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Utmutatas szerzoknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai tudomany
fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejlileg a minél teljesebb korli szakmai
informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye hozzaférhetévé az
érdekl6dok szamara a hazai és kiilf6ldon €16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos kutatasi eredményeit,
sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekdvetkezd fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklddés gyujtopontjaba keriild teriileteit, masrészt, hogy segitséget nyujtson
kovetkezé kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valé megismeréséhez, a kémiai ismeretek,
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvii kifejezéseinek megtanulasahoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvi kozleményeket —az alabb megadott,
szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkozi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat eléré munkak esetén
— jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd onalld kozleményeit. Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés
alapjan) hazai kiemelked9 teljesitményi kutatomuihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetko6zi
konferencidkrdl, anemzetkdzi érdekldés gytijtopontjaba keriilt kutatéasi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket,
fejlddési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon ¢€l6, sikeres magyar szarmazast vegyész-kutatok
munkajarol, a szomszédos orszadgokban, hatarainkon kiviil miikodé magyar kémikusok kozzétételre érdemes
tudomanyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folyoiratban konyvismertetések, kémiai és rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a korabban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol
atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok 6sszefoglaloit
¢és akadémiai forumokon elhangzott egyes eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek
masod-kozlését a folydirat nem vallalja. Terjedelem tillépést csak a szerkesztébizottsag hozzajarulasaval, a tobblet
terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztObizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalé kozlemények a) jelents, aktualis kutatasi teriilet leglijabb nemzetkdzi eredményeirél: max. 8 + 1
oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ijabb eredményeirdl, ill. c) kiilf6ldon alkoté magyar
szarmazasu kiemelkedd elismertségli kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvi kdzlemények: max. 4 +
1 oldal angol nyelvi kivonat. Elonyt ¢lveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések Gsszefoglaloja) és
hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A ,,Kémiai Kozlemények™ rovatban a) Akadémiai székfoglalo el6adasok roviditve és b) MTA Doktora védések
anyaganak 0sszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztalya altal kivalasztott
¢és az Osztaly szervezésében elhangzott eléadas 6sszefoglaloja: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépéséhez esetenként a Szerkeszté Bizottsag — a koltség-tobblet szerzd altali
megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A papir-alaku biralatokat a kovetkezé cimre kérjiik eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME Szerves
Kémia és Technologia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkeszto.

Az ELTE cimet (ebben a formaban: Magyar Kémiai Folyoirat, fészerkeszté, c/o ELTE Altaldnos és Szervetlen
Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor hasznéljdk, ha kimondottan a fészerkesztének sz6l6
levélrdl van szo6 (pl. reklamacid - mondjuk elfogult biralat, plagium, etc. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.

Szines abrakat csak fekete-fehér formaban tudunk megjelentetni. Az emiatt bekdvetkezd esetleges informacio-
vesztés elkeriilésére kérjiik, hogy a szerzdk ezt a koriilményt tartsak szem elott.

A képleteket és abrakat kiilon file-ban is, vagy csak igy kérjiik csatolni a kozlésre bekiildott kéziratokhoz.
A levelezd szerz6 elérhetdségét (telefon, fax, e-mail cim) kérjiik a név labjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvli 0sszefoglaldot nem abstract formaban, hanem bd kivonatként (legalabb 3/4 nyomtatott oldal
terjedelemben) kérjiik csatolni.

Kérjiik, hogy a tartalomjegyzékhez a szerzok adjak meg kozleményiik angol cimét.

A kézirat elkészitését segitd mintafajlt, valamint a részletes formai kovetelményeket a folyoirat honlapjan talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Tisztelt Elofizetok és Olvasok!

Immar megjelent a megtjult Magyar Kémiai Folyoirat tizennyolcadik, s megalapitasa ota 126. évfolyamanak negyedik, utol-
sO szama. A szerkesztobizottsag legfobb torekvése, hogy megdérizze, s a lehetéségekhez mérten emelje a folydirat szakmai
szinvonalat. Tovabbra is elsérendli célunk a magyar kémiai szaknyelv apolasa és folytonos korszerisitése, tovabba a hozza-
férhetové tétele a szakmai utanpdtlas, valamint azon hatarainkon kiviil tevékenykedd magyar vegyésztarsaink szamara, akik
a kornyez0 orszadgokban idegen nyelven tanultdk a kémiat, idegen nyelvet hasznalnak kutat6 és/vagy oktatdémunkajukban és
mas nyelven olvassak a szakirodalmat.

A 126. évfolyambol sem hianyzik az akadémiai székfoglalok kdzreadasa, ezattal Nyulaszi Laszlo levelezo tag eléadasa ka-
pott helyet a 2020/4 lapszamban. A kézelmult kiemelked6 magyar kémikusait bemutatd sorozatunkban jelent meg a Cornides
Istvan professzor, a magyarorszagi tomeg-spektroszkopia uttoréjének és kiemelkedd szaktekintélyének, a kittind miiszer-
épitonek, szuggesztiv oktatdonak és faradhatatlan tudomanyos kozélet-szervezének szakmai életutjat ismertetd kozlemény.
Ugyancsak a Magyar Kémiai Folyoirat 126. kotete tartalmazza Antus Sandor akadémikus irasat Kajtar Marton professzor, a
magyar szerves- s ezen beliil a sztereo- és peptid-kémia, mindenek el6tt pedig a hazai CD-spektroskopia kimagaslo szakte-
kintélyének és iskolateremtdjének munkassagat bemutato irasa.

A megemlékezések (In memoriam...) sorat a 126. kétetben Rohonczy Janos Boksay Zoltan professzorrol, a jeles tivegkémi-
kusrdl, az tivegelektrodok és a feliiletkémia kivalo kutat6jarol, a kittind pedagdgusrdl és szenvedélyes nyelvészrdl irott visz-
szatekintése képviseli.

Briicher Ernd professzor visszaemlékezése a hazai fizikai kémia kivalosaganak munkassagat mutatjuk be, akinek a fémorga-
nikus és komplexkémiai vizsgalatai, kiilondsen pedig az NMR-kontraszt anyagokkal kapcsolatos kutatasai széleskor(i hazai
és nemzetkdzi elismerést vivtak ki.

Kiilondsen drvendetes, hogy azidei folydirat kotet valamennyi szamaban megjelent a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem 0sszesen hat PhD-értekezésének osszefoglaldja. Ezek kozreadasanak szorgalmazoit, a témavezetdket, Huszthy Péter
és Keglevich Gyorgy professzorokat kiilon elismerés és kdszonet illeti.

A SzerkesztOség és a Magyar Kémikusok Egyesiilete nevében, hagyomanyainkhoz hiven, szeretném koszontiinket kifejezni
a kéziratokat elbirdlé szakembereknek dnzetlen és alapos munkajukért. A 126. évfolyam szamaiban megjelent kdzleményeket
alabbi palyatarsaink lektoraltak: Batta Gyula, Batori Sandor, Csampai Antal, Erd6helyi Andras, Janaky Csaba, Kalai Tamas,
Kilar Ferenc, Kiss Janos, Kiss Tamas, Kollar Laszlo, Kuszmann Janos, Noszal Béla, Pajkossy Tamas, Pintér Istvan, Simig
Gyula, Skodané Foldes Rita, Szente Lajos, Szakonyi Zsolt, Szigeti Tamas, Szigeti Tamas Janos, Takacsné Novak Krisztina,
Timari Géza,Toth Gabor és Volk Balazs.

Az egész magyar vegyésztarsadalom nevében kdszondm a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztalya

anyagi tAmogatasat, amellyel a folyoirat megjelentetéséhez hozzajarult, a publikaciok szerzéinek, hogy kézirataik kozlésére
a Magyar Kémiai Folyoiratot valasztottak, az el6fizetoknek és olvasoknak a kiadvany iranti bizalmukat és tamogatasukat.

Sohar Pal
foszerkeszt6

126. évfolyam, 4. szam, 2020.
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Széll Tamas

Sohar Pal, ELTE TTK Kémiai Intézet”

A hatdrainkon is tulterjeszkedd magyar vegyésztarsa-
dalmat ismét fajdalmas veszteség érte: elhunyt Széll
Tamas professzor a Kémiai Tudomanyok Doktora, a
Szegedi Tudomanyegyetem (akkori nevén Jozsef Attila
Tudomanyegyetem) Alkalmazott Kémiai Tanszékének
egyik megalapitoja és egykori vezetdje, az egyetem habi-
litalt cimzetes egyetemi tanara, az UN New York City-i
International School Science Department volt igazgatoja, a
New York Academies of Sciences, az American Chemical
Society és a Royal Institute of Chemistry tagja.

1. abra. Sz¢ll Tamas professzor (1926-2020)

Sz¢ll Tamas 1926-ban Herény kozségben (ma Szombathely
varosrésze) sziiletett. Kozépiskolai tanulmanyait a szom-
bathelyi Premontrei, majd a pécsi Pius jezsuita gimnazi-
umban végezte. Kitling érettségije utan a kotelez6 katonai
szolgalatra Onkéntesnek jelentkezett, mégpedig nagyapja
¢és édesapja nyomdokaiba lépve huszarnak — az ugyneve-
zett gyorsan-mozgod fegyvernemet valasztva. Németorszagi
frontszolgalat utan elobb amerikai, majd belga hadifog-
sagba esett. Sikeriilt 1944-ben hazaszoknie. A Budapesti
Miszaki Egyetemen szerzett kitiintetéses vegyészmérno-
ki (1950), majd ,,summa cum laude” mindsitéssel miisza-
ki doktori (1961) diplomat. Egyetemi tanulmanyait igen
nehéz anyagi helyzetben, nyomorusagos koriilmények
kozott végezte. Az akkori nagy inség idején a cisztercita
szerzetesek szegény didkok megsegitésére ebédeltetési ak-
ciét szerveztek: a didkok minden nap mas-mas csaladnal
ebédeltek. Tamas professzora ¢és ,,foldije” Naray-Szabo
Istvan akadémikus, a hazai krisztallografia megteremtdje
csaladdjaban is volt néhanyszor ,.kosztos didk”. 1950-ben
a Jozsef Attila Tudomanyegyetemen kezdte meg szakmai
palyafutasat. Gerecs Arpad professzor meghivasara, vele
kozosen alapitottak meg az Alkalmazott Kémiai Tanszéket,
amelynek Gerecs professzor Budapestre tavozasa utan, ve-
zetGje lett. Szegeden 1958-ban kémia szakos kozépiskolai
tanari és egyetemi doktori diplomat szerzett. Megszerezte

*  Tel.: +36-1-372-2911; e-mail: sohar@caesar.elte.hu

elébb (1960) a Magyar Tudomanyos Akadémia kandidatusi,
majd mar az Egyesiilt Allamokbél kiilon e célbél hazatérve,
1974-ben a Kémiai Tudomanyok Doktora fokozatot.

Sz¢ll Tamas 1950-t61, adminisztrative negyedszazadon at,
1975-ig, ténylegesen Amerikaba tavozasaig, 1970-ig volt
a JATE Alkalmazott Kémiai Tanszékének oktatoja, 1955
és 1958 kozott vezetdje. [1] A megalapitasakor Gerecs
professzorral és egy technikussal alkottdk a haromsze-
mélyes Alkalmazott Kémiai tanszéket. A kémiai techno-
logia targy eldadasa és a hozza kapcsolodo gyakorlat ve-
zetése mellett SzEll professzor géprajzot is oktatott. Egy
halalos kimenetelt laboratoriumi baleset hatasara, az 0
javaslatara indult meg komolyabb targyként a munkavé-
delem oktatasa a JATE-n. Tarsszerzokkel Osszeallitottak
egy ,,Munkavédelmi utmutatd”-t, amely aztan kdvetendd
mintaul szolgélt a tobbi hazai egyetem szamaéra. O volt a
szakszervezet ,,munkavédelmi feliigyelé”-je. Ez jelentette
»tarsadalmi munkajat”, ami akkoriban minden eldléptetés,
fizetésemelés, kitiintetés, stb. elofeltétele volt és legtobbszor
valamilyen ,,partmunkat” (parttagsagot, agitacios feladatok
végzését, ideologiai szeminariumokon részvételt, eléadas-
tartast, partrendezvények szervezését, stb.) takart. gy sike-
riilt mentesiilnie az elveivel 6sszeegyeztethetetlen, de akkor
kikertilhetetlen kotelezettség teljesitése alol.

U g

o

2. abra. Sz¢éIll Tamas a laboratoriumban,
kezében a hallgatoitol kapott elismerd felirata ,,plakattal”

126. évfolyam, 4. szam, 2020.
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Sz¢ll Tamas 1952-ben megndsiilt. Feleségét, Molnar Klarat
hallgatoként ismerte meg, aki Szegeden szerzett vegyész
diplomat. Két leanyuk, négy unokajuk és két dédunokajuk
van.

Timea, az idésebbik ledny a Columbia egyetem Barnard
Kollegiumaban Senior Lecturer, programvezetd. Foként
a kozépkor irodalmaval foglalkozik. A fiatalabb leany,
Agnes Hibbs, sikeres, kozkedvelt fogorvos a vermonti
Burlingtonban.

4. abra. A boldog nagysziil6k unokajukkal 1982-ben

Az UN New Yorki Nemzetkozi Iskolaja versenypalyazatan
1970-ben kezdddd otéves dsztdndijat nyert, ahol aztan ok-
tatoként miikddott, s ahonnan a természettudomanyi rész-
leg vezetdjeként 1989-ben vonult nyugdijba. Kozben 1974
és 1982 kozott az UNIS Dreyfus Kutatoprogram igazga-
tojaként is mikodott. Az UN osztondijat fels6foka angol
nyelvvizsgajanak koszonhette (ez akkoriban még ritkasag
volt). Nyelvtudasat egyéves kanadai (Ottawa, 1963/65) és
negyedéves indiai (Calcutta, Ahmedabad, Jaipur, Madras,
1967) tanulmanyttjai soran tokéletesitette. Osztondijas éve-
it csaladjaval egyiitt toltotte az Egyesiilt Allamokban. Mire
eltelt az 6t év, egyik lanya férjhez ment egy amerikaihoz
és az Iskola is marasztalta. Ezért hosszabbitast kért, amit
azonban nem kapott meg. Hosszas vivodas utan végil ugy
dontétt, hogy engedély nélkiil kinn marad, azaz akkori fel-
fogas szerint disszidal. Sulyos elhatarozas volt, mert igy
hosszu évekre lehetetlenné valt hazatérése. Tavollétében
két év bortonre itélték és csak évek multan, u. n. konzuli
utlevéllel térhetett haza rovid latogatasokra. Dontésének
f6 oka volt, hogy felesége nem volt hajlandé visszatérni,
s ott hagyni leanyait, s leend6 unokait. Az is a maradasra
késztette, hogy itthon kdzben betdltotték tanszékvezetdi
lasvesztés mellett a szarmazasa és nézetei miatti korabbi
méltanytalansagok, mell6zések folytatodasaval is szamol-
nia kellett. De hazajanak elhagyasa sulyos lelki krizist oko-
zott. Egész ¢életében honvagy ¢s biintudat gydtorte. E sorok
ir6janak nem gy6zte megkdszonni az akkor téle kapott ,,fel-
ment@” sorokat: ,,A szabad koltozkddés jogat Dozsa Gyorgy
mar tobb szazada kivivta!”

Tamas kés6bb elmesélte, hogy visszarepiilt New Yorkbol
Bécsbe és a magyar hatar kozelébdl napokon at telefonon
probalta rabeszélni feleségét a hazatérésre, aki azonban
hajthatatlan maradt. ,,Egy draga autdra vald pénzt telefo-
nalgattam el akkor” — mesélte. Magyarsagara biiszke volt,
s halalaig hit maradt hozza. Hazaszeretete, ragaszkodasa
a Sziil6f6ldhoz, minden tettében, irasaban és szavaiban
szdmtalanszor megnyilvanult. Magyarsagat hiven megdriz-
te, magyar allampolgarsagat megtartotta, s ennek mintegy
megerositéséiil ragaszkodott, hogy tartalékos fohadnagy-
kénti nyilvantartasa fennmaradjon €s, hogy vitézz¢ avassak,
feljogositva 6t ezzel a nagybatyjatol megorokolt cim viselé-
sére. Hasonloképpen ragaszkodott szlikebb sziil6foldjéhez,
Szombathelyhez, a vasi, Orségi tdjhoz. A Vasi szemlében
rendszeresen jeletek meg irasai, tajleirasok, megemlékezé-
sek, méltatasok helybéli személyiségekrol, csaladtorténeti,
tajnyelvi érdekességekrol szolo értekezések.

