ 0
80°C, 15 perc — = 160°C, 35 perc OO

8a-f

10. abra A vizsgalt reakciok az optimalizalt paraméterekkel

Az optimalizalt paraméterek felhasznalasaval egy kétszer kilenc tagl vegyiilettar szintézisét

terveztiik. A kapott eredményeket a 6. tablazat foglalja 0ssze. Az eldallitott 15 vegyiilet koziil csupan
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harom ismert az irodalomban, tizenkettd vegyiilet teljesen 1j, elsdként eldallitott vegyiilet. A 2-
hidroxinaft-1-il-karbamat-szarmazékok (7a-i) esetében a termelés minden esetben jo, a naftoxazinonok
(8a-f) esetében kozepes. Heteroaromas aldehidek (5g-i) esetében a 2-hidroxinaft-1-il-karbamat (7g-i)
termékek elballitasa a termelés kisebb visszaesésével, de probléma nélkiil sikeriilt. Naftoxazinonok
esetében a vart termékeket (8g-i) egy st és kétlépéses szintézis modszerrel sem sikeriilt eléallitani.
Utobbi szarmazékok szintézisére az irodalomban egyetlen példa talalhato 10% koriili termeléssel
montmorillonit K10 katalizator alkalmazasaval [7].

6. tablazat 2-Hidroxinaft-1-il-karbamat és naftoxazinon vegyiilettar

A (1)
Ar Termelés [%]
Ta-i* 8a-f*
F
5a @\/ 7a 89 8a 53
A: 81
5b ©\/ | wie | 8D 52
PhO
5 7@\/ 7c| 60 | 8 23
Cl
F
5d j@\/ 7d 86 8d 42
OPh
5e @\/ 7e 90 8e 41
F
F.
5f j@\/ 7f 71 8f 47
l\
50| N__ 79 73 8¢ -
/=N
5h S\)V 7h 77 8h -
5i Nl\ 7i 66 8i -
=

*: A dolt betiivel jeldlt vegyiiletek 1ij, eddig nem ismert anyagok.
Osszefoglalas, konkliizié
Kutatomunkank soran a Betti-reakciora visszavezetheté multikomponensli reakcio részletes

vizsgalatdval foglalkoztunk egy konnyen alkalmazhato, kornyezetbarat segédanyag, a T3P®
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alkalmazasaval. Munkénk soran két, egymassal 6sszefiiggd folyamat koriilményeit optimalizaltuk és
igazoltuk a T3P® aktivalo hatdsat a reakciokra termikus és mikrohullamu koriilmények kozott. Az
optimalizalast kovetéen a meghatarozott paraméterek felhasznalasaval egy 15 tagh 2-hidroxinaft-1-il-

karbamat- (7a-i) és naftoxazinon (8a-f) -szarmazékokat tartalmazo vegyiilettarat hoztunk 1étre.
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RIFAMPICIN POLIASZPARTAMID NANOSZALAS FORMULAJANAK
ELOALLITASA SZEMESZETI ALKALMAZASRA

Vincze Anna? Balogh-Weiser Diana®?, Gyarmati Benjamin?, Szilagyi Andras?

2 Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111
Budapest, Miiegyetem rkp. 3
bSzerves Kémia és Technolégia Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest,
Miiegyetem rkp. 3

Napjainkban a lataskarosodas az emberi populacio jelentés hanyadat érint6 probléma. Idéskorban
szamos betegség vezethet a latas karosodasahoz, vagy akar vaksaghoz, pl. a zoldhalyog (glaucoma), az
id6skori makuladegeneracido (AMD), a sziirkehdlyog vagy a diabéteszes retinopatia [1]. Azonban a
szamitogépek és okostelefonok vilagaban mar a fiatalabb generacié korében is elszaporodtak a
szembetegségek, tobbek kozott a szaraz szem szindroma (DED). Szemiink meglehetdsen Osszetett
érzékszerv, melynek célzott és hatékony terapids kezelése a mai napig kihivast jelent a gyogyszeripar
szdmara [2]. A szem eliils6 és hatsd szegmense eltérd kezelési modot kivan: mig az eliilsé szegmens
topikalis uton érhetd el tipikusan szemcseppekkel, addig a hatsé szegmens esetében nem ritkdk az

invaziv (szembe adott injekciok) vagy szisztémas (oralis, intravénas) megkozelitések (1. abra).

intravitrealis o
P — retrobulbaris
.