Amint ez lehetévé valt, szinte minden évben hazautazott
(félszaznal is tobbszor repiilte at az Oceant, hogy hazatér-
hessen), feleségével, vagy egyediil, s6t unokait is hazahoz-
ta, hogy megismerjék Oseik foldjét. Tanfolyamokat, elda-
dasokat tartott, ismételten érettségi elnoki feladatot vallalt,
hazarepiilt megvédeni akadémiai doktori értekezését, a
szegedi egyetemen habilitalt, végig latogatta rokonait, ba-
ratait és a temetdket, ahol csaladtagjai, rokonai nyugsza-
nak. Tkertestvérével valdo meghitt kapcsolatat a foldrészeket
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elvalasztd tenger és a tobb ezer kilométeres tavolsag sem
tudta fellazitani. Levelezésiik koteteket tesz ki — kozel ezer
levélvaltasuk 6rzi szoros kapcsolatuk folytonossagat.

5. abra. Sz¢ll Tamas a szerzovel és feleségével egyik latogatasa
alkamaval otthonukban

Apropo, ikertestvére! Sz¢éll Kalman a szombathelyi
Markusovszky korhaz eldbb sebész, majd anesztezioldgus
foorvosa, a magyar aneszteziologia és intenziv terapia egyik
hazai uttéréje, a varos diszpolgara, a KDNP megyei elnoke
¢és polgarmester-jeldltje, s kitind visszaemlékezés-kotetek
szerzdje. Rola mesélte Tamas az alabbi kedves kis torténe-
tet: Didkkoraban bliccelt a villamoson, s az ellendr elcsipte.
Hogy hivnak kisfiam — kérdezte az ellenér. Sz¢ll Kalmannak
— jott a valasz. Igen! — En meg Vorosmarty Mihaly vagyok
— mondta az ellenér — egy pofon kiséretében. Sajtelme sem
lehetett az ellendrnek, hogy felmendi révén Sz¢ll Tamast
nemcsak a Magyar Kirdlysag 12., a ,,torvény, jog €s igazsag”
miniszterelndokéhez, de a nagy koltohoz, sét Arany Janoshoz
is rokoni szalak fiizik. (A Széll-csalad torténetében mas tor-
ténelmi név, mégpedig a Deak Ferencé is el6fordul, aki ko-
zeli j6 baratja volt a miniszterelndknek.) Tamas errdl szinte
sohasem beszélt, vagy irt. Nem tartotta fontosnak. Ugy vél-
te, mindenkit csupdn csak sajat tettei, jelleme mindsitenek,
érdemeit magéanak kell megszereznie.

Sz¢ll Tamas baratsagos, vidamtermészetd, szeretetremeélto
ember volt. Kitiind oktatoként tanitvanyai rajongtak érte,
kollégai is kivétel nélkiil szerették, s igen sok baratja volt.
Szerette az allatokat, foként a kutyakat és lovakat. New
Yorkban, sokemeletes hazban laktak. Egy napokig tartd
aramsziinet idején, amikor a toronyhazakban lakok tucat-
javal szabadultak meg haziallataiktol, hogy mentesiiljek
a kutyasétaltatassal jaré emeletmaszastol, Tamas minden
nap, alkalmanként tobbszor is, sok emeletet maszva, zokszo
nélkiil vitte kuty4jat a szabadba.

Sz¢ll professzor szakmai tevékenysége az oktatasra kon-
centralodott, de kivalo kutaté is volt. Kutatdsi teriilete
a szerves szintetikus kémia, ezen belill a Kostanecki-
Robinson-féle [2] és az aldol kondenzacid, [3] s igy a kalko-
nok [4-17], flavonok [18] és kromonok szintézise [19-22], az
AlCl,-katalizalt folyamatok: a Fries-atrendezodés [23-26]

és a Friel-Crafts-reakci6 [27, 28] volt. Egy 0j kromon-szin-
tézis is flizédik nevéhez. A flavanoidok kutatdsadban fontos
szerepet jatszo Kostanecki-Robinson reakcié mechaniz-
musanak vizsgalata soran felismert egy u.n ,,szomszédcso-
port-részvétel”-lel lejatszodo folyamatot. [2]

Tudomanyos publikacioinak jegyzékét — ha egyaltalan 1¢-
tezik — sajnos nem sikeriilt megtaldlni, csupan egyik ta-
nitvanyanak (Prof. emer. Zarandi Marta) az MTMT-ben
meglévo kozos kozleményeik [2-4] és a Szegedi Egyetemi
Almanachban [1] felsorolt f6bb miiveinek részben hianyos
adatai szerepelnek a csatolt referencia-listan, tovabba két
kozos dolgozatunk [6, 19], amelyek a fent emlitett kutata-
sokhoz kapcsolédnak. Ezeken kiviil még sikeriilt megta-
lalni néhany tovabbi Széll-kdzleményt az interneten, de a
lista korantsem teljes. Az 1960-as években kezd6dd kuta-
tasi egyiittmikodésiink épp akkoriban ,,fordult termére”
(értek meg kozos munkaink a publikalasra), amikor Tamas
az USA-ba koltozott. Tobb kozlésre eldkészitett kozos mun-
kéank elsé fogalmazvanya végleg az asztalfiockban rekedt. Uj
,hazajaban” az egzisztenciateremtés, a rabizott uj intézet
mikddésének megszervezése, iranyitasa, az oktatasi anyag
Osszeallitasa és az adminisztrativ feladatok, mindenekel6tt
pedig az oktatds hosszu idére a kutatomunka felfiiggesz-
tésére kényszeritették. Sok év (majd két évtized) multan —
tan nosztalgiabol — eldbanyaszott iratai koziil egy még itt-
hon-létekor félbemaradt k6zos munkat, és ebbdl — a késziild
kézirat az 6ceanon at tobbszori utat megtéve — egy alaposan
megkésett kozlemény [7] sziiletett.

Sz¢ll Tamas pedagdgusi elkotelezettségét bizonyitja, hogy
oktatassal kapcsolatos modszertani irdsainak [pl. 29, 30] és
legsikeresebb tanitvanyainak jegyzéke viszont tobb valto-
zatban is fennmaradt. A Kémia Tanitasa cimi lapban 1963
és 2001 kozott tiz, a Felsdoktatdsi Szemlében az 1960-as
években tucatnyi irasa jelent meg, de pedagogia targyu cik-
ket publikalt a Magyar Kémikusok Lapjaban is. [31]

Tanitvanyai kozott voltak tobbek kozott Bartok Mihaly,
Beck Mihaly, Marta Ferenc, Solymosi Frigyes és Tiidds
Ferenc akadémikus, Bajusz Sandor, Furka Arpéd, Schneider
Gyula, Vincze Irén és Zarand Marta hazai, valamint J. M.
Mayer (Seattle), J. Schimel (Denver) és E. Mario (Cyprus)
kiilfoldi professzorok.

Sz¢ll professzor munkassagat szamos kitiintetéssel ismer-
ték el. Bar magyarorszagi tevékenysége idején, a kommu-
nista diktatura éveiben ,,0sztalyidegenként” nem tartozott
a rendszer kegyeltjei kozé és mivel tobbszori felszolitas el-
lenére sem volt hajland6 belépni a Kommunista Partba fo-
lyamatosan zaklattak, sorozatos méltanytalansagok érték,
kiemelkedd és sikeres pedagogusi tevékenységét elismer-
ték, s kétszer is megkapta ,,Az oktatasiigy kivald dolgozo-
ja” kitlintetést (1967, 1969). Kiilfoldre tavozasa utan is tobb
rangos elismerésben részesitették Birtokosa lett az MCA
Catalytic Award (1979), az American Chemical Society
Nichols Award (1982) és az ACS Middle Atlantic Regional
Award in Chemistry Teaching (1983) kitiintetéseknek.
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Sz¢éll Tamas igen nagy miveltségli, széles érdeklodésko-
ri, sokoldalu, valdsagos renaissance alkatti ember volt.
Beutazta a fél vilagot, megfordult 6t foldrészen, tobb nyel-
ven beszélt, szerette és ismerte a klasszikus irodalmat és
zenét, sokat olvasott és tobb hangszeren is jatszott. A klasz-
szikus magyar irodalom nagyjainak miiveibdl szinte hiany-
talan, tekintélyes konyvgyijteménye volt. Szenvedélyes
csaladkutatd volt, s nem csak a Széll-csalad multja érde-
kelte. Tobbek kdzott ezen iras szerzdjének csaladjarol is ta-
lalt érdekes dokumentumokat. Gondos levéltari kutatasok
eredményekeént igazolta a felesége rokonsagaban felbukka-
n6 Gazso csaladnév magyar eredetét.

6. abra. Sz¢éll Tamas egy akvarellje

Ugyesen festett, verseket forditott és irt. De kifejtette néze-
teit az iszlamrdl, a kdrnyezetvédelem kapcsan pl. az 6zon-
lyukrol és a 1égkdr felmelegedésérol, a Fold széndioxid-haz-
tartasarol, a déli harangszé eredetérdl. A vasi nyelvjarasrol
irt tanulmanyt, helytorténeti irasai is voltak, s egyebek ko-
z0Ott megrazo, hiteles leirast publikalt hallgato-kori tamo-
gatdjardl, az igaztalanul meghurcolt nemzetkozi tekintély
tuddés Naray-Szabd Istvanrol.

Szeretett kirandulni gyalog és kerékparral, id6s koraban
is rendszeresen sportolt, Uszott és kerti munkat végzett.
Nyugdijba vonulasat kovetden Essexben (Vermont) vett ha-
zat, hogy Agi leanya és unokai kozelében lehessen. Szerette
a természetet, a novényeket és allatokat. A szinte érintetlen
természeti kdrnyezetben zoldséget termesztett, fakat iilte-
tett és élvezettel figyelte, s irta le leveleiben erdei allatok
— szarvasok, rokak, farkasok (cowolfok) — ,,latogatasait”, el-
nézve az {iltetvényeiben okozott karokat is, csupan kedvenc
kutyajat, Samsont féltve a vadak tamadasatol.

Tamas vallasos, mélyen hivd ember volt. Hitt a talvilagi
¢letben ¢s régota késziilt az odakdltozésre. Egyik versében
irt errdl:

., Csak az lesz boldog, ki ide nézhet, / latja szeretteit, kik
még itt élnek... Enélkiil ott is magdany gyétérne / Orék elva-
las gyotrelmes lenne.”

Végakarata, hogy hamvait hazahozzak sziildhazajaba ¢és a
herényi temetOben helyezzék végsé nyugalomra, s a sza-
mara oly kedves vasi t4j hantjai 6rizzék foldi maradvanyait.
Immar végét ért félévszazados szamiizetése, orokre elmult
a sok éven at 6t sziinteleniil kinz6 honvagy, begyogyult az
egész ¢letén at gyotrd, sajgd seb, amelyet hazaja kényszer(i
elhagyasa litott. Nekiink, csaladjanak, szeretteinek, rokona-
inak, baratainak, tanitvanyainak és kémikus palyatarsainak
megmarad a hazajat odaaddan szeretd, magyarsagahoz hi-
séges honfitarsunk, a nagy tudasu, sokoldaluan tehetséges
és milvelt ember, az elhivatott pedagogus, a kitiind kémi-
kus, a szeretetre mélto, jo kedélyii, megnyerd, tiszteltet éb-
reszt6 személyiség emléke.

Koszonetnyilvanitas

A megemlékezd kdszonetet mond mindazoknak, akik se-
gitették, hogy minél teljesebb, hiteles és targyilagos lehes-
sen ez az iras, koziiliik is elsdsorban Sz¢ll Tamas leanyai-
nak, Agnesnek és Timeanak, Kalman testvérének,tovabba
Huszthy Péter professzornak és Schneider Gyula profesz-
szornak, egykori egyetemi kollégajanak.
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Tamas Széll

The international community of Hungarian chemists mourn for
Tamas Széll, professor emeritus, DSc, one of the founders and
one-time Head of the Department of Applied Chemistry at the
University of Szeged, honorary habilitated professor of said
university, former director of the International School Science
Department of the UN in New York City, a member of New York
Academies of Sciences, the American Chemical Society and the
Royal Institute of Chemistry, who died last week.

Tamas Sz¢ll was born in Herény (close to Szombathely in West
Hungary) in 1926. He completed his secondary school stud-
ies at the Premonstrant school in Szombathely, and the Jesuit
‘Pius’ school in Pécs. After his school leaving examinations
(with ‘excellent’ result), following his father’s and grandfather’s
example, he volunteered for the Hussars, and was in active ser-
vice in Germany, where he became a prisoner of war first of the
Americans, then of the Belgians. He managed to escape and re-
turned to Hungary in 1944. He graduated (1950) with distinction
from the Budapest Technical University as a chemical engineer,
where he also earned his summa cum laude doctorate in engi-
neering in 1961. While studying for his degree, he had been poor
as a church mouse. Invited by Professor Arpad Gerecs to the
University of Szeged, they co-founded the Department of Applied
Chemistry, Tamas Sz¢éll was later appointed its Head. He obtained
a teacher’s diploma and university doctorate in chemistry in 1958.
At the Hungarian Academy of Sciences, he became a candidate
(old-style PhD) in 1960, and a Doctor of Science in 1974 — he spe-
cifically returned to Hungary from the US to obtain this academic
degree.

Tamas Széll taught Chemical technology (both lecture and prac-
tice), Mechanical drawing and Industrial safety at the University
of Szeged. He introduced the teaching of Industrial safety at
university.

He got married in 1952. He met his future wife, Klara Molnar,
when she was a student of chemical engineering at the University
of Szeged. They had two daughters, four grandchildren and two
great-grandchildren.

Tamas Sz¢éll won a five-year-long scholarship by open competition
of the International School Science Department of the UN in New
York City in 1970 where he worked as a teacher, later the director
of the science department until his retirement in 1989. Meanwhile,
he also worked as the director of the UNIS Dreyfus research pro-
gramme between 1974 and 1982. He owed the UN scholarship to
his excellent English which he had improved during his study trips
in Canada (Ottawa, 1963-1965) and India (Calcutta, Ahmedabad,
Jaipur, Madras, 1967). After the UN scholarship, the School asked
him to stay on. His family had joined him in the USA, and one of
his daughters married an American, so he applied for a prolonga-
tion of his permit to stay abroad from the Hungarian authorities,
but his application was refused. Then he decided to stay anyway
in the US, even without permission. This was a serious crime
called “defection’ at that time. This decision meant that he would
not be allowed to go home for a long time as he was sentenced to
two years imprisonment in his absence. Several years later, he was
allowed brief visits in Hungary with a so-called consular passport.
Leaving his home caused a serious inner crisis, and he felt home-

sick all his life. He was a proud Hungarian and remained faithful
to his native country unto death. His patriotism, his affection for
his homeland became apparent in his every act, writing or word.
He kept his Hungarian citizenship as well.

As soon as it was possible, he came home practically every year,
he flew across the Atlantic more than fifty times. He held cours-
es and lectures, chaired secondary school leaving examinations,
flew home to defend his academic doctoral thesis, habilitated at
the University of Szeged, visited relations, friends and the ceme-
teries where members of his family rested.

The professional activity of Professor Sz¢ll focused on teaching,
but he was also an excellent researcher. His research field was
the organic synthetic chemistry, in particular the Kostanecki-
Robinson and the Aldol condensation, thus the synthesis of cal-
cons and cromones, the AICL, catalyzed processes, the Friedl-
Crafts reaction and the Fries rearrangement. He invented a new
cromone synthesis. While studying the Kostanecki-Robinson
reaction mechanism which plays an important role in flavanoid
research, he observed a process occurring with so-called neigh-
bouring group participation.

Several dozen papers on teaching methodology published in na-
tional and international journals prove Tamas Sz¢1l’s commitment
to pedagogy and didactics.

Professor Széll was a highly accomplished, erudite, all-round
Renaissance type man. He travelled extensively, visited five con-
tinents, spoke several languages, knew and loved classical litera-
ture and music, read much and played a few musical instruments.
Genealogy was his passion. He painted skilfully, translated po-
ems, and wrote fiction as well as nonfiction about Islam, envi-
ronment, for example, the hole in the ozone layer and the climate
warming, carbon dioxide in Earth’s atmosphere, or the origin of
the noon bell.

Tamas Sz¢ll was a friendly, cheerful, likeable man. Since he was
an excellent teacher, his students adored him. His colleagues liked
him without exception, and he had many friends. He was fond of
animals, particularly dogs and horses. He enjoyed hiking and cy-
cling, and he did sports even at an advanced age, regularly swam
and worked in the garden. After his retirement, he bought a house
in Essex (Vermont) so as to be close to his daughter, Agnes and his
grandchildren. In the unspoilt natural environment, he produced
vegetables, planted trees and gladly watched the visiting forest
animals — deer, fox, coyote — even when they did damage in his
‘plantations.’

His last will and testament stipulates that his ashes will be brought
back to Hungary and buried in the cemetery of Herény. His exile
for half a century will be over. The homesickness which tortured
him for many years will end forever, the wound inflicted upon
him by his forced leave of home has healed. Only the memory of
a patriotic and loyal fellow countryman, the all-round, gifted and
learned man, the devoted teacher, the excellent chemist, the con-
genial, jolly, affable, honourable personality remains with us, his
family, relatives, friends, students and chemist colleagues.
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A széntartalmu légkori aeroszol forrasai és jelentosége

SALMA Imre*", WEIDINGER Tamas®, ZSIGRAINE VASANITS Aniké*, NEMETH Zoltan®,
FARKAS Gergd?, VARGA Veronika*

‘ELTE Kémiai Intézet, Pazmany Péter stny. 1/4, 1117 Budapest, Magyarorszag
PELTE Meteorolégiai Tanszék, Pazmany Péter stny. 1/4, 1117 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A Budapest Aeroszol Kutato és Oktatod Platform (Budapest
platform for Aerosol Research and Training, BpART, http://
salma.web.elte.hu/BpArt, 1. Abra) 2013. oktober 6ta miiko-
dik.! F6 céljai kozott szerepel a levegbkornyezetre vonat-
kozé tudomanyos ismeretek megszerzése és bovitése. A
kutatasi iranyok az aeroszol keletkezését, kémiai és fizikai
tulajdonsagait, illetve folyamatait, valamint az egészségi, az
éghajlati és a kornyezeti hatasait egyarant magukba foglal-
jak. A BpART csapata és infrastrukturaja az ELTE Kémiai
Intézet 6nalld kutatdlaboratériumava valt, és bekapcsolo-
dott a klimaadaptiv és fenntarthaté hazai mez6gazdasagot
szolgaloé, multidiszciplinaris kutatomithely (AGROMO)
munkajaba is. A kutatéallomas tobbszor helysziniil szolgalt
nemzetkdzi és hazai tudomanyos egyiittmikddéseknek. Az
elért eredmények sajatos alkalmazasa a levegémindségre
vonatkozo hattér-informaciok és értékelések készitése fova-
rosi szakreferensek vagy dontést el6késziték szamara.? Az
egyik legfobb kutatasi témankat, a budapesti 1égkori nukle-
acio jelenségét és kovetkezmeényeit az elmult évben targyal-
tuk e folydirat lapjain.® A jelenlegi, munkabeszamolé jel-
legii 6sszefoglaldjaban ezért egy masik fontos témakorben,
a széntartalmi aeroszol komponensek keletkezésének és
tulajdonsagainak a teriiletén elért, ujabb tudomanyos ered-
ményeinket és kovetkeztetéseinket ismertetjiik tdomdren.

2. Széntartalmi aeroszol komponensek

A széntartalmu aeroszol dsszetevok féleg kormot és szer-
ves vegyilleteket foglalnak magukba. A kormot elemi
szénnel (elemental carbon, EC) lehet kozeliteni. A szer-
ves Osszetevok csoportjat ezret meghaladd szamu, egyedi
vegylilet alkotja, amelyet a szerves vegyiiletekben 1évo
szénnel (organic carbon, OC) lehet sszefoglaloan jelle-
mezni. A széntartalmu dsszetevok a finom méretii aeroszol
részecskék tomegének akar 50%-at is alkothatjak.* Ennek
koszonhetden, illetve egyedi vegyiileteik kiilonleges tu-
lajdonséagai és hatdsai miatt fontos szerepet jatszanak éle-
tiinkben az egészségiigyi, éghajlati és kornyezeti jelen-
toségiiket tekintve, ezért sziikséges a fo forrastipusaik és
relativ jelentdségiik megismerése a Karpat-medencében és
azon beliil Budapesten.® A {6 forrasok a biogén (leginkabb
novényi) emissziot kovetd légkorkémiai képzodési folya-
matok, valamint a széntartalmi anyagok, nevezetesen a
fosszilis iizemanyagok (fossil fuel, FF) tiizelése, illetve a

*  F6 szerz0. Tel.: +1 372-26-15; E-mail: salma@chem.elte.hu.

biomassza égetése (biomass burning, BB). Ezek a forra-
sok finom méretfrakcioju részecskéket eredményeznek,
amelyeket a 2,5 um-nél kisebb aerodinamikai atmérdvel
rendelkezd részecskék halmazaval (PM, ; mérettartomany)
jellemezhetiink.

1. Abra. A Budapest Aeroszol Kutat6 és Oktato Platform (BpART)
kutatdlaboratorium latképe 2019. aprilisban (Foto: Csomos Attila).

A biomassza égetése erddtiizeket, mezdgazdasagi tiizeket,
illetve fa, szalma ¢és szerves hulladék haztartasi és ipari
méretli égetését foglalja magaba fitési, f6zési vagy kedv-
telési céllal.® A haztartasi és ipari égetési formaknak fontos
szerepe lehet a decentralizalt energiatermelésben, illetve
a fosszilis tlizeldanyagok helyettesitésében. A legnagyobb
mennyiségben égetett biomassza a fa, amelynek f6 kémi-
ai épitdelemei a celluloz, a hemicelluléz és a ligninek. A
celluléz linearis biopolimer, amely D-gliikdz monomer
egységekbdl épil fel” A hemicelluléz kevésbé szabalyos
szerkezet(i, f6 monomerjei a glikdz, a manndz, a galak-
toz és a xiloz. A fa langold égése kozben (300 °C feletti
hémérsékleten) anhidrocukrok, illetve illékony szerves
vegyiiletek keletkeznek, amelyek a langban tovabb oxi-
dalodnak. Az égéstermékek koziil jelentés mennyiségben
eléforduld komponensek a levogliitkozan (LVG, 1,6-anhid-
ro-B-D-glitkopirandz) és térizomerjei, a mannozan (1,6-an-
hidro-B-D-mannopiranoéz), illetve a galaktozan (1,6-an-
hidro-B-D-galaktopiranéz). Ezek a vegyiiletek az aeroszol
részecskékre kondenzalodnak, amikor a fiistgdz homér-
séklete csokken. A vegyiiletek stabilnak tekinthetdk a le-
vegében az aeroszol 7—10 napos 1égkori tartozkodasi ideje
alatt, ezért a BB molekuléaris markereként alkalmazhatok.®
A fosszilis anyagok égetésével keletkezett széntartalmu
OsszetevOket a “C (radiokarbon) mérésével lehet megkii-
16nbodztetni a tobbi forrastol.’
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3. Modszerek

Aeroszol mintakat gy{ijtottiink tobbféle modszerrel, majd
ezeket kiilonb6z6 analitikai modszerekkel mértiik. A kisér-
leti eredményeket modellszamitdsok keretében értékeltiik
és értelmeztiik.

3.1. Aeroszol mintavétel és in situ mérések

Egy évet atfogo, 6sszehasonlitd vizsgalatokhoz azonos ti-
pusu (Digitel DHA-80 nagy térfogataramil) mintavevével
gyUjtottiink napi aeroszol mintakat kvarcszalas szirdk-
re, parhuzamosan 3 helyszinen 2017. oktober, 2018. janu-
ar, aprilis és julius honapokban, évszakonként 2 hétig. A
mintagytjtések a BpART Laboratériumban, az Orszagos
Meteorologiai  Szolgalat (OMSz) Marczell Gyorgy
Féobszervatoriumaban és a K-pusztai méréallomason tor-
téntek, amelyek a budapesti belvaros, a kiilvaros és a re-
gionalis (vidéki) hattér levegékornyezeteket képviselik. A
BpART Laboratériumban 11 fokozata, MOUDI kaszkad
impaktorral is gytijtottiink aeroszol mintakat polikarbonat
folidkra a 0,053-9,9 pm aerodinamikai atmérétartomany-
ban. A mintagyiijtéseket a kulcsfontossagl légszennye-
z6k (SO,, CO, NO, NO,, O,, PM,, témeg) és meteorologiai
adatok (leveg6hémérséklet, relativ paratartalom, szélsebes-
ség ¢és -irany, globalis napsugarzas) standardizalt, on-line
mérésével egészitettiik ki.

3.2. Laboratoriumi mérések

Az aeroszol mintak tdmegét gravimetriaval mértiik, elemi
Osszetételét atomabszopcids spektrometridval hataroztuk
meg, EC és OC tartalmat termikus—optikai transzmisszio
(TOT)mddszerrel dllapitottuk meg EUSA AR2 hdmérsékleti
protokollt hasznélva, mig az anhidrocukrok meghataroza-
sat szarmazékképzést kovetéen gazkromatografia tdmeg-
spektrométerrel (GC-MS)'*!" mértiik. Ez utobbi analitikai
moédszerhez a mintakat diklor-metan és metanol elegyében
oldottuk, az extraktumokat metil-p-L-arabinopirandz, stan-
dard oldattal adalékoltuk, majd piridin és hexametil-diszi-
lazan (szililezészer) és trifludr-ecetsav (katalizator) elegy-
ével kezeltiik. A GC-MS méréseket on-column injektalasi
modban végeztiik. A teljes szén modern szénre korrigalt
f=(4C/?C),,,/(*C/'*C),,, aranyat (ahol OA als6 index az
oxalsav II standard referencia anyagot jeloli) Mini Carbon
Dating System gyorsito-tomegspektrometria (accelarator
mass spectrometry, AMS) moddszerrel hataroztdk meg ré-
sziinkre az MTA ATOMKI szakemberei."?

3.3. Adatkiértékelés és modellezés

A biomassza égetés jarulékat a PM, ; aeroszol tomeghez
LVG marker modellel szamoltuk.”* Az EC és OC specieszek
forrasmegosztasat a fosszilis tiizelés, a biomassza égetés
és biogén emisszio tekintetében az Osszekapcsolt LVG-
radiokarbon marker modellel végeztiik el.’ A forrasmegosz-
tas folyamatat a 2. Abran szemléltetjiik: Ji=1 ,=(OC/LVG)
s LVGX(EC/OC)u/f,/TC; f;=(OC/LVG)yzx LVG/f/(1-1,)/

TC ¢és f=(EC/TC—f xf))/(1-f,), ahol TC=EC+OC, illetve
(EC/OC)z=17% és (OC/LVG),,=5,59 irodalmi forrasokbol
szarmazo értékek.>>1

Ji: function of
e fc measured by AMS
separately for each sample
3+ function of
e LVG measured by GC/MS and fi
separately for each sample
o literature values for (EC/OC)sp=0.17
(1) and OC/LVG=5.59 for all samples
© 7 fi: function of
o LVG measured by GCMS, f; and f3
separately for each sample
o literature value for OC/LVG=5.59
) for all samples

fu: function of
e EC and OC measured by laboratory
TOT analyser, f; and fo
separately for each sample

2. Abra. Az elemi szén (EC) és a szerves szén (OC) forrasmegosztasa
a fosszilis anyagok (FF) tiizelése, a biomassza égetés (BB) és
biogén forrasok (BIO) kozott a levogliikozan-radiokarbon dsszekapcsolt
marker modellel. A ¢ als6 index a modern eredetii (contemporary/modern;
BB és BIO eredetli) szén-specieszeket jeloli, illetve TC=EC+OC.

Az anhidrocukrok méreteloszlasainak meghatarozasat
MICRON adatinverziés szamitogépes eljarassal valositot-
tuk meg.!"51® A mddus paramétereket lognormalis elosz-
las-fliggvények illesztésével szamitottuk ki.

4. Eredmények és koveteztetések

4.1. Légkori koncentraciék

A fontosabb aeroszol Osszetevok 1égkori koncentracioi je-
lentds és tendenciozus valtozast mutattak a kiilonboz6 leve-
gokornyezeteket, illetve évszakokat tekintve (1. Tablazat).

Osszetevd Helyszin Osz Tél Tavasz  Nyér
PM, vidék 12,5 15,4 7,9 10,7
(ng m) kiilvaros 25 27 9,7 11,7
belvaros 28 24 13,3 8,1
EC vidék 0,41 0,36 0,20 0,12
(pg m>) kiilvaros 0,42 0,68 0,51 0,35
belvaros 1,00 0,77 0,79 0,37
ocC vidék 2,3 3,2 2,0 2,2
(ng m™) kiilvaros 4,0 54 2,4 2.7
belvaros 6,6 4,6 2,8 2,6
LVG vidék 0,172 0,40 0,0180 0,0081
(ng m) kiilvaros 0,44 0,71 0,040 0,0124
belvaros 0,38 0,48 0,036 0,0103
K vidék 0,182 0,23 0,088 0,081
(ng m™) kiilvaros 0,22 0,25 0,097 0,075
belvaros 0,26 0,27 0,106 0,057
f vidék 69 75 61 74
(%) kiilvaros 66 74 48 60
belvaros 76 74 48 60

1. Tablazat. A PM, ; méretfrakcidjii aeroszol témeg, elemi szén (EC),
szerves szén (OC), levogliikozan (LVG) és K median koncentracioi és a
teljes széntartalom modern-szén tartalma (f..) Budapest regionalis hatteré-
ben (vidék), kiilvarosaban és belvarosaban, a 4 évszakban.
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3. Abra. A PM, ; méretfrakcidju aeroszol tomeg, elemi szén

és regionalis hattérkornyezetében (vidék) télen.
A hét napjait szintén jeloltiik az abrakon.

Tobb, kiilonboz6 forrasbol szarmazd aeroszol Osszetevd
(és 1égszennyezd géz) napi atlagos légkdri koncentracidja
egyiitt valtozott a mérési kampany alatt 6sszel és kiillondsen
télen (3. Abra). Mindez a helyi és regionalis meteoroldgi-
al viszonyok €s a nagy hatotavolsagu transzport folyama-
tok fontosabb, meghatarozobb szerepét jelzi a helyi vagy
regionalis forrasokkal dsszehasonlitva.” Nyaron nem volt
kimutathat6 hasonld kapcsolat. Mindez egybevag a Karpat-
medencében télen, anticiklonalis iddjarasi helyzetekben
tapasztalhato, nagyobb kiterjedésii, iddnként komolyabb le-
vegbszennyezettség kialakulasaval, valamint ennek térbeli
¢és idébeli eloszlasaval kapcsolatos elképzelésekkel, ame-
lyek elsdsorban az un. hidegparna meteorologiai helyzetek-
kel magyarazhatok.

4.2. Jarulékok

A fontosabb jarulékokat a 2. Tablazatban Osszegeztiik.'® A
korom az aeroszol tomeg 1-5%-at teszi ki, és jaruléka, va-
lamint koncentracidja is ndvekvo tendenciat mutat a vidéki
hattértdl a kiilvaroson keresztiil a belvaros felé. Ez elsésor-
ban a kozlekedési eredetii EC-vel magyarazhatd. Az 6szi
jarulék a regiondlis hattérben a mezdgazdasagi tiizekkel
lehet kapcsolatban. A szerves anyag (organic matter, OM)
mennyiségét a belvarosban, illetve a kiilvarosban ¢és a vidé-
ki hattérhelyen OM/OC=L,6, illetve 1,4 konverzids ténye-
z6vel becsiiltiik, tekintettel a belvarosi levegd varhatdan
nagyobb oxidacids hatdsara a masik 2 helyszinnel Ossze-
hasonlitva.* Az OM jarulékanak nincs markans évszakos,
tovabba a levegdkornyezet tipusaval kapcsolatos tendencio-
zus valtozasa. Jaruléka lényegében allando: (33+4)%, ami a
legnagyobb egyedi jarulékot képviseli. Mindez azzal fligg
Ossze, hogy az OC sokféle tipust és elhelyezkedésli emisz-
szios és képzddési folyamatban keletkezik, amelyek kiegé-
szitik vagy kiegyenlitik egymadst. A BB jaruléka a szerves
szénhez télen tipikusan eléri a kb. 70%-ot, és jelentdsen
csokkent az Osz, tavasz és nyar sorrendben. A regionalis
érték Osszel itt is kissé nagyobbnak tlinik a masik kett6vel
Osszehasonlitva. A nyari értékek csupan 2-3% koriiliek. A
BB jarulékanak a kiilvarosban alakult ki maximuma a hely-
szinek tekintetében, ami a fatiizelés sajatossagaival, féleg
iddbeli és térbeli eléfordulasaval magyarazhato.