/ .

§>

o
L —

topikalis —s
\

. - N 4 = szisztémas
intrakameralis g 7

szubkonjunktivalis szubtenon

1. abra A szem kezelésének lehetséges modszerei [3]

A szemcseppek hatranya, hogy rendkiviil kicsi a biohasznosulasuk (kb. 5 %), hiszen a pislogas €s
a konnyezés a készitmény nagy részének lemosodasat eredményezi mar a beadast kovetdé 15-30
masodpercben, valamint fokozott egyiittmiikodést igényel a beteg részérdl [4]. A jobb biohasznosulas
elérése érdekében mara mar kifejlesztettek néhany, topikalisan alkalmazhaté szemészeti

gyogyszerformat, melyek tobbsége félszilard vagy szilard készitmény (in situ gélek, szemkendcsok,
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szemészeti inzertek) [5]. A szemészeti inzertek olyan vékony, steril, tobbrétegli, gydgyszerrel atitatott
szilard vagy félszilard konzisztencidju eszkozok, melyek a kotdhartya-zsakba helyezve nyujtott
hatoanyag-felszabadulast képesek biztositani (2. abra). Szemcseppekkel szemben eldnyiik a hosszabb
tartdzkodasi id6, hosszabb eltarthatosag, a kevésbé gyakori adagolas sziikségessége, valamint az, hogy
az oly gyakran irritaciot okozd segédanyagok elhagyhatok. Hatranyos tulajdonsdguk azonban, hogy
idegentest-érzést, tulérzékenységet valthatnak ki, a szem dorzsolésének kovetkeztében pedig a helyiikrdl
elmozdulva akar a latast is zavarhatjak. Felhelyezésiik és — az oldhatatlan készitmények esetében —
kivételilk problémaval jarhat, ezen tényezok pedig a beteg kényelemérzetét csokkentik. A szilard
inzertek tovabbi elonye lehet, hogy a vizes kozegli szemcseppekben instabil hatébanyagok szilard

diszperziokban nagyobb stabilitast mutatnak.

2. abra Egy szemészeti inzert (Lacrisert ®) felhelyezése [6]

A rifampicin vagy rifampin a rifamycin Streptomyces mediterranei baktérium altal termelt
antibiotikum félszintetikus szarmazéka, mely alkalmazhaté topikalisan, szemet érintd bakterialis
fertézések kezelésére [7]. Rifampicin tartalma készitményekre széleskorii baktericid hatasa miatt a
szemészet teriiletén nagy igényt tartanak. A jelenleg 1étez6, Szabalyos Vénymintak gylijteményébe vett
szemcsepp készitményt kizarolag szakorvosi elrendelésre készitik gyogyszertarakban. A magisztralis
készitmény -12 °C-os homérsékleten tarolandd (mélyhiitd szekrény) a felbontast kdvetéen hiitében
tarolva csupan 5 napig alkalmazhat6 a hatéanyag vizes kozegbeli kis stabilitasa miatt [8]. A hatéanyag
eltarthat6saga azonban nagyban novelhetd lenne egy szilard diszperzi6 tipusti formuldban.