Arany Helyszin Osz Tél Tavasz Nyar
EC/PM,;  vidék 4,0£1,8  2,3+0,5 2,3+0,7 1,24+0,32
(%) kiilvaros 2,7£1,5  3,140,9  49+22  3,5+1,1
belvaros 4324 3,3+0,6  6,4%1,7 4,6+0,9
OM/PM, vidék 33+6 2945 3245 30+4
(%) kiilvaros 32+9 3145 32+6 3345
belvaros 36+5 30+3 30+4 43+£5
OC,,/0C  vidék 3746 72+10 5,343,0 2,0+0,5
(%) kiilvaros 35+9 7417 11,0+£5,0  3,1+1,8

belvéros 37+13 67+6 9,6+4,0 2,4+0,5

2. Tablazat. Az elemi szén (EC) és szerves anyag (OM) atlagos jaruléka
€s szordsa a PM, ; aeroszol témeghez, valamint a biomassza égetésbdl
szarmazo szerves szén (OCy,) atlagos jaruléka és szorasa a szerves
szénhez (OC) Budapest regionalis hatterében (vidék),
kiilvarosaban és belvarosaban a 4 évszakban.
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4.3.Forrasmegoszlas

A széntartalmu kémiai specieszek felosztasanak fobb ered-
ményeit a 3 forrastipus kozott a 3. Tablazatban foglaltuk
Ossze."”® A fosszilis lizemanyagok tiizelése viszonylag allan-
do aranyban jarul hozza a TC-hez, mig a BB ¢€s a biogén
forrasok jaruléka nagymértékben valtozik évszakonként.
Osszel a 3 6 forrastipus kozel azonos jelentdségi, télen a
BB a meghatarozé forras mindegyik kornyezetben, tavasz-
szal az FF és a biogén forrdsok dominalnak, mig nyaron a
biogén forrastipus valik meghatarozova. Nyaron a BB alig
kvantifikalhat6, mig a biogén forras jelentésége télen sem
elhanyagolhato. A részecskék higroszkopos, illetve illékony
tulajdonsagaibdl az aeroszol rendszer keveredési allapotara
és az egyedi részecskék szerkezetére kovetkeztettiink.”

Helyszin  Speciesz Osz Tél Tavasz Nyar
vidék TC (ng m®) 4,7 37 2,4 2,4
ECy; (%) 9 2 10 5
OC; (%) 22 26 32 24
ECy; (%) 5 9 1 <1
OCy; (%) 31 61 6 2
OCy,0 (%) 33 5 56 72
kiilvaros  TC (ng m™) 8,1 59 3,2 3,0
ECy: (%) 4 2 18 13
OC; (%) 28 22 32 26
ECg; (%) 6 11 2 <1
OCy; (%) 33 61 10 2
OCy,0 (%) 30 8 38 59
belvaros  TC (pg m=) 8,4 53 3,6 2,9
ECy; (%) 7 5 22 13
OCy;: (%) 20 21 28 29
ECq; (%) 4 10 1 <1
OCy; (%) 26 57 8 2
OCy,0 (%) 43 8 41 56

3. Tablazat. A fosszilis (FF) tiizelésbol szarmazé elemi szén (EC) és
szerves szén (OC), a biomassza égetésb6l (BB) keletkezé EC és OC,
illetve a biogén emissziobol (BIO) létrejott OC median jaruléka a
teljes szénhez (TC=EC+OC) Budapest regionalis hatterében (vidék),
kiilvarosaban és belvarosaban a 4 évszakban.

4.4. Méreteloszlasok

Az anhidrocukrok témeg méreteloszlasaban 3 modus jelent
meg (4. Abra).! A legnagyobb csticsot (Médus 1) a bio-
massza égetéshez rendelhetjiik (kondenzaciés almodus). A
Moédus 2 (csepp almodus) az elébbi cstcsbol alakult ki a ré-
szecskék és a vizgdz kozotti kolesonhatassal (viz-processza-
lassal), mig a Modus 3 a lignit égetéssel lehet kapcsolatos.
A moédusok median atmérdje rendre 0,42, 1,62 és 0,11 pm,
geometriai szorasa 1,70, 1,71 és 1,39, relativ modusteriilete
pedig 90%, 9% és 9%. Mindez azt jelzi, hogy a lignitbdl
szarmazd LVG mennyiség altalaban elhanyagolhat6 ara-
nyu, és ezért a LVG-t a biomassza (fa) égetés alkalmas mo-
lekularis markerének tekinthetjiik a Karpat-medencében.

5. Osszefoglalas és kitekintés

Jelen tanulmanyban tomor attekintést adtunk az ELTE
BpART Laboratérium keretében az elmult 3 évben végzett
munka egyik fontos teriiletérdl, a széntartalmu aeroszol
Osszetevok kémiai ¢és fizikai folyamatairdl, jelentségérol,
illetve kdrnyezeti és éghajlati hatasairol. Az elért tudoma-
nyos eredmények és kovetkeztetések teljesebb, illetve rész-
letesebb bemutatasa, megvitatasa és értelmezése megtalal-
hat6 a feltlintetett kozleményeinkben,?® valamint a BpART
Laboratérium honlapjan.
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4. Abra. A levogliikozan tomeg méreteloszlasa
Budapest belvarosaban két, kiilénboz6 napon a téli idészakban.

Végezetiil megjegyezziik, hogy a levegdmindség javitasat
célzo orszagos programokban érdemes nagyobb hangsulyt
fektetni a biomassza égetésre, mert kedvezé fejleményeket
lehet elérni a haztartasi flités és tiizelés korszerlsitésével,
kiilonosen pedig a lakossag felvilagositasaval és oktatasa-
val, illetve a kdrnyezettudatos szemléletének erdsitésével.

Koszonetnyilvanitas

A kutatdomunkat az NKFIH (K116788,
K132254), valamint a Széchenyi 2020 program,
Magyarorszdg Korméanya ¢s az FEurdpai Regionalis
Fejlesztési  Alap  (GINOP-2.3.2-15-2016-00028  és
GINOP-2.3.2-15-2016-00055) tamogatta. Koszonetiinket
fejezziik ki Varga J. Debora hallgatonak a GC-MS analizis
mintainak elokészitéséért, Blumberger Zoltan hallgatonak
a kaszkad impaktor mintak gytjtéséért és feldolgozasaért,
Machon Attilanak (OMSz) a nagytérfogatu aeroszol min-
tak gyijtésében nyujtott segitségéért, valamint Molnar
Mihalynak és kutatocsoportjanak (ATOMKI) az AMS
mérésekeért.
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Sources of carbonaceous aerosol components and their importance

Budapest platform for Aerosol Research and Training (BpART,
http://salma.web.elte.hu/BpART) is a laboratory of the Institute of
Chemistry, E6tvos University. It serves and advances the research
of atmospheric aerosols through complex surface based and sat-
ellite born measurements, as well as promotes the education and
training of students at master or PhD levels and young/postdoctor-
al researchers interested in aerosol science. Our scientific interests
cover all aspects of tropospheric aerosol research, implications on
climate, human health, and built environment, especially studies
on urban-type aerosol. One of the major scientific objectives of
the laboratory is the atmospheric nucleation phenomenon and its
consequences. These issues were, however, presented recently in
the present journal, and, therefore, we limit our work progress
report now on another important goal of the BpART team, name-
ly on the latest research results and conclusions achieved in the
source apportionment of major carbonaceous aerosol constituents
and their importance in Budapest and the Carpathian Basin.

Aerosol sample collection campaigns were conducted in city
central, suburban and regional background environments of
Budapest for 2 weeks in autumn 2017, winter, spring and summer
2018 to quantify the contributions of fossil fuel (FF) combustion,
biomass burning (BB) and biogenic (BIO) sources by coupled
levoglucosan-radiocarbon marker method, and to interpret their
consequences on the air quality in Budapest. Aerosol samples in
the PM, ; size fraction were collected on quartz fibre filters by
identical high-volume samplers. Particulate mass, elemental car-
bon (EC), organic carbon (OC), levoglucosan (LVG), mannosan
(MAN), galactosan (GAN) and K were determined with a TOT
carbon analyser method, GC-MS after silylation, AAS method.
Radiocarbon analysis was performed by accelerator mass spec-
trometry. These constituents are important markers for BB or FF
combustion emissions. Contribution of EC to the PM, ; mass was
1-5%, and it was increasing from the regional site through the
suburban location to the city centre. Organic matter (OM) ac-

counted in general (33+4)% of the PM, ; mass without evident ten-
dentious variation with respect to sites or seasons. Contribution
of OC associated with BB (OC,,=5.54xLVG) to OC was ca. 70%
in winter, and it was substantially decreasing for autumn, spring
and summer. Its summer value was only 2-3%. The contribution
showed a suburban maximum, which was related to the spatial
and temporal distributions of BB (mostly wood burning) in the
larger area. In general, FF combustion represented 36% of the to-
tal carbon (TC=EC+OC). In winter, however, it was the BB that
was a major source (40%) of OC. Technological improvements
and control measures for various BB appliances, together with ef-
ficient education and training of their users, in particular on the
admissible fuel types, offer an important potential for improving
the air quality in Budapest, and likely in other cities as well.

Aerosol samples were also collected by a MOUDI cascade impac-
tor in central Budapest in winter 2017, and were analysed for LVG,
MAN, GAN and for K. Detailed mass size distributions were de-
termined in an aerodynamic diameter range of 0.053-9.9 pm.
There were 3 modes identified in the size distributions of the mon-
osaccharide anhydrides with typical mass median aerodynamic
diameters (MMADs) and relative modal concentrations (RMCs)
of 0.42 um and 90%, 1.62 pm and up to 9%, and 0.11 um and up
to 9%, respectively. The modes were assigned to the condensation
and droplet submodes of a dominant accumulation mode and to a
minor accumulation mode, respectively. The former 2 modes were
generated by BB, while the latter mode was explained by another
source type with higher burning temperature than BB, which is
likely lignite combustion.

Further and more detailed results, conclusions and interpretations
achieved within the framework of the BpART Laboratory can
be found in our articles listed above and in dependent references
therein, or on the webpage of the laboratory.
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Szerkezetkutatas NMR-spektroszkopiaval a gyogyszeriparban:
hatékonysagnovelés nem egyenletes mintavételezés segitségével

SZIGETVARI Aron és Ifj. SZANTAY Csaba”

Richter Gedeon Nyrt, Szerkezetkutatasi osztaly, Gyomraoi ut 19-21, 1103 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A szerkezeti képletek ugyanolyan modon és mértékben
hatjak at a kémiai szakirodalmat, és annak ugyanolyan ter-
mészetes kozlési eszkozei, mint amilyen magatol értetédd
természetességgel alkalmazzuk és értelmezziik a szava-
kat a mindennapi nyelvhasznalatban. Ha valaki a minden-
napokban egy targyrol (példaul egy szamitogéprol) beszél,
akkor tobbnyire nem kételkediink abban, hogy az a targy
valoban az, aminek allitja (szamitogép, nem pedig kavéf6z0).
Hasonléan, ha egy kémiai szakkdnyvben vagy egy folyd-
iratcikkben talalkozunk szerkezeti képletekkel, tobbnyire az
koti le a figyelmiinket, hogy a mi szerz6i mit mondanak az
adott vegyiiletrdl, annak tulajdonsagairél, kémiai reakcioirol
— azon viszont ritkan merengiink el, vajon magat a szerkeze-
tet a szerzok honnan ismerik vagy hogy mennyire lehetiink
biztosak annak helyességében. Azonban egy vegyiilet kémiai
szerkezetét nem lehet tigy ,,1atni” [1], mint egy valodi targyat.
Az atomok kapcsolodasi sorrendjét és térbeli elrendezodését
indirekt médon, fizikai-kémiai mérési adatokbol kovetkez-
tetjik ki. Ennek a szerkezet-meghatdrozasi folyamatnak
a végeredménye nagymértékben fiigg részint az adott mo-
lekularol megszerezhetd kisérleti adatok mennyiségétdl és
mindségétdl, részint pedig az ezekbdl levont kdvetkeztetések
helyességétdl [2]. Igy tehat az, hogy valoban j6 szerkezeti
képletet tarsitunk-e ahhoz az anyaghoz, amirdl beszéliink
(vagyis a ,,szamitogép” biztosan nem ,,kavéf6z™), kozel sem
olyan magatdl értet6dd, mint ahogy azt sokan gondoljak. Ezt
mutatja, hogy a kémiai irodalomban kdzolt molekulaszerke-
zetek meglepden nagy aranyban tévesek, amire mar szamos,
a témat vizsgalo szerz6 ramutatott — ezek koziil itt most csak
négy jellemzo példara hivatkozunk: [3-6].

Az, hogy nem szivesen kételkediink a latott szerkezetek hi-
telességében nem véletlen: ahhoz vagyunk szokva, hogy az
ismeretek (beleértve a tudomanyos ismereteket) befogadasa
nagyrészt bizalmi alapon torténik, és mentalisan roppant
megterheld lenne Ggy olvasni a kémiai szak-irodalmat, hogy
kozben folyamatosan azon gondolkodunk, vajon megbizha-
tunk-e a leirt szerkezetekben. Pedig — ahogy fentebb emlitet-
tiikk — valdjaban egyaltalan nem mindegy, hogy milyen tipusu
¢és mélységli adatok és mennyire preciz okfejtés alapjan allit-
jak a szerzok egy anyagrol, hogy annak mi a szerkezete. Még
a ,,szerkezet” sz6 is értelmezési kérdéseket vet fel, példaul
kozel sem mindig nyilvanvalo, hogy ,térszerkezet” alatt a
szintetikus vegyészek szamara fontos abszolat konfiguraciot
értjiik, vagy a molekula fontosabb konformacios tulajdonsa-

* Tel.: 436 1 431 4952; fax: +36 1 432 6003; e-mail: cs.szantay@richter.hu

gait is ide soroljuk, mint példaul ahogy az egy 3D QSAR-
modell (three-dimensional quantitative structure-activity
relationship, azaz haromdimenziés mennyiségi dsszefiiggés
az atomok térbeli elrendezddése és a biologiai hatas kdzott)
felallitasakor sziikségessé¢ valik. Tehat amikor egy anyag
szerkezetér6l beszéliink, valdjaban annak tobb szintjérdl
nyilatkozhatunk, és az egyes szintekhez eltér6é bizonyossagi
tényezOk tartozhatnak. A tovabbiakban ,,szerkezet” alatt egy
érteni, ,,szerkezeti konfidencia” alatt pedig azt értjiik, hogy
e két tekintetben mennyire biztos allitdsokat tudunk tenni.
Ahhoz, hogy megfelelé bizalommal fordulhassunk a kémiai
szakirodalomban leirt képletekhez, arra van sziikség, hogy
minden kutaté a leirt szerkezeti képleteket kelléen magas
szerkezeti konfidenciaszinten bizonyitsa, amihez be kell vet-
ni a nagymiiszeres szerkezetkutatas eszkoztarat.

Cikkiink célja kett6s. Egyrészt hangsulyozni kivanjuk a szer-
kezetmeghatarozas e lehetséges rejtett bizonytalansagait,
masrészt ra kivanunk mutatni arra, hogy kellden tudatos al-
kalmazas mellett a legmodernebb NMR-es technikédk milyen
modon tudjak novelni a szerkezetkutatas hatékonysagat és a
kozolt szerkezetek bizonyossagi szintjét. E tekintetben kii-
16n6s hangsulyt helyeziink a vilagszerte rohamosan terjedd
nem egyenletes minta-vételezés (nonuniform sampling, NUS)
kérdéskorére [7]. Igyeksziink — némileg didaktikus targya-
last kovetve — ravilagitani a NUS mibenlétére, tovabba be-
mutatjuk a NUS gyogyszeripari alkalmazasaval kapcsolatos
sajat modszertani kutatasi eredményeinket [8,9]. Cikkiinkben
szemléletileg nagyban tdmaszkodunk a ,,Nagymiiszeres szer-
kezetkutatas a Richter Gedeon Nyrt.-ben” cimi, szintén a
Magyar Kémiai Folyo6iratban megjelent cikkre [1].

2. Hétkoznapi szerkezetkutatasi esettanulmany arrol,
vajon kelléen gondosan gondolkodunk-e (Ggy
altalaban)

A kovetkezokben targyalt példank talan éppen azért tiinhet
meglepének, mert rendkiviil egyszerii és semmilyen drama-
turgiailag latvanyos végkifejletet nem tartalmaz: a spekt-
roszkopiai alapon meghatarozott molekulaszerkezet pon-
tosan az, ami kémiai megfontoldsok alapjan varhat6 volt.
Vélasztasunk ebben a tekintetben tudatos. Ezzel a példaval
ugyanis éppen arra szeretnénk ramutatni, hogy annak elle-
nére, hogy a jelen esetben a latszolag gondos (de vilagszer-
te tipikusan gyakorolt) és a valoban gondos (a tudomanyos
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gondolkodas magas mindségi szintjét képviseld) dedukciods
folyamat ugyanoda vezet, mégis milyen alapvetd kiilonbség
van az eredmény bizonyitottsaganak (vagyis konfidenciaja-
nak) a mértékében. Eppen ennek a bizonyitottsagi szintnek
a megléte vagy hianya az, aminek tobbnyire nem vagyunk
a tudataban a kémiai irodalom olvasasakor. Masrészrél a
példankkal azt is illusztralni kivanjuk, hogy a nagy bizo-
nyitd erejli szerkezeti kovetkeztetések joval tobb kisérleti
adat megmérését és értelmezését is igénylik, ami gyakran
vallalhatatlan tobbletiddvel is jarhat — hacsak nem vetiink
be olyan korszerii médszereket, mint példaul a NUS!