Szilard diszperziok eldallitasara és a hatdanyagok polimermatrixba vald bejuttatasara alkalmas
technoldgia az elektrosztatikus szalképzés [9]. Mas szalhuzo technologiakkal (pl. templat-szintézis,
fazisszeparacio, fagyasztva szaritas, dnszervez6dé rendszerek alkalmazasa) szemben nagy elénye, hogy
a szalatméro konzisztensen egy mikrométer alatt marad és segitségével sokféle polimerbdl lehet szalakat
eléallitani [10]. Az elektrosztatikus szalképzo berendezés lehet vertikalis vagy horizontalis elrendezésii
(3. abra). Harom f6 eleme a nagyfesziiltségii tapegység, egy elektromosan vezetd emitter (pl. egy

fecskendd csticsa - ahonnan a szalak kilépnek) és egy foldelt kollektor (altalaban fém ernyd, lap vagy
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forgé tengely). A berendezés emittere a polimeroldatot vagy olvadékot elektromosan feltolti, az
elektrosztatikus tér az oldatot kilépésre kényszeriti és gyorsitja az ellentétesen toltott kollektorig. A
kapillaris végén a polimeroldatot cseppjét a feliileti fesziiltség tartja. Amint a kapillarist elektromos
halézatra kapcsoljuk, a polimeroldat feliiletén elektromos toltés indukalodik, és az oldat kicsticsosodik,
kialakul az Gn. Taylor-kup. Ha az elektromos fesziiltség elér egy kritikus értéket, a taszitod elektromos
erdk legyodzik a feliileti fesziiltséget, és ekkor egy elektromosan tdltott sugar tavozik a Taylor-kup
végébol, gyorsan és ostorcsapas-szerlien jut a kollektorra. Az emitter és kollektor kozott megtett iton
az oldatbol az olddszer pillanatszeriien elparolog €s a kollektoron rendezetlen formaban polimerszalak

maradnak vissza [11-12].

a. .
_~ Fecskendd ’ Nanoszalak
} Polimersugar /
“— Polimeroldat Fecskendd ' y
Polimeroldat | ¥
Polimersugar —»
g %}g g i l%“ﬁ o ks
) A
: Nagyfesziiltségli ta ™|
Nanoszalak &y gu fap r-—-—’

i | - Foldelt szedd

= Foldelt szedd

3. abra Az elektrosztatikus szalhtizo berendezés vertikalis (@) és horizontalis (b) elrendezésben

Az elektrosztatikus szalképzést ma mar széles korben alkalmazzak nanoszalak eldallitasara,
melyek szamos teriileten alkalmazasra keriilhetnek (elektronika, kdrnyezetvédelem, mesterséges
szOovetépités, hatoanyag-hordozo rendszerek). Nanoszalak orvosbiologiai alkalmazasaiban fontos
kritérium a kiindulasi polimer kis toxicitasa, biokompatibilitasa és biologiai lebonthatosaga [13]. Az
ezeket a tulajdonsagokat hordozo polimerek két csoportra oszthatok: természetes €s szintetikus
polimerek. A természetes polimerek kozé tartoznak a poliszacharidok (pl. kitin, kitozan, alginatok) és a
polipeptidek (pl. zselatin, kollagén). Alkalmazasuk el6nye, hogy biokompatibilisek és az él6 szervezet
képes enzimes lebontasukra. Hatranyuk, hogy hoémérsékletre érzékenyek, szerkezetiik nem
reprodukalhaté és potencialisan betegségeket hordozhatnak ndvényi ill. allati eredetiikbdl fakadoan. A
szintetikus polimerek kozott érdemes megemliteni a politejsavat (PLA) poliglikolsavat (PGA),
polikaprolaktont (PCL), poliglutaminsavat (PGA) és a poliaszparaginsavat (PASP). Ezek homo- és
kopolimerjeinek felhasznalasa féként a mesterséges szovetépitésben szamottevd [14]. A szintetikus
polimerek hasznalatanak elénye, hogy tulajdonsagaik kiilonb6zo stratégidkkal a kivant célnak

megfeleléen alakithatok (pl. mechanikai vagy bomlasi tulajdonsagok) [15]. A poliaszpartamidok a
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poliaszparaginsav szarmazékai, melyek a poliszukcinimid (PSI) nukleofil 4gensekkel (pl. primer
aminokkal) torténd gytrifelnyitasi reakciojaban képzddnek (4. abra). Biokompatibilitasuk és biologiai

lebonthatésaguk miatt alkalmasak lehetnek pl. hatéanyag-hordozo rendszerek kialakitasara.