2.1. Szerkezetigazolas '"H NMR segitségével

Példank az etil-1-etilindol-5-karboxilat (1) lagos
hidrolizisével (1. abra) kapott termék (2) szerkezet-

vizsgalatarol szol.
(o} (o}
s Ao 0 NaOH
HC” N0 , 5 HO A
6 N1 tetrahidrofuran N
7 > viz )
HsC HaC

3

1 2

1. Abra. Egy egyszerii kémiai reakcio, az indolgyfirii szimozésa és a
vart termék (2) szerkezete.

A manapsag rutin modszernek szamitod kisfelbontasu t6-
megspektrometria (MS) segitségével a vizsgalt anyag mole-
kulatomege (M) 1 Da pontossaggal adhatd meg, ez az érték
jelen esetben az MS-mérés alapjan M=189-nek adddott, ami
megfelel a vart terméknek.

A 2. abran bemutatott 'H NMR-spektrumbol lathato, hogy
az aromas tartomanyban Osszesen Otszoros integral (jel
alatti teriilet) értékben vannak jeleink (egy-egy hidrogén-
atommagtdl szarmazo jelek 6,57, 7,49, 7,53, 7,74 és 8,22
ppm-nél), ami megfelel az 1. abran lathato vart termék o6t
aromas hidrogénatomjanak. Az egymassal szomszédos H-2
¢s H-3 hidrogénatomokhoz tartoznak a 7,49 ppm és a 6,57
ppm kémiai eltolodast, egymassal csatol6 (azonos Jy, ;; csa-
tolasi allandét mutatd) és izolalt spinrendszert add dublett
jelek. A tobbi aromas jel (H-6, 7,74 ppm; H-7, 7,53 ppm,;
H-4, 8,22 ppm) skalaris J,; ; csatolasi mintazata pedig diag-
nosztikus egy olyan triszubsztitualt benzolgytiriire nézve,
amelyben két hidrogénatom egymashoz képest orto, a har-
madik pedig egyikiikhdz képest meta, a masikukhoz képest
para helyzetben van. Az '"H NMR-spektrumban a tovabbi
jelek (az 1,36 ppm kémiai eltolodasnal 1évé haromszoros
integral intenzitast triplett és a 4,24 ppm-nél jelentkezd
kétszeres integral értékii kvartett) megfelel az NCH,CH,
egységnek. Minden eddigi informacié tehat megfelel a vart
szerkezetnek.

2.2 Az '"H NMR-spektroszképia korlatai a szerkezeti
konfidencia tekintetében

Az el6z0o alfejezet utolsd6 mondataban a kulcsszo a ,,kon-
zisztencia” volt. Valoban, az esetek igen jelentds részében

azon az alapon tekintiink egy szerkezetet ,,bizonyitottnak”,
hogy ilyen jellegli konzisztenciat talalunk a (tobbnyire ké-
miai ismeretek alapjan) vart szerkezet ¢s a mért spektralis
adatok kozott. Ennek a konzisztencianak a megléte azonban
még nem tekinthetd igazan alapos bizonyitasnak mindad-
dig, amig az Osszes olyan elképzelhetd szerkezetet tuda-
tosan ki nem zartuk, amire hasonl6 konzisztencia elvileg
szintén igaz lehet. Igy tehat ha egy pillanatra eltekintiink
az 1. abran bemutatott kémiai kontextustol (azaz a kémiai
reakciohoz tartozo hattér-informaciok és a reakcioval kapc-
solatos altalanos ismeretek 0sszességétol) és ugy tessziik fel
a kérdést, hogy milyen szerkezetek rendelhetdk az ismert
elemi Osszetételiinkhdz, valamint ahhoz a spektralis adat-
halmazhoz, amit a 2. abra mutat, akkor az 1. abran lathato
reakcioban vart terméken kiviil egyéb szerkezetek is szoba
johetnek (lasd alabb).

=3
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2. Abra. A lugos hidrolizis sordn kapott 2 termék 'H NMR-spektruma.

H;

Természetesen joggal vethet6 fel, hogy miért is tekintenénk
el a kémiai kontextustol, hiszen az abbdl fakado ismeretek,
illetve feltételezések szerves részét képezik a szerkezet-meg-
hatarozasi problémanak. Ez valoban igy van, és az esetek jo
részében a kémiai kontextus ismeretének hianya rendkiviili
modon meg is nehezitené a szerkezet-meghatarozast. A je-
len példank vonatkozasaban példaul azt mondhatjuk, hogy
az tény, hogy a metiléncsoport két hidrogénatommagjanak
kémiai eltolédasa 4,24 ppm 6nma-gdban még nem bizo-
nyitja, hogy ez a metiléncsoport egy nitrogénatomhoz kap-
csolodik. Az NMR-szakkonyvekben 1évé '"H NMR kémiai
eltolodas adatok attekintését segitd tablazatokban (pl. [10])
ugyanis rendre az olvashatd, hogy az oxigénatomhoz kap-
csolodd metiléncsoportok 4 ppm koriili kémiai eltolédasnal
adnak jelet, mig a nitrogénatomhoz kapcsolod6 metiléncso-
portok jele 3 ppm koriil szorodik. Ezek az informaciok tehat
bizonytalanna teszik, hogy az etilcsoport valéban nitrogé-
natomhoz kapcsolodik-e, és felvetik annak a lehetdségét,
hogy inkabb O-etilcsoport talalhatd a molekulaban. Ez per-
sze ellentmond a vart szerkezetnek és az altalanos szerves
kémiai ismereteknek: egy lugos hidrolizis reakcioban az
észtercsoportnak kell bomlast szenvednie, ilyen koriilmé-
nyek kozott az aminfunkcidé nem szokott sériilni. Azonban
azt is latni kell, hogy a kémiai megfontolasokon alapulo
hipotézisalkotas olyan szerkezeti elditélethez vezethet, ami
konnyen ,,megvezetheti” a szintetikus vegyészt és/vagy a
szerkezetkutatot. Ezzel azért rendkiviil fontos tisztdban
lenni, mert a sajat gyakorlatunkban hihetetlen nagy szam-
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ban talalkoztunk olyan esetekkel, amikor a kémiai reakcid
nem a ,,tankdnyvi” ismeretek alapjan vart terméket adta, és
ha pusztan a mar emlitett konzisztencia megléte alapjan al-
litottuk volna, hogy a szerkezet megfelel a vartnak, akkor
biztosan ,,melléfogtunk” volna! Mindez kiilondsen igaz a
gyogyszeriparban igen gyakran vizsgalt nyomszennyez6k
esetében, amik jellemzéen €ppen azért nyomszennyezok,
mert a kémiai reakcidk nagyon kis valészintiséggel megva-
16suld mellékreakcidinak termékei — ezek a reakciok pedig
néha rendkiviil meglepdek €s tipikusan nem keriilnek be a
tankonyvekbe”. Eppen ilyen okok miatt fontos a tudoma-
nyos gondolkodasnak egy olyan foku, és az adott szerkeze-
tanalitikai probléma egyedi tulajdonsagait olyan gondosan
¢és kritikusan mérlegelé alkalmazasa, ami a mindennapi
gyakorlatban egyaltalan nem magatol értet6do [2].

Ha ezen megfontolasok alapjan néziink Gjra ra a 2.1 pont-
ban leirt gondolatmenetre, akkor a kdvetkez6 tovabbi meg-
fontolasokat tehetjik. Az aromas 'H NMR-jelek alakja
alapjan megerdsitettiik ugyan a benzolgytirii szubsztitucids
mintazatat, de ebbdl még nem kovetkezik, hogy a karbon-
sav (vagy -észter) funkcio tényleg az 5-0s pozicidban van
(vo. 1. abra). Hallgatolagosan elfogadtuk azt, hogy a kiin-
dulési anyag szerkezete biztosan jo, de ezt nem szabad tény-
ként kezelni, mert eléfordulhat, hogy egy kémiai szintézis
soran egy sokkal kordbbi 1épésben a gytirtizdras méashogy
tortént, mint ahogy reméltiik.

A 3. abran bemutatjuk azt, hogy milyen mas lehetséges szer-
kezetek felelnek meg ugyanennek a '"H NMR-spektrumnak,
ha mélyebben vizsgaljuk meg a szerkezetkutatasi problé-
mat. Négy vegyiiletet (2-5) is fel tudunk rajzolni, amelyek
Osszhangban allnak a mérési adatokkal. Természetesen a
négy vegyiilet '"H NMR-spektruma eltér egymastol, de a
kémiai eltolodasbeli kiilonbségek nem annyira jelentdsek,
hogy a mar emlitett konzisztencia ne allna fonn.
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3. Abra. A 2. abran bemutatott 'H NMR-spektrum megfelel a 2-5 szer-
kezeteknek.

2.3.A szerkezeti konfidencia kétdimenzios NMR-
spektrumok segitségével névelhet6

Mindezek utdn egy olyan, joval gondosabb dedukcios fo-
lyamatban juthatunk el a végeredményhez, amelyben mar
a kémiai eltolodas korrelacion alapuld kétdimenzids (2D)
NMR-spektroszkopiat is igénybe vessziikk. Az ilyen 2D
NMR-méddszerek 1ényege, hogy kapcsolatokat mériink

ki az atommagok kozott. A mérni kivant kapcsolat tipusa
alapjan a négy legfontosabb kétdimenzios NMR-méréstipus
a kovetkez6 (4. abra): "H-'H kapcsolatok kovalens kotése-
ken keresztiil (correlation spectroscopy, COSY), 'H-'H
kapcsolatok téren keresztiil (nuclear Overhauser effect
spectroscopy, NOESY), 'H-3C kozvetlen kapcsolatok (he-
teronuclear single quantum correlation, HSQC), valamint
'H-3C tavolhat6 kapcsolatok (heteronuclear multiple bond
correlation, HMBC). Egy 2D NMR-spektrumban (pl. 5.
abra) megjelend spektrumcsics azt jelenti, hogy a mérni
kivant kapcsolattipust (korrelaciot) sikeriilt kimutatni két
atommag kozott. A cstcs koordinatai a kapcsolatban 1€vo
két atommag kémiai eltolodasat adjak meg, amit a két ten-
gelyen olvashatunk le. A csucsmagassagot (jelintenzitast)
konturvonalakkal jeldljiik.
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4. Abra. A négy legfontosabb 2D NMR-kisérlet, amelyek informaciotar-
talma kiegésziti egymast; a nyilak jelzik az adott kisérletben kimutatha-
to kapcsolatokat.

Jelen példaban a HMBC-spektrum segitségével (5. abra)
dontjiik el, hogy a vizsgalt anyag a 3. dbran lathato szerke-
zeti képletek melyikének felel meg.
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5. Abra. A kémiai reakcio termékérol felvett 'TH-'*C HMBC-spektrum
(az abran bekeretezett sornak jelentds szerepe lesz a késdbbiekben).

Eszrevehet6, hogy a metiléncsoport hidrogénatomjai (4,24
ppm) két aromas szénatomot (130,2 ppm ¢és 138,2 ppm)
Llatnak” harom kotésnyi tavolsagra, ami bizonyitja, hogy
az etilcsoport az indolgytirithdz kapcsoloédik. Ha etilész-
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ter-csoport lenne a molekulaban, ezek a hidrogénatomok a
karbonil szénatomot ,,1atndk” (168,9 ppm). Ezzel kizartuk a
két etilészter-csoportot tartalmazo szerkezetet (3 és 5).

A 6a. abran lathat6 a vart 1-etilindol-5-karbonsav (2) szer-
kezet alatdmasztasa: mindegyik hidrogén- és szén-atomhoz
tudunk olyan kémiai eltolodas értéket rendelni, ami 6sz-
szhangban van az adott szerkezeti elemmel és a HMBC-
spektrumban fellelhetd korrelaciokkal is.

A 6b. abra mutatja az 1-etilindol-6-karbonsav (4) szerke-
zet cafolatat. Az 5. abran a HMBC-spektrumban a beke-
retezett sorban lathato, hogy a 138,2 ppm kémiai eltolédasu
szénatom a 8,22 ppm, 7,74 ppm ¢és 4,24 ppm kémiai elto-
l6désu hidrogénatomokkal ad nagy intenzitast korrelaciot,
emiatt a felsorolt hidrogénatomok legfeljebb harom kotésre
lehetnek a 138,2 ppm kémiai eltolodasu szénatomtol. A 6b.
abra alapjan megallapithat6, hogy semelyik szénatomhoz
sem lehet hozzarendelni a 138,2 ppm kémiai eltolodast ugy,
hogy a fenti feltételnek megfeleljen, igy cafoltuk ezt a szer-
kezetet is.

Ez a mélyen elemz6 megfontolas tehat az, ami a jelen pél-
a tudomanyos alapossaggal alatamasztott valodi konfiden-
ciat biztositja. Egy ilyen elemzés birtokéban a kordbbinal
joval magasabb konfidenciaszinten allithatjuk, hogy a vizs-
galt molekula az 1-etilindol-5-karbonsav.

A gyakorlatban az ilyen fajta dedukcios alapossag meg-
valdsitasanak két f6 korlatja van. Egyrészt a tudomanyos
gondolkodas ennyire koriiltekintd mindennapi alkalmazasa
fokozott mentalis erdfeszitést és kritikai attitlidot igényel
[2], masrészt pedig — ahogy fentebb is emlitettiik — a 2D
NMR-modszerek viszonylagos lassusaga miatt a sziikséges
mérési adatok megszerzésének iddigénye gyakran tulsago-
san nagy. A kérdés tehat az, hogy hogyan lehet ez utobbi
problémat athidalni.

b) 424
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6. Abra. ) HMBC-spektrum alapjan levezetett majdnem teljes 'H és
BC NMR kémiai eltolodas hozzarendelés (alahtizas: 1*C), illetve a leg-
fontosabb HMBC-korrelaciok; b) az 1-etilindol-6-karbonsav szerkezet-
nek (4) ellentmond6 a mérési adatok.

3. Gondolatok a 2D NMR-spektroszképia idoigényérol
—miis az a NUS

3.1. Néhany 2D NMR alapelv

A 2D NMR-mérések soran olyan jelenségeket kell megfi-
gyelniink, amelyek a '"H NMR-méréshez képest 10-1000-

szer kisebb jel/zaj-viszonnyal mérhetdk. A kis jelintenzitas
oka példaul a NOESY-mérésnél az, hogy a megfigyelen-
dé hidrogénatommagok kozotti tavolsag novekedésével a
jelerésség rohamosan csokken (kétszeres tavolsag esetén
26 = 64-szer kisebb lesz a jel). A HSQC- és HMBC-mérések
esetén a kis jel/zaj-viszony a 3C izotop tul kicsi, kb. 1,1%-
os természetes eléfordulasa miatt van.

Az utdbbi évtizedek hardveres fejlesztéseinek (erdsebb
szupravezetd magnesek, fejlodés az elektronikaban, hiitott
mérofejek elterjedése) koszonhetéen ma mar olyan nagy jel/
zaj-viszonyt kaphatunk a '"H NMR-mérés soran (>10%1 egy
10 mg-nyi anyagot tartalmazo oldatrol), hogy a fent emlitett
jelvesztég ellenére is jol mérhetdk a 2D NMR-spektrumok
egy kozépkategorias NMR-spektrométeren (pl. 400 MHz,
forrasponti hémérsékletli nitrogéngazzal hiitétt mérdfej,
>1050:1 jel/zaj-viszony egy 0,1 tdmeg%-os etilbenzol min-
tara gyartoi specifikacio szerint).

A 2D NMR-mérések nagy iddigénye a korszeri készii-
lékeken egy masik problémara vezethetd vissza, aminek
megértéséhez leegyszerisitve vazoljuk a 'H-"*C HMBC-
mérés [11] (7. abra) mikodését.

|

7. Abra. A HMBC-mérés pulzusprogramja; a teli téglalapok 90°-os ra-
didfrekvencias pulzust (rovid ideig tartd nagy teljesitmény(i besugéarzast)
jelképeznek, az tires téglalap pedig 180°-0s pulzust.