R: hidroxipropil, hidroxibutil stb.
HN o] Q: propil, butil, hexil stb.

4. abra Példak poliaszpartamidok lehetséges szerkezetére

A fentiek alapjan célul tliztiik ki a vizes kdzegben instabil rifampicin antibiotikum poliaszpart-
amid alapu nanoszalas formulajanak el6allitasat, annak érdekében, hogy a hatéanyagot a nanoszalas
matrixban stabilizaljuk. Ennek koszonhetéen egy tartdsabb, nem vizes alapt rifampicint tartalmazo

szilard szemészeti készitményt kinalhatunk alternativaként (5. abra).

d=2mm
1=3-5mm
m=2-5mg
HATOANYAG 1{’5 POLIMER FORMULACIO
\ / kollektor o
PREKURZOR ELEGY /
4
8] I"j .
(eee emmmms)|  emilter N
fecskendépumpa

ELEKTROSZTATIKUS SZALKEPZES

5. abra A rifampicin tartalmu poliaszpartamid nanoszalak el6allitasa szemészeti inzert tipust

alkalmazasra
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KELATKEPZOK INHIBICIOS HATASA GIPSZ KRISTALYOSODASARA

Ziegenheim Szilveszter?, Sztegura Alex?, Palinké Istvan® Sipos Pal?

aSzegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 6720 Szeged Dom Tér 7.
b Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged Dém Tér §.

Bevezetés:

Napjainkban szamos ipari folyamat soran okoz problémadkat kiilonbdz0 szilard anyagok kivalasa
taltelitett oldataikbol. Az olajfurasok soran példaul a hiitéfolyadékbdl vagy a kozet kapillarisaiban
kicsapodd sok technologiai komplikaciokat okoznak [1], vagy geotermikus energiat felhasznalo
folyamatok soran a hdcseréld feliileteken kicsapédva nagy mértékben csokkentik a hdcsere
hatékonysagat [2]. Flitérendszerek esetében ez kiilondsen veszélyes lehet, akar kazdnrobbanashoz is
vezethet [3]. A manapsag népszerii membran technoldgiak — példaul forditott ozmdzis — teljesitményét

Az egyik leggyakrabban megjelend ilyen csapadék a CaSO42H,O (gipsz), melynek
kristalyosodasara szamos kornyezeti tényezo hatassal van [5]. Emiatt mar a 20. szdzad els6é felében
elkezdték kutatni a lehetoségeket a gipsz kristalyosodasanak szabalyozasara, illetve megakadalyozasara.
A legtobb esetben kiilonb6z6 tipusu adalékok segitségével probaltak meg lassitani a kristalyok kivalasat
¢s novekedését [6, 7]. Késébb ez a kutatasi téma nagymértékben kiszélesedett, az évek soran jelentés
szamu vegyiilet hatasat megvizsgaltak ezekben a reakcidkban.

Kiilonbozé atmentifém-ionok jelenléte mar igen kis mennyiségben is képes a kristalyok
novekedését lassitani [8]. Egyes aminosavak jelenléte szintén befolyasolhatja a reakcio kinetikajat [9].
Kiilonbozo tipusu feliiletaktiv anyagok hatésait is Osszevetették, hogy megvizsgaljak, a kiilonb6zo
toltésli anyagok milyen hatdssal vannak a nukleaciora (gocképzodésre) és a kristalyndvekedésre [10].
Sok egyszerli karbonsav is hatékony kristdlyndvekedési inhibitornak bizonyult, koziiliik is kiemelkedik
a citromsav [11, 12]. Utdbbi eredmények vezethettek a kiilonbozé karbonsav-polimerek inhibitorként
val6 alkalmazdsadhoz, melyek igen nagy hatdsfokkal képesek lassitani a gipsz kristalyosodasat [13].
Hozzajuk hasonlo, kivalo inhibitornak bizonyult jonéhany foszfonsav is [14, 15], veliik akar stabilizalni
is lehet tultelitett kalcium-szulfat oldatokat [16].

Ezen irodalmi elézmények miatt arra jutottunk, hogy az EDTA és analdgjai — mivel tobb
karbonsav csoporttal is rendelkeznek — kontrollalt koriilmények kozott képesek lehetnek jo hatasfokkal
lassitani a gipsz kristalyosodasat. Ezek a molekuldk megfelelden magas pH-ju kdzegben stabil

komplexet képeznek Ca?*- ionnal, azonban alacsonyabb pH-n ezek a komplexek kis stabilitastak, vagy
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nem jonnek létre, igy az inhibitor képes lehet a kristalyok feliiletével kolcsonhatasba keriilni, mely az

irodalmi adatok alapjan joval hatdsosabb mechanizmus a komplexképzésnél.

Kisérletek végrehajtasa:

Kisérleteink soran a kdvetkez6 reakcio lefutasat kovettiik in situ vezetéképességméréssel és pH-

érzékeny tivegelektroddal:
Na.SO4 + CaCl; + 2 H,O - CaSO,:2H,0 + 2 NaCl

A reaktansokat sztochiometrikus mennyiségben alkalmaztuk 0,1 M kiindulasi koncentracioban.
A reakcioelegyet viszonylag nagy, 300 rpm sebességgel kevertettilk, magneses keverd segitségével. A
reaktansokbol 50-50 cm® 0,2 M koncentracidju oldatokat készitettiink, a NaSO, oldatban oldottuk fel a
hasznalt inhibitort, majd a reakcié elinditdsahoz Osszedntottiik ezeket. Inhibitorként a kdvetkezd
anyagokat alkalmaztuk: 1,2-etilén-diamin-tetraecetsav — EDTA (10 mM); 1,3-propilén-diamin-
tetraecetsav — 1,3-PDTA (5 mM); 1,6-diamino-hexan-tetraecetsav — 1,6-HDTA (5 mM); etilénglikol-
bis(2-aminoetiléter)-tetraecetsav — EGTA (2,5 mM). Az EDTA és 1,3-PDTA esetében megvizsgaltuk a
reakcio pH-janak hatasat az inhibitorok mitkodésére, szisztematikusan valtoztatva azt. A pH beallitasat
NaOH oldat segitségével végeztiik.

A reakciok lejartaval lesztirtiik azokat, a szilard anyag szerkezetét porrontgen diffraktometriaval
jelenlétét pedig infravords spektroszkopiaval (IR) vizsgaltuk. Hogy az adalékok oldatban maradésarol
meggy6zodjiink, a sziirletet UV-spektrofotometriaval (UV) tanulmanyoztuk.

Eredmények és értékelésiik:

crer

inhibitor nélkiili reakciokban ezen a koncentracion a reakcid sebessége idealis az inhibitorok
mikodésének vizsgalatahoz. A kristalyosodas kb. 1,5 perc utan kezdodik meg (2. dbra), és viszonylag
gyorsan be is all a végsd egyenstly, igy ha megfeleléen mitkodik az inhibitor, annak hatasa latvanyos
lesz a reakcidk soran. Inhibitornak olyan lehetséges kelatképzoket valasztottunk, melyekben a két
amino-csoportot 6sszeko6td lanc hossza névekszik (2, 3, 6 és 8 atom), igy meg tudjuk vizsgalni ennek a
hatésat is az inhibitorok miikddésére.