Minden mérés eldtt D, iddtartamot (tipikusan kb. egy
masodpercet) varakozunk azért, hogy a relaxacios folya-
matok altal kiépiiljon a kelld mértékii longitudinalis
'H-magnesezettség, ami a mérés elinditasahoz sziiksé-
ges. Az els6 két pulzus és a kozottik 1évé A id6tartam
azt szolgalja, hogy a 'H-magnesezettség atalakuljon egy
olyan allapotba, ami Gsszekottetést teremt a csatold 'H- és
BC-atommagok kozott. Az olyan molekulakat, amelyekben
nincs PC-atom, nem kivanjuk detektalni (az ilyen moleku-
lak zavaro hatasait ki kell sziirni), amit a pulzusprogramok
megfeleld tervezésével lehet megvaldsitani.

A t, id6tartam alatt, azaz a '*C-csatornan alkalmazott két
pulzus kozott engedjiik azt meg, hogy a '*C-kémiai eltolo-
dasok befolyasoljak a végsd NMR-jelet. Az NMR-jelet a ¢,
idében mintavételeziink a 'H-csatornan; ez azt jelenti, hogy
meghatarozott idokozonként leolvassuk az NMR-jel inten-
zitasat és digitalisan eltaroljuk azt (néhany ezer adatpont).
Ezt az idédimenziot direkt dimenzidnak hivjuk, mert az
adatsor pontjait kdzvetleniil a detektorbol kapjuk.

A digitalizalt jel (intenzitds—z, fiiggvény) Fourier-transz-
(id6tartomanybeli  jelbél  frekvencia-
tartomanybeli jelet szamol) olyan '"H NMR-spektrumhoz
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jutunk, amelyben szelektiven a '*C-atommagokkal csatold
'H-atommagok jelei jelennek meg. Ebben a spektrumban a
"H-jelek fazisai kiillonbozbéek lesznek, a fazist befolyasolja
az 'H-atommaggal csatol6 szénatom kémiai eltolodasa, il-
letve a ¢, 1d6 hossza.

A BC-kémiai eltolédasok ugy mérheték meg, ha a 'H-jelek
valtakozo fazisat mintavételezziik a ¢, id6 fliggvényében,
majd a kapott jelet Fourier-transzformaljuk (8. abra). A
2D NMR-mérések lassusaganak oka arra vezethetd vissza,
hogy egy pulzusprogram-lefutassal csak egyféle ¢, idot al-
lithatunk be, és ha a 7, mentén szeretnénk mintavételezést
végezni, akkor kénytelenek vagyunk a pulzusprogramot
tobb szdzszor lefuttatni, és az egymast kovetd futdsok ko-
z6tt inkrementélni (egységnyi mértékben megndvelni) a ¢,
értékét. Ezt az idédimenziot indirekt dimenzionak hivjuk,
mert az egyes ¢, idépontokhoz tartozé informaciok kiilon
mérésbol szarmaznak.

A kétdimenzios NMR-spektrum adottsdgait meghatdroz-
za mind a ¢,, mind a ¢, idékoordinata menti mintavétele-
z¢ési slriiség és mintavételezési idétartam. A minimalis
mintavételezési stirtiséget (gyakorisagot) az hatarozza meg,
hogy mekkora frekvencia (kémiai eltolddas) tartomany-
ban (spektralis ablakban) szeretnénk helyesen abrazolni
a spektrumot. Nagyobb frekvenciatartomany (gyorsabb
oszcillaciok) abrazolasahoz slriibben kell mintavételezni,
a mintavételezési idokoz legfeljebb az abrazolando legna-
gyobb frekvencia kétszeresének reciproka lehet (Nyquist-
kritérium [12]).

A mintavételezési idOtartam pedig a spektrum digitélis
felbontasat hatarozza meg. Minél kdzelebbi frekvencidkat
(kémiai eltolodasokat) szeretnénk egymastdl megkiilon-
boztetni, anndl hosszabb t,, illetve ¢, ideig kell venni a jelet
(a hosszabb ideig megfigyelt jelbdl pontosabban lehet meg-
hatarozni a frekvenciat). A jeldetektalas soran a ¢, id6 no-
velése nem befolydsolja jelentdsen az dsszes mérésidot, de
a t, 16 novelése azt jelenti, hogy az egész pulzusprogramot
tobbszor kell lefuttatni. A sziikséges ¢-inkrementumok
szamat a maximalis ¢-id6hossz (ami annal nagyobb, minél
jobb felbontast szeretnénk elérni az F-frekvenciadimenzio

S(t,.)) S(F,.t)

mentén) ¢és a léptetési kdz (ami annal kisebb, minél na-
gyobb tartomdnyban szeretnénk helyesen abrazolni az F,-
frekvenciakat) hanyadosa adja meg. Ha egy 200 ppm széles
BC-kémiai eltolodas tartomanyban (F,-ablakszélesség) 1
ppm / sor felbontast szeretnénk elérni, akkor nagysagrendi-
leg 200 ¢,-inkrementumra van sziikség, tehat a ¢,-inkremen-
talas hosszadalmas miivelete nem kertiilhet6 ki a hagyoma-
nyos 2D NMR-mérés soran. Ezért egy 2D NMR-spektrum
felvétele tipikusan tobb mint fél orat igényel.

A 2D NMR-spektrumok mérésidé-igényének csokkentésé-
re tobbféle megkozelités ismert (pl. [7, 13-15]), de rutinsze-
ri alkalmazasukat akadalyozza, hogy a miiszergyartok nem
foglalkoztak a legtobb mddszer implementéalasaval. Kivételt
jelentett ez alél a NUS [7], ami éppen ettdl valt népszeriivé.
Ezért fektetlink nagy hangsulyt a NUS bemutatéasara.

3.2.Az indirekt dimenzi6 menti mintavételezés
modszertani Gjragondolasa

A 2D NMR-spektrumok (5. abra és 8. abra) azt a benyo-
mast kelthetik, hogy nagy résziik iires, a hasznos jelek kis
teriiletekre koncentralédnak, tehat az a megérzéstink lehet,
hogy sok mérésidot veszitlink el az iires teriiletek méré-
sére. Habar a Fourier-transzformacié sajatossdgai miatt
minden mérési pont értékes adatpont (mindegyik id6tarto-
manybeli pontot felhasznaljuk mindegyik frekvenciakom-
ponens kiszamitasahoz), mégis érdemes atgondolni, hogy
mi torténik, ha bizonyos mérési adatpontokat kihagyunk,
azaz, ha ¢, sorok kihagyasaval szeretnénk gyorsitani a 2D
NMR-méréseket.

Tegyiik fel, hogy csak fele annyi idénk van megmérni a
spektrumot, mint amennyi valdjaban sziikséges. Megte-
hetjiik, hogy nem varjuk meg a mérés végét, az elére be-
allitott inkrementumok felét vessziik csak fel (9a. abra).
fgy csak rovidebb ¢, ideig tudjuk venni a jelet az indirekt
dimenzioban, ami azt jelenti, hogy rosszabb lesz a felbon-
tas, kétszer szélesebbek a jelek a fliggbleges dimenzidban
az eredeti spektrumhoz képest. A spektrumban a jelek egy
része Osszefolyik, a spektrumértelmezés nehézkessé, eset-
leg lehetetlenné valik.

¥
o
=

t,(s) 0000000000000 000 1, (s) 00000000

1 0000000000000 000 1 00000000
0000000000000 000 00000000
0000000000000000 0000000
00000000000 00000 0000000
000 00000000000 0000000
0030000000000000| _ T | 00860000
0O000000000000000 00000000
0000000000000000 t.—F 00000000
0000000000000 000 2 2 00000000
0000000000000000 00000000
0000000000000000 00000000
0000000000000 000 0000000
0000000000000000 0000000
0000000000000 000 0000000

o
o

ldeﬂ

2.FT

t,—F,

0000000000000 000
Q0000000000000 00
Q0000000000000 0
Q0000000000000 0
0000000000000 000]| %
0000000000000 000

o

o

o

[e]

[e]

o

]

[}

o

T
=
)
5l
T
S

8. Abra. A mért adatpontok, az elsé Fourier-transzformaci6 sorozat (1. FT) utan kapott koztes adatsor és a masodik FT utén létrejéve
2D NMR-spektrum; az tires karikak nem hasznos (zajszintil) adatpontokat jelolnek
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a)

Fele annyi #, inkrementum Spektrum
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9. Abra. a) Mérésidé-megtakaritas fele annyi inkrementum felvételével, illetve b) minden méasodik inkrementum kihagyésaval
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10. Abra. NUS mintavételezésii adatsor, ami hagyoméanyos médszerekkel nem dolgozhaté fel

A mérési id6 felét ugy is megsporolhatjuk, hogy kiha-
gyunk minden masodik inkrementumot (9b. abra). Mivel
a spektrum (fiiggdleges) felbontdsa a mintavételezett ¢, tar-
tomany szélességétdl fiigg, és ez a teljes mintavételezéshez
(8. abra) képest nem valtozik érdemben, ezért a 2D NMR-
spektrum felbontdsa j6 marad. A mintavételezés ritkitasa-
val azonban megfelezziik az abrazolhato frekvenciak tarto-
manyat (ezért van kifehéritve a 9b. abran a spektrum fels6
¢és alsé negyede), a lesziikiilt spektralis ablakbol kilogo je-
lek visszahajlanak. A visszahajlas modszerével felvett 2D
NMR-spektrumban tehat hamis frekvenciak megjelenésé-
vel fizetiink a megsporolt id6ért, de a hamis frekvencidk
szabalyosan keletkeznek és emiatt az eredeti spektrumot a
legtobb esetben vissza lehet fejteni.

Megtehetjiik azt is, hogy a 9b. abra mérési adatsora-
val szemben, nem szabalyos rendben hagyunk ki inkre-
mentumokat a mérés soran. A 10. abran lathaté mérési
modszer azért elonyds, mert egyrészt az adatsornak mind
az elejérdl, mind a végérdl (nagy ¢, tartomanyban) vesziink
jelet, ami a jo felbontast biztositja, masrészt bizonyos ¢,
szakaszokon slrii mintavételezést végziink, amivel el le-
het keriilni a spektralis ablak besziikiilését és igy a csucsok
visszahajlasat. Viszont a NUS mintavételezéssel felvett
adatsor feldolgozasa komoly fejtorést okozott a jelfeldolgo-
zassal foglalkozo kutatoknak, mert a széles korben hasznalt
Fourier-transzformaciés jelfeldolgozasi algoritmus csak
egyenletesen mintavételezett adatsorokra alkalmazhato.

3.3.A nem egyenletes mintavételezéssel Kkapott
adatsor feldolgozasa

A NUS-mintavételezésii jelbdl a spektrum eldallitasa rend-
kiviil nehéz feladat. A NUS-os adat feldolgozasanak alap-

jait Kazimierczuk €s munkatarsai cikke [16] alapjan tar-
gyaljuk, de jelentds egyszerisitésekkel éliink a kénnyebb
érthetdség érdekében.

A hagyomanyos (egyenletes) mintavételezés soran a
spektrumfeldolgozaskor a Fourier-transzformaciot (FT)
hasznaljuk, ami egy intenzitas—id6é bemeneti fliggvény-
re egy intenzitas—frekvencia kimeneti fiiggvényt, azaz
spektrumot ad. A FT soran a bemeneti adatpontok szama
megegyezik a kimeneti adatpontok szamaval.

Ezzel szemben a NUS-adatsor hianyos bemeneti fiigg-
vényt jelent, a kitaldland6 spektralis pontok szama na-
gyobb a bemend adatpontok szamanal. A sokismeretlenes,
kevés egyenletbdl alld egyenletrendszerrel analdog modon,
a NUS-adatsor feldolgozasa soran nincs egyértelmii kime-
net. A kiilonb6z6 kutatocsoportok altal kidolgozott algorit-
mus-oknak mas-mas elénye és hatranya van.

A ko6z06s pont a spektrumrekonstrukcios algoritmusok egy
nagy csoportjaban az, hogy valamiképp kihasznaljak, hogy
a két- és tobbdimenziés NMR-spektrumok nagy része iires
(lasd 5. és 8. abrak), amit a szakirodalom ,,stiritett érzé-
kelésnek” — compressed sensingnek (CS) — hiv. Nem baj,
ha a spektrumnak egy nagy hanyadat, a zajt nem tudjuk
adatpontrol adatpontra kitalalni. Elégséges az, ha csak a
hasznos jeleket talaljuk meg a spektrumokban.

Legyen egy olyan jelink, amelynek két frekvencia-
komponense van (az adatpontok a 10. Abran 1év6 spektrum-
ban a 12. oszlop informaciétartalmanak feleltetheték meg).
Ha megmérnénk az 6sszes intenzitas—id6 adatpontjat a jel-
nek, akkor egy ritkabb és egy slirlibb oszcillaciot latnank
(11. abra teteje). Ehhez képest hagyjuk ki a mérési pontok
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50%-at véletlenszeriien. A kihagyott adatpontok helyére
potlasként nulldkat irunk be (1. 1€pés).

Ezutan Fourier-transzformaciot végziink a nullakkal ki-
potolt adatsoron, ugyaniugy, mintha egy hagyomanyosan
mintavételezett jelet akarnank feldolgozni. A mestersége-
sen beirt nullak miatt hibas spektrumot kapunk a FT so-
ran. A hiba a teljes spektrumtartomanyra eloszlik, ezaltal a
legnagyobb intenzitasu, hasznos jelek lathatéak maradnak
(2. Iépés). Egy bizonyos jelintenzitas felett ugy tekintjiik,
hogy hasznos jeleket talaltunk, a hasznos jelek poziciojat
(frekvenciajat) és intenzitasat eltaroljuk (3. 1épés) a késziild
spektrumban.

A késziild spektrumot inverz-Fourier-transzformaljuk (4.
1épés), az intenzitas—ido fliggvény alakjan is latszik, hogy
most még csak egy frekvenciakomponensbdl all a spektrum.
Az idépontok egy részében nincs valodi mérési adat, ezért

Valddi jel, amib6l csak bizonyos pontokat mériink meg

141

azokat kitoroljiik és 0-val helyettesitjiik (5. 1épés). Ezutan
kivonjuk a mérési adatsorbol az 5. [épésben eldallitott fligg-
vényt, tehat megnézziik, hogy miként néz ki a mért jel, ha a
legnagyobb intenzitasu frekvencia-komponenst kivessziik

beldle (6. [épés).

Ezzel a kiilonbség jellel kezdjiik a kdvetkezé elemzési cik-
lust (7-12. 1épés). Csak akkor 1épiink ki a ciklusbol, ha
az alkalmazott statisztikai modszer szerint nem talalunk
uj hasznos jelet (13. 1épés). Ekkor véget ér a spektrum-
rekonstrukcio (14. 1épés), kimeneti spektrumként elfogad-

oo e "o

juk azt, ami az el6z6 ciklusban eléallt.

Az egyes CS-algoritmusok tobbek kozott abban térnek el
egymastol, hogy milyen statisztikat alkalmaznak a hasznos
jel megallapitasara, a hasznosnak vélt jelet mekkora mér-
tékben Osszegzik a késziilo spektrumba, illetve milyen sza-
baly szerint tekintik befejezettnek az iteraciot.

Jelmagyarazat
O Adatpont (id6- vagy frekvenciatartomany)
O Nullat ér6 adatpont (frekvenciatartomany)

Hianyzé mérési adatpont (idGtartomany)

Meért jel, hidnyzo helyek 0-val valo potlasa Hasznos jel megallapitisa Spektrum
jel @ jel jel
intenzitas hatar ©
— o° kT > oo © 05 _0q %
— = 0> > o o o —> —
oo ido frekvencia frekvencia
Ahol nincs mérési adat, 0-t helyettesitiink be
jel @
%o inverz FT
o _O e 00> <
©o idé
kiilonbségképzés EI
Hasznos jel megéllapitdsa
jel jel T jel
o o FT o___intenzités hatar o
5 et ee> > $5%0%0% = .
ido frekvencia frekvencia
|
El l Osszegképzés
Abhol nincs mérési adat, 0-t helyettesitiink be Spektrum

kiilonbségkeépzés
jel
FT T

jel jel
OO OO o °
gt o> «— 5°
%0 ido 0%,

Nincs mar hasznos jel

jel
i FT °©
inver;
OU < Verz o
idé frekvencia

A spektrum az el6z6 ciklusban el6allt

o]
intenzitas hatar o

—

jel
g 00 - OG>
id6

frekvencia

jel
E—

frekvencia

11. Abra. A NUS-mintavételezésii adatsor feldolgozasanak egyszeriisitett folyamatabréja.
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4. Néhany egzotikus szerkezetmeghatarozasi példa,
amit NUS segitségével oldottunk meg

Azon tul, hogy a NUS-t napi szinten hasznaljuk mérése-
ink hatékonysagndvelésére, néhany kiilonleges szerkezet-
kutatasi problémat szeretnénk részletesebben bemutatni,
ami NUS nélkiil nem lett volna gazdasagosan megoldhato.