Hogy 06ssze tudjuk hasonlitani az adalékok hatasat a reakcidra, pH = 4 kémhatasu oldatban
hajtottuk végre a reakciokat az inhibitorok jelenlétében. Mind a négy esetben tapasztaltuk a

kristalyképz6dés- és novekedés lassulasat, a mérések eredményeit az 1. abran mutatjuk be.
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1. abra KelatképzOk gipsz kristalyosodasara gyakorolt inhibicids hatasanak 6sszehasonlitasa pH = 4 oldatokban
a reakciok vezetoképességének idébeli valtozasat kovetve

Az adalékok koncentracidjanak megvaltoztatasara azok oldhatosaga miatt volt sziikség, azonban

igy is lesziirhetjilk, hogy az amino-csoportokat Osszekotd lanc hosszanak megnovekedése jobb

inhibiciés hatast eredményezett, hiszen minden esetben az alkalmazott koncentracidhoz viszonyitva
ndvekedett az inhibicid hatasfoka.

Hogy ezen adalékok hatdsmechanizmusat részleteseben is tanulmanyozni tudjuk, végrehajtottuk

a reakciokat EDTA ¢és 1,3-PDTA jelenlétében, szisztematikusan valtoztatva a reakcié pH-jat. Hasonld

tapasztalatokat szereztiink mindkét inhibitor esetén, azonban mivel az 1,3-PDTA esetében joval

latvanyosabb a valtozas, igy itt ezt szeretnénk részletesen bemutatni. Az 1,3-PDTA jelenlétében

végrehajtott kisérletek soran mért vezetoképesség valtozasait a reakciok soran a 2. abra mutatja be.
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2. abra A vezet6képesség valtozasa az 1,3-PDTA jelenlétében végrehajtott kisérletek soran, szisztematikusan

valtoztatva a reakciok kémhatasat
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Az abran jol lathatjuk, hogy minden esetben jelentds inhibicids hatast gyakorolt az adalékunk,
azonban pH = 6 kémhatésu oldatban rendkiviili médon meghosszabbitotta a kristalyképzddés indukcios
periddusat, az csak koriilbeliil 1 o6ra elteltével indult meg. Erre magyarazattal szolgéalhat, ha

megvizsgaljuk az 1,3-PDTA protonélodaési allandoit, melyeket az 1. tablazatban irtunk le.

1. tablazat Az 1,3-PDTA protonalddasi allandoi

PK1 PK2 PKs pK4
13-PDTA 2.0(8) 2,67 7.01 10,27

Ez alapjan azt mondhatjuk, hogy pH = 6 kémhatasu oldatokban az 1,3-PDTA két amino-csoportja
protonalt, mig karboxil-csoportjai deprotonalt allapotban vannak. E16bbi miatt nem képes stabil kelat-
komplex képzésére, azonban utdbbiak miatt képes lehet erds kdlcsonhatast kialakitani a gipsz-kristalyok
(és igy a kristaly-embriok) feliiletével, akadalyozva ezzel a ndvekedést, és a kritikus gocméret elérését.

A reakciok utan a keletkezett szilard anyagot sziirtiik, majd szaritottuk, végiil megvizsgaltuk a

szerkezetét XRD segitségével. A mérések eredményeit a 3. abran mutatjuk be.

(020)

25000 - (130)

—— Inhibitor nélkdl
— EGTA
— HDTA
20000 - — PDTA
——EDTA

~ 15000 (021) J

5000 A A__A AMMM&_M_

Intensity (a.u.)

10 20 30 40 50 60
20(°)

3. abra A kiilonb6z6 adalékok jelenlétében pH = 4 kémbhatast oldatokbol levalasztott gipsz-mintak
diffraktogramjai (JCPDS#21-0816)

A szilard mintak diffraktogramjain csak a gipszre jellemzo reflexiok jelentek meg, a fobb
csticsokhoz tartozo kristalysikok Miller-indexeit meg is adtuk a JCPDS adatbazis megfelelé kartyaja
alapjan. Bar minden esetben gipsz valt ki a reakciok soran, a kapott reflexiok intenzitasa és azok aranyai

jelentésen megvaltoztak az inhibitor nélkiil levalasztott gipsz esetében tapasztaltakhoz képest. A
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legintenzivebb csucsok — (020), (130), (041) — mérete nagyon lecsokken, intenzitasuk 6sszemérhetd lesz
a (021) kristalysikhoz tartozo reflexioval. Ez arra utal, hogy az adalékok a gipsz leggyorsabban névekvo
feliiletein képesek megkdtddni és ezaltal nagymértékben akadalyozni azok névekedését. Ezen kiviil
meger6sitést kaphatunk arrdl is, hogy az amino-csoportokat 6sszekotd lanc hosszanak novelésével no
az inhibicié hatasfoka; a reflexiok intenzitasanak csokkenése egyre nagyobb mértékii a lanchossz
novekedésével. Ezek az eredmények megerdsitik a korabbi feltételezésiinket, miszerint ezek a
kelatképzok megfeleld koriilmények kozott képesek a gipsz feliiletével kdlcsonhatasba 1épni, igy

akadalyozva a kristalyok novekedését.

10.0kV 11.8mm x2.50k SE(U) ) 10.0um
A: Inhibitor nélkiil B: Kelatképzo jelenlétében
4. abra A: Inhibitor nélkiili rendszerben és B: inhibitor jelenlétében levalasztott gipsz kristalyairol készitett SEM
felvételek

A felvételeken lathatjuk, hogy mig adalék nélkiil levalasztva a gipsz tliszerli, hosszukds
kristalyokat képez, addig kelatképzok jelenlétében rombusz alakt lapkak formajaban kristalyosodik,
tovabb erdsitve a feltételezést, hogy a kelatképzok feliileti mechanizmuson keresztiil fejtik ki inhibicios
hatasukat.

Hogy kideritsiik, az adalékok a reakcio végén az oldatban maradnak-e vagy kikristalyosodnak a
kivalo gipsszel, a feliiliszokat UV-spektroszkopiaval, a szilard anyagokat pedig IR-spektroszkopiaval
vizsgaltuk, mivel mindkét modszerrel kimutathatok az adalékokban talalhato karboxil-csoportok. A

mérések eredményei az 5. és 6. dbrakon lathatok.
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Mindkét mérési modszer eredményei azt mutatjak, hogy az adalékok a reakcid utan is a folyadék
fazisban talalhatok. Telitett CaSO4 oldat és 1,3-PDTA oldat spektrumaival 6sszehasonlitva a feliiliszok
megfelelden higitott spektrumait azt lathatjuk, hogy 210 nm koriil novekedik az oldatok elnyelése a pH
novekedésével. Ez valosziniileg a deprotonalodo — és igy a kettds kotés delokalizaciojanak hatasara
jobban elnyelé — karboxil-csoportoknak tudhato be. A szilard anyagok IR spektrumai megerdsitik ezt a
feltételezést, a modszer elég érzékeny az adalékokban taldlhato karboxil-csoportokra, azonban a
spektrumokon csak a gipszre jellemzd csticsok — 1100-1200 cm™-nél: v3(SOs) rezgés jelei, 1620 és 1680
cm™-nél: a kristalyviz v2 rezgései, 3000-3600 cm™ régid: a viz nyujtorezgésének jelei — jelennek meg,

nem utal semmi arra, hogy az adalékok a szilard fazisban is jelen lennének.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a tanulmanyozott adalékok megfeleld koriilmények kozott
kivalo inhibitorai lehetnek a gipsz kristalyosodasanak, és az aminocsoportokat 6sszekotd 1anc hosszaval
ez a hatas ndvekszik. (Az 1,6-HDTA és az EGTA esetén tovabbi részletes vizsgalat sziikséges.) Az
inhibiciés mechanizmusra utal. A reakci6 lejatszodasa utan a kelatképzok tovabbra is az oldatfazisban
talalhatok meg, nem utal semmi arra, hogy jelentds mennyiségben megtalalhatok lennének a szilard

fazisban.
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