4.1. Vindolin-trimer szerkezetmeghatarozasa

Egy 74 szénatomos trimer alkaloid (12. dbra) szerkezet-
meghatarozasa [8] azért okozott szamunkra nehézséget,
mert a *C NMR-spektrum bizonyos tartomanyaiban olyan
zsufolt volt a spektrum, hogy a HMBC-spektrum megbiz-
hato értékeléséhez a *C-dimenzié mentén olyan nagy fel-
bontoképességre volt sziikség, amit csak sok ezer ¢ -inkre-
mentummal lehetett volna elérni.

12. Abra. A vindolin-trimer NMR és MS segitségével meghatarozott
szerkezeti képlete; sziirke korrel jeloltiik a 13. abran emlitett
szénatomokat.

NUS-sal kevesebb mint egy ora alatt kivalo felbontasu
HMBC-spektrumot vettiink fel a mintarol. Segitségével
képesek voltunk példaul a 43,40 ppm kémiai eltolodasu
BC-atomhoz (metiléncsoport) tartozé jeleket megkiilonboz-
tetni a 43,41 ppm-es sorban 1évo6 jelektdl (kvaterner széna-
tom). Ez a két B*C-rezonancia még a *C NMR-spektrumban
is atfedett, ami ritka jelenség és jol érzékelteti a vizsgalt
molekula bonyolultsagat. Hagyomanyos mintavételezés-
sel csak éjszakara inditott méréssel lehetett volna elérni
ugyanilyen felbontast, és ha ennél kevesebb id6t szannank
amérésre, akkor a 12. abran lathato szerkezetet nem tudtuk
volna nagy konfidenciaval bizonyitani.

A HMBC-spektrumot ugy vettiik fel, hogy 8192 inkremen-
tumbol csak 512-t mértiink meg, amivel mintegy 94%-kal
csokkentettiik a mérésidot. A NUS-spektrum rekonstrukei-
0jat a mérd szoftver automatikusan elvégezte, ami kevesebb
mint fél oraig tartott.

J0. Y. 1o e |
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CH, ‘ 8
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172}
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.8
‘ g
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13. Abra. A vindolin-trimer NUS HMBC-spektrumanak egy részlete.

4.2.Dontés Kkonstitucios és konformacidos izoméria
kozott

Egy minta vart fékomponense egy olyan molekula volt,
ami egy savamidcsoportot tartalmaz, de ismeretlen okbol
nem a megszokott kettd, hanem négy jelsorozat jelent meg
az NMR-spektrumokban, 52:22:18:8 aranyban. Tul kevés
anyag allt rendelkezésre (kb. 3,5 mg) ahhoz, hogy a harom
kisebb intenzitasu jelsorozatra is el lehessen végezni a szer-
kezetigazolast [9].

Emiatt nem lehetett azt kizarni, hogy nem egységes az
anyag (14. abra), lehetséges, hogy két konstitucids izomer
két-két konformerét lattuk a spektrumokban. Ezt cafolni
ugy lehet, hogy bebizonyitjuk, hogy a kiilonb6zé jelsoroza-
tokhoz tartozo molekulak dinamikus egyensulyban vannak
egymassal, a hdmozgas altal a konformerek lassan egymas-
ba alakulnak.

CH, O CH

*ﬁxo

s-Z-konformacio s-E-konformacio

14. Abra. A négy jelsorozatot ad6 vegyiilet szerkezeti képletének egy
részlete; a csillag egy olyan részét jeloli a molekuldnak, amelynek a
konstitiiciojaban nem voltunk biztosak.

A bizonyitashoz két modszert hasznalhatunk. Felfttjiik a
mintat, aminek hatasara gyorsulnak a konformdcios atala-
kulasok, és megfigyeljiik a kiilonb6zé konformerhez tarto-
70 jelek koaleszcenciajat (kiszélesedését €s egyesiilését).
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A masik moédszer az, hogy megfigyeljik a konforme-
rek kozotti kémiai kicserélddést. Ehhez a NOESY-
pulzusprogramot (15. abra) hasznaljuk (ugyanazt, mint
amellyel a '"H-'H térkozelségeket detektaljuk). A pulzus-
program elején (#,) a molekula az egyik konformacids al-
lapotban van, a pulzusprogram kézepén (¢,,) varakozunk,
hogy megtorténjen a konformacios atalakulas, a pulzus-
program végén (¢,) pedig detektaljuk annak tényét, hogy
a molekula atkeriilt egy masik konformacios allapotba. A
két konformer eltérd térszerkezete miatt ugyanaz a hidro-
génatom két kiilonb6zo kémiai kornyezetet érzékel a két
konformerben, tehat megvaltozik a kémiai eltolodasa egy
adott hidrogénatommagnak a konformacios atalakulas
soran (példaul 2,2 ppm-rdl 2,5 ppm-re). A mérés sordn a
pulzusprogram elején regisztraljuk az 'H-atommag kémiai
eltolodasat az egyik konformacios allapotban (a csucs helye
a fiiggdleges tengelyen: 2,2 ppm), a pulzusprogram végén
pedig az 'H-atommag kémiai eltolodasat a masik konfor-
macios allapotban (a cstics helye a vizszintes tengelyen: 2,5
ppm). Természetesen a molekuldk egy része a pulzusprog-
ram alatt nem cserél konformaciot, illetve egy résziik a
tobbszori csere miatt a kiindulasi allapotba tér vissza.
Ezeket a molekulakat a spektrum féatlojaban detektaljuk (a
pulzusprogram elején és a végén azonos az 'H NMR kémiai
eltolodas).

Mivel a négy jelsorozat jelei nagyon kozel estek egymashoz
(részlegesen at is fedtek), a kémiai kicserélédés detektalasa-
hoz rendkiviil nagy felbontast szerettiink volna elérni mind-
két dimenzidban. A 14. abran feltiintetett metilcsoporthoz
tartozo dublett jeleken terveztiik megfigyelni a kémiai ki-
cserélddést (a dublett jelalak a szomszédos CH-csoport hid-
rogénatommagjaval valo csatolds miatt jon létre). A nagy
felbontas miatt a csucsok dublett szerkezete a fiiggéleges
dimenzidé mentén is lathatova valt, ami nehezitette a NUS
NOESY-spektrum rekonstrukciojat (16a. abra).

A dublett felhasadas kikiiszobolésének érdekében hazon
beliil médositottuk [9] a standard NOESY-szekvenciat (15a.
abra), amelybe beépitettiink egy ,,constant time” (CT) [17]
egységet (15b. abra), amivel egy Uj variansat hoztuk 1étre
a NOESY-szekvencianak. A ,,constant time” kifejezés arra
utal, hogy az els6 két 90°-o0s pulzus kozott eltelt id6t allan-
dositottuk (2A), ami a standard szekvencidban egy inkre-
mentumonként valtozo (¢,) idétartam volt. Ezzel a techni-
kaval a NOESY-spektrumban a csucsok dublett szerkezete
szingulettre egyszeriisodott a fliggdleges tengely mentén.

a) NOESY

q H H \.//\V
D, g Lmix b

b) CT-NOESY

T 0D,
D, A-1,2 AH2 1 ‘

mix 2

15. Abra. a) NOESY-kisérlet és b) az altalunk kidolgozott ,,constant
time” (CT) NOESY-kisérlet pulzusprogramja; a teli téglalapok 90°-os
pulzust jelentenek, az iires téglalap pedig 180°-0s pulzust.

A csucsok alakjanak egyszeriisodése konnyebbé tette a CS-
algoritmus szamara a spektrum rekonstrukciojat, tehat a
CT-technika nélkiil felvett spektrumhoz képest (16a. abra)
jobb mindséget értiink el (16b. abra). Bebizonyitottuk,
hogy mind a négy jelsorozat ugyanabban a kémiai kicse-
rélédési folyamatban érintett. A kovetkezd cserefolyamato-
kat lattuk: A jelsorozat B-vel és D-vel, illetve C jelsorozat
D-vel. Ezzel igazoltuk, hogy a négy jelsorozat négy konfor-
mert jelent, tehat egységes volt az anyag. NUS nélkiil az 5-6
perces mérések iddigénye tobb mint fél ora lett volna.

4.3.Nyomszennyez6
elésegitése

szerkezetmeghatarozasanak

Adott volt egy viszonylag kis molekulatomegii fenilecet-
savszarmazek, amit egy gyartasban kivantak felhasznalni
alapanyagként. Az alapanyagban egy nyomszennyezonek
a szerkezetét kellett meghatarozni ugy, hogy a fékom-
ponens és a keresett szennyezé mellett voltak még mas
0,01-0,14%-0s mennyiségli szennyezOk is a mintdban.A
szerkezetmeghatarozashoz 'H-*C HSQC és 'H-*C HMBC-
spektrumokat vettiink fel egy meglehetdsen tomény (1,4
es, hiitott mérofejjel ellatott NMR-spektrométeren is igen
nagy kihivast jelent megmérni egy ilyen mintat, ha a szeny-
nyezOk szerkezetmeghatarozasa a feladat.

A NUS elényét a hagyomanyos mintavételezéshez képest a
17. abran mutatjuk be. A 17a. abran a hagyomanyos min-
tavételezésii HMBC-spektrum talalhato. A fokomponens
metiléncsoportjahoz tartozé6 'H NMR-jel 3,63 ppm-nél ta-
lalhat6. Nagy intenzitdsa azt okozza, hogy az dsszes 2D
NMR-spektrumban a 3,63 ppm-es oszlop mentén végig futd
spektrumhibat okoz, amit ¢,-zajnak hivunk. Ebbdl a zajbol a
fékomponenshez tartozo leggyengébb, 4-5-ktéses HMBC-
korrelaciok alig emelkednek ki, detektalasukhoz olyan
cstcskategorias spektrométerre van sziikség, amin a ¢,-zaj
mértéke viszonylag kicsi. A 3.3. fejezetben bemutattuk a
NUS-nak azt a tulajdonsagat, hogy zajszinten 1évé cstics-
magassagokat rosszul rekonstrual. Ennek az a kovetkezmé-
nye, hogy a t-zaj rekonstrukcioja elromlik, széttoredeznek
a t,-zajhoz tartozo cstcsok a szomszédos oszlopok mentén.
Emiatt a hasznos jelek detektalasa konnyebbé valik, amit az
alabbi példa is szemléltet.
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16. Abra. a) NUS NOESY-spektrum; b) a kémiai kicserélédés bizonyi-
tasahoz hasznalt NUS CT-NOESY-spektrum, a négy jelsorozatot 4, B, C
és D szimbolumokkal jeloltik

Az egyik 0,14%-0s szennyezének az egyik 'H NMR-
rezonancigja 3,62 ppm-nél volt. Ezt a jelet az 'H NMR-
spektrumban a fokomponens 3,63 ppm-nél 1évé jele teljesen
elfedte. A nyomszennyezOhez tartozd jeleket a HMBC-
spektrumban sem vettiik észre (17a. abra, kérddjellel jelol-
ve), mert részben atfedtek a fokomponenshez tartozo, 3,63
ppm oszlopban 1év0 ¢,-zajjal. Ezzel szemben a NUS-HMBC-
spektrumban (17b. dbra) a ¢,-zaj a korabban emlitett okok
miatt széttoredezett, ezaltal felismerhetové valtak a nyom-
szennyezOhez tartozo korrelaciok 'H: 3,62 ppm, 3C: 116,2
¢és 125,6 ppm-nél (felkiltojelekkel jeldlve). Megjegyezziik,
ha a kis koncentracioju komponensek mérését a tul kis jel/
zaj-viszony is akadalyozza, a jelek detektalhatosdga 6nma-
gaban a NUS hasznalatatol nem javul.
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17. Abra. a) A fenilecetsav-szarmazék hagyomanyos mintavételezéssel
késziilt HMBC-spektruma (16 ismétlés; 512 inkrementum; 3,2 dra méré-
sid6); b) ugyanennek a mintanak a NUS HMBC-spektruma (16 ismétlés;
1024 inkrementum mintavételezése a 8192-bdl; 6,9 6ra mérésido). A
t,-zaj a 3,63 ppm-es oszlop mentén végig fut.

Ez a példa arra vilagitott r4, hogy a szennyezésvizsga-
lat soran elényiinkre tudtuk forditani a NUS egyik {6 hi-
anyossagat, a zajrekonstrukciora valdo képesség hianyat.
Megjegyzendd, hogy ezt az effektust csak abban az eset-
ben lehet kihasznalni, ha megvan a miiszer képessége arra,
hogy jol csillapitsa a #,-zajt a spektrum felvétele soran.

5. Osszefoglalas

Ahhoz, hogy kelléen magas konfidenciaszinten tudjunk egy
szerkezetet meghatarozni, sokkal inkabb sziikséges a 2D
NMR-mddszerek alkalmazasa, mint ami a jelenlegi altala-
nos gyakorlat. Ehhez nemcsak a technologia meglétére van
sziikség, hanem megfelel6 szemléleti tudatossagra is. Az
elmult évtizedek hardveres fejlesztései az NMR-mérések
érzékenységét a sokszorosara novelték, azonban a klasz-
szikus 2D NMR-spektrumok felvételi ideje inherens tech-
nikai okokbol mégis relative lassti maradt. Az utébbi évek
szoftveres fejlesztései — mint példaul a NUS spektrum-re-
konstrukcios algoritmusok — lehet6évé tették, hogy nagy-
sagrendekkel gyorsabban jo mindségii 2D NMR-felvételek
késziiljenek, ezaltal rovid atfutasi id6 mellett is jelentdsen
novelve a magas szerkezeti konfidencia elérhetdségét. A
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moddszer altalunk tortént tovabbfejlesztését is alkalmazva,
sajat reprezentativ gyogyszeripari példakon keresztiil mu-
tattuk be a NUS rendkiviili hasznossagat.
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In this article we discuss the topic of structural confidence, in-
volving both the technology and the mindset required to assure
a highly secure chemical structure. The chemical structures pub-
lished in the scientific literature are much less accurate than it
is generally thought, and their validity depends on the compre-
hensiveness of the measured spectroscopic data as well as on the
prudence of the interpretation of these analytical data. Today,
structure elucidation mainly relies on the concerted use of nu-
clear magnetic resonance (NMR) spectroscopy and high-resolu-
tion mass spectrometry (HRMS). However, the acquisition of a
comprehensive set ((H NMR, 3C NMR, two-dimensional '"H-'H
connections through bonds and through space, and '"H-"*C con-
nectivity through one bond and multiple bonds) of NMR data —
which is needed to achieve a truly high level of structural confi-
dence together with an in-depth spectral characterization — often
requires a lot of time that we cannot afford in practice. A compre-
hensive set of experimental NMR data can however be collect-
ed in a relatively short time by using “accelerated acquisition”
techniques such as nonuniform sampling which is now becoming
increasingly popular among NMR spectroscopists.

As a case in point, in the first part of the paper we present the
structure elucidation of the product of a simple chemical reaction
at two different levels of structural confidence. First, the success-
ful hydrolysis of ethyl 1-ethylindole-5-carboxylate was verified at
a lower confidence level using MS and 'H NMR. That approach
is quite resource-friendly and is seemingly thoughtful, and in fact
it represents the prevailing practice for “routine” structure eluci-
dation in the field of organic synthesis. Secondly, we demonstrate
that by the careful (e.g., unbiased by the knowledge of the chem-
ical context and by the structural expectation stemming thereof)
interpretation of the spectra one can find alternative structures
that are also consistent with the measured data. By ruling out
these alternative structures via a more comprehensive set of NMR
measurements, one can reach a higher structural confidence re-
garding the originally proposed structure. High-confidence struc-
ture elucidation is especially important in the pharmaceutical in-
dustry because of the regulatory requirements for meeting high
quality standards.

For the sake of better understanding the time issues associated
with the acquisition of conventional two-dimensional (2D) NMR
spectra, we provide a brief introduction to 2D NMR spectroscopy
by the example of HMBC measurements. We explain that these
2D NMR measurements are time-consuming due to the inherent
need for several hundred steps of incrementation of the ¢, param-
eter. Then, we discuss what happens when some ¢, increments are
intentionally and regularly left out from the measurement: either
the resolution decreases or the correctly interpretable chemical
shift range narrows (spectral aliasing). When the ¢, increments are
left out irregularly, i.e., nonuniform sampling (NUS) is applied,
the conventional Fourier transform cannot be used for spectrum
processing.

We give a simplified explanation of how “compressed sensing”
(CS), a family of the spectrum reconstruction algorithms that pro-
cesses NUS data, works. In general, these methods can find the
highest peaks in a spectrum but fail to reconstruct data points at

the noise level. Using NUS and CS, as a rule of thumb the time
requirement of the 2D NMR measurements decreases from the
order of ten minutes to a few minutes if the signal-to-noise ratio is
adequate, i.e., the sample is not too dilute.

Although there are several other novel approaches to accelerating
data acquisition, NUS has become particularly popular in recent
years because spectrometer manufacturers have implemented the
newest NUS acquisition and processing algorithms in the stand-
ard spectrometer control software.

In the last section of the paper we present the application of NUS in
three interesting structure elucidation problems coming from our
own practice. One of these involves an unexpected vindoline tri-
mer molecule whose structure could be solved only by recording
2D NMR spectra in which the resolution in the *C dimension was
extremely high. For example, the HMBC spectrum was record-
ed using 8,192 ¢, increments (ca. 0.025 ppm/row for a 200-ppm
spectral width) from which only 512 increments were sampled.
Therefore, the measurement time was reduced by ca. 94% and the
spectrum could be acquired within one hour. Without using NUS,
the structure elucidation of the vindoline trimer would have been
exceedingly time-consuming and cumbersome.

Our next example of the application of NUS is about solving a
challenging structure-verification problem. We expected a com-
pound giving two signal sets due to the presence of amide rotam-
ers, but instead four signal sets appeared in the NMR spectra.
Hence, we could not decide whether the sample was a mixture
of two constitutional isomers or a single compound that had four
conformers. Using an in-house-modified NOESY pulse sequence
combined with NUS, we were able to see the chemical exchange
between four conformers, proving that the sample was uniform
in terms of the analyte’s constitution. Our modification of the
NOESY sequence involved the incorporation of a constant-time
element that simplified the multiplet structure of the peaks in the
indirect 'H dimension. Accordingly, the number of the peaks de-
creased, and their intensity increased, facilitating the reconstruc-
tion of the NUS dataset by CS algorithms.

In the last example we show that NUS can be used and is useful
even if the dynamic range in the spectrum is as high as ca.
101, revealing peaks in the 2D NMR spectrum that belong to
impurities whose concentration is as low as 0.14% relative to the
main component. In this case we took advantage of the fact that
the ¢, noise becomes ill-reproduced in the NUS spectra. We were
able to observe some HMBC correlations for the trace impurity in
the NUS spectrum that partially overlapped with the ¢, noise in the
traditionally sampled spectrum and could therefore not be noticed
there. Using a high-end NMR-spectrometer is essential to acquire
such high-quality NMR spectra.

In conclusion, we recommend a more extensive use of 2D NMR
spectroscopy in order to gain higher structural confidence in
general. In our experience NUS is a convenient and extremely
useful method for accelerating the acquisition of the 2D NMR
spectra of NMR samples that are not extremely dilute, both in
routine and non-routine applications
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Aminofoszfin-oxidok, gyiiriis aminofoszfonatok és rokon
vegyiileteik szintézise és felhasznalasi lehetoségei”
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1. Bevezetés

Az a-aminofoszfonatok, -foszfin-oxidok és a gytrtis ami-
nofoszfonatnak tekinthetd 1,2,3-triazolilfoszfonatok, va-
lamint a foszfinat és foszfat rokonvegyiileteik egyarant
kiemelt kutatasi teriiletet képviselnek a szerves foszforké-
mian belil [1,2]. A vegyiiletek széleskorii felhasznalhato-
saga [3] és a kiilonb6z6 hatasteriileteken tapasztalt bioak-
tivitasa [4] a szintézis-modszerek folyamatos fejlesztésére
¢és a molekula-konyvtarak bovitésére 6sztonzi a kutatdkat.

Az aminofoszfonatok (1), bisz(foszfonometil)aminok (2) és

rokon vegyiileteik egyik leggyakrabban alkalmazott eléal-
litasi médja a Kabachnik—Fields-reakcio (1. dbra) [5-7].

R—-NH-CH,—P(0Z),

R-NH, + (HCHO), +

A B

Q
R = Pr, Bu, Bn, Ph, 4-MeCgHa, stb. RfN/CHZ’P(OZb
Z = Me, Et, Bn, Ph, stb.

\CHfﬁ(OZ)z
2

1. Abra. Primer aminok, paraformaldehid és >P(O)H reagensek egysze-
res és kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja

A kondenzacioban harom komponens, egy primer amin,
egy oxovegyiilet, valamint egy >P(O)H reagens vesz részt.
A sztochiometriai aranyok megfeleld megvalasztasaval al-
talaban jo termeléssel és szelektiven allithatok eld az ami-
nofoszfonatok (1) vagy bisz(foszfonometil)aminok (2).

Az egyszeres ¢s kétszeres Kabachnik—Fields-reakciokat az
esetek nagyobb részében valamilyen adalék (katalizator és/
vagy oldoszer) jelenlétében hajtottak végre [8], ugyanakkor
az utobbi évtizedekben egyre tobb publikacio targyal kor-
nyezetbarat moédszereket, melyekben a draga katalizatoro-
kat és oldoszereket mellézték a szintézisek soran [9-14].

Az 1,2,3-triazolilfoszfonatok és szarmazékaik egyik ké-
zenfekvd eldallitdsi modja a Huisgen-féle 1,3-dipolaris

azid—alkin cikloaddicié (2. abra) [15,16]. Azidokat és fosz-
for-tartalmt termindlis acetiléneket Cu(I)-katalizator je-
lenlétében, szobahdmérsékleten reagaltatva, szelektiven
szintetizalhatok az 1,2,3-triazol-4-il-foszfonatok (3) [17],
valamint kétszeresen szubsztitualt acetilének klikk-reakci-
ojaval triszubsztitualt triazol-5-il-foszfondt—szarmazékok

@) [18].

o o)
I P(OR)
(RO)P—=—=—H ,,NI 2
N
CuAAC N
Cu(l
YN, (1) Yo,

Q
\_ Z—=——P(OR),
N

N
7
N
Y

Y =Bn, Ph, CH,CHy(CF,)sCF3,
CH,COOMe, stb.

Z = Ph, 4-MeCgHa,
4-FCgHa, 4-BrCgHa stb.

R = Me, Et, Ph, stb.

H

z
P(OR),
I
O

4
2. Abra. 1,2,3-Triazol-4-il-foszfonatok és 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok
eldallitasa 1,3-dipolaris azid—alkin cikloaddicidval

A triszubsztitualt 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok (4) azidok,
acetilének és dialkil-foszfitok Cu(l)-katalizalt domind-re-
akcidjaval szintén eléallithatok (3. abra) [19]. A haromkom-
ponensti reakcié elénye, hogy alkalmazéasaval elkeriilhetd
az intermedierek izolalésa.

cu() z
o O, OR  pasis N
YN =z R T - NG
N™ "P(OR),
Y
4

Y= nCGH13, (CH2)2CH20H, Ph, 4-MeCGH4, 4-FCGH4, stb.
Z=Bn, 4-MeOCgHa, (CHy),CeHs, stb.
R=Et, 'Pr, Bn

3. Abra. Azidok, alkinek és dialkil-foszfitok domind-reakcioja

Mindezt figyelembe véve, kutatomunkank soran egy-
részt célul tliztiikk ki 4j a-aminofoszfin-oxid-szarmazékok
eléallitasat. A vegytiletek szintézisét Kabachnik—Fields-
reakciokkal, katalizator nélkiil, mikrohullama (MW) koriil-
mények kozott kivantunk megvalositani. Az 0j vegytiletek
preparalasan és jellemzésén talmenden, vizsgalni kivantuk
az eldallitott bisz(foszfinoilmetil)-aminok foszfin-ligan-
dumként torténd hasznosithatosdgat atmenetifém-komple-
xek szintézisében. Tovabba tanulmanyozni kivantuk gyti-
riis aminofoszfonatok, 1,2,3triazolilfoszfonatok, valamint

+ Zwillinger-Tripolszky Anna azonos cimii PhD értekezéséhez kapcsolodo Tézisfiizet alapjan késziilt.
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126. évfolyam, 4. szam, 2020.



148 Magyar Kémiai Folyoirat — PhD ésszefoglalo

1,2,3-triazolil-foszfinatok és foszfatok szintézisét réz(I)-ka-
talizalt domino-, illetve klikk-reakciokkal. Célul taztik ki
az eléallitott 1,2 3triazolilfoszfonatok biologiai aktivitasa-
nak feltérképezését is.

2. Eredmények

2.1. o-Aminofoszfin-oxidok ¢és bisz(foszfinoilmetil)-
aminok eléallitasa

Kutatomunkank elsé részében kiilonb6z6 primer aminok,
paraformaldehid és Grignard-reakcidval eldallitott szekun-
der foszfin-oxidok [20] egyszeres és kétszeres Kabachnik—
Fields-kondenzaci6it tanulmanyoztuk (4. dabra) [21]. A
reakciokat minden esetben MW koriilmények kozott, kata-
lizator nélkiil valositottuk meg. Az egyszeres és kétszeres
Kabachnik—Fields-reakciok soran 11 0j aaminofoszfin-oxi-
dot (5a-g és 6b-d,f) és 8 Uj N, Nbisz-(foszfinoilmetil)amint
(7a-e és 8b-d) szintetizaltunk 94-96%-o0s termeléssel.

R-NH-CH,—PZ,
94-98%
Z=Bn (5), 4-MeCgH, (6)
R =Pr (a), Bu (b), °Hex (c),

o, Z
R-NH, + (HCHO), + "pB{
H 7 Bn (d),4-MeOCgH,CH; (e),

A B c T Ph (f), 4-MeOCgH, (9)
1]
CH,—PZ
R = alkil, aril RN 2R
Z = alkil, aril \CHz‘ﬁzz
o)
94-98%

Z =Bn (7), 4-MeCsHq (8)
R =Pr (a), Bu (b), °Hex (c),
Bn (d), 4-MeOCgH4CH; (e)

4. Abra. Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok
egyszeres ¢s kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja

MW

9 120 °C, 2,5 6ra .
/CHz_PZZ PhS|H3 /CH2_PZQ
R-N{ = RN
CHz_ﬁZZ oldészer nélkul CH,—PZ,
0]

Z=Bn (7), 4-M6C6H4 (8)
R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

2.2. A Dbisz(foszfinoilmetil)aminok felhasznalasa
kétfogu foszfin-ligandumként

Céljaink kozott szerepelt az eléallitott
N, Nbisz(foszfinoilmetil)aminok biszfoszfin-ligandumként
torténd alkalmazasa (5. abra) [21]. A vegyiiletek kétszeres
deoxigénezésének optimalizalasat kovetden, a bisz-foszfi-
nokat boran- és platina-komplexek szintézisében hasz-
nositottuk. Megvalositottuk 0j boran- (9d ¢és 10d) és 1j
gyurlis platina-komplexek (11b-d és 12b-d) eldallitasat.
Harom platinaszarmazék szerkezetét rontgendiffrakcios
vizsgalattal, valamint kvantumkémia szamitasokkal is
alatdmasztottuk

Az eléallitott Pt-komplexek (11b-d és 12b-d) katalitikus
aktivitasat egyiittmiikodd partnereink sztirol hidrofor-
milezési reakcigjaban tesztelték. Az altalunk eldallitott
Pt-komplexek koziil a [bisz[di(p-tolil)foszfonometil]-szar-
mazékok (12b-d) bizonyultak hatékonyabbnak. A kisérle-
tek soran magas konverziot és kemoszelektivitast értiink el,
valamint a megszokottol eltérd regioszelektivitast tapasz-
taltunk, ugyanis a reakciok soran minden esetben az elaga-
z6 lanct aldehid keletkezett nagyobb aranyban.

2.3. N,N-bisz- és N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok
szintézise a-aminofoszfin-oxidokbol kiindulva

Munkank folytatasaként hatékony, katalizatormentes el-
jarast dolgoztunk ki a foszforatomjaikon azonos vagy
kiilonb6zo szubsztituenseket hordozd bisz(foszfinoilme-
til)-alkilaminok (13b-d ¢és 14b-d), bisz(foszfinoilmetil)
aminok (13h, 14h és 15h) és trisz(foszfinoilmetil)ami-
nok (16-19) eldallitasara (6. dbra) [22]. Osszesen 13 1j
szarmazék szintézisét valositottuk meg egymast kovetd
Kabachnik—Fields-reakciokkal.

Pe
25°C, 12 6ra
Me,S- BH3 CH2—PZ;
~ R-N_
toluol CH,—PZ,
BH,
69-74%
Z =Bn (9), 4-MeCgH, (10)
R =Bn (d)
0 . Y4
25 °C, 12 ¢6ra P
Pt(PhCN),Cly CH—P
R—N_ PtCl,
ArH CH,—R”
I\
7z Z
52-75%

Z =Bn (1), 4-MeCgH, (12)
R = Bu (b), ®Hex (c), Bn (d)

5. Abra. Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja
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O o
4
MW n MW Il
o Q CHy—P~ CH,—PPh
Z 4 o _ / 2 Z ) 2 2 2
RN Gy 2 + (HCHO), + K 100°C.40-60 pere _ p \/ 100°C,26r8, By 7
Z H Y MeCN CHZ_P\/ MeCN \CHZ_PZZ
I I
e} R=H
92-98% 27-77%
Z | Bn | 4-MeCgH,| Ph Z |Bn| Ph | 4-MeCgH4 Bn
Y|ph| Ph |Ph v|ph|Ph|  Ph [4-MeCeH,
13 14 15 16| 17 18 19

R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d), H (h)

6. Abra. Bisz(foszfinoilmetil)aminok és trisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise

2.4. Acilaminofoszfin-oxidok eléallitasa

Bizonyitottuk, hogy a Kabachnik—Fields-kondenzacié a
primer aminokhoz képest kisebb reakcioképességgel ren-
delkez6 amidokra is kiterjeszthetd (7. abra) [23]. A reakci-
okat MW reaktorban kivitelezve, az amidokat feleslegben
— oldoszerként is — alkalmazva, valdsitottuk meg az acile-
zett aaminofoszfin-oxidok eléallitasat. A kondenzaciot ha-
rom kiilonb6z6 amiddal, paraformaldehiddel és szekunder
foszfin-oxidokkal elvégezve — valtozo termeléssel — Gssze-
sen 12 0j acilaminofoszfin-oxidot (20a-c, 21a-¢, 22a-c¢ és
23a-c) szintetizaltunk.

MW
220-240 °C,
Q o,z 356ra R Q2
PNHy + (HCHO), + B~ NH—CH,-P)
R H Z R
58-93%

Z=Bn (20), Ph (21),
4-MeCgH, (22),
3,5-M8205H3 (23)

R = Me (a), Et (b), Ph (c)

(10 ekv.)

7. Abra. Amidok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kaba-
chnik—Fields-reakcidja

2.5.1,2,3-Triazol-5-il-foszfonatok eléallitasa domino-
reakcioval

Kutatémunkank kovetkezd fazisdban vizsgaltuk gytlirts
aminofoszfonatok és szarmazékaik eldallitasi lehetdségeit.
Fenil-acetilén, benzil-azid és dibutil-foszfit modellreakcio-
jan keresztiil optimalizaltuk a Cu(I)-katalizalt domin6-re-
akciot. A reakciot kiilonb6zo szerves azidokkal és dial-
kil-foszfitokkal végrehajtva 17 gylirlis aminofoszfonatot
(24a-f, 25a,b,e, 26e, 27¢, 28e, 29¢, 30a,b,e és 31e) szinteti-
zéltunk, melyek koziil 15 0j szarmazék (8. abra) [24].

levego

25°C, 8 ¢ra
o or o N
H orR V¢ N7 p/
OR
28-62%

Y = Bn (24), 4-MeCgH,CH, (25),
2-FCgH4CH> (26),
3-FCgH4CH, (27),
4-FCgH4CH, (28),
4-CF3CgH3CH, (29),
Oct (30), ‘Oct (31)

R = Me (a), Et (b), Pr (c), Pr (d),
Bu (e), Pn (f)

8. Abra. Triazol-5-il-foszfonatok el8allitisa domind-reakciéval

2.6.(1,2,3-Triazol-4-il)metilfoszfinatok és -foszfatok
szintézise klikk-reakcioval

A gylrlis aminofoszfonatok eldallitasat kovetden, célul
thztik ki a 4-es helyzetben foszfortartalmt oldallancot
tartalmazd triazolok szintézisét is. A kivant vegyiiletekhez
az észteresitéssel konnyen eldallithatd propinilfoszfinat,
valamint propinilfoszfat és szerves azidok Cu(I)-katalizalt
klikk-reakciojaval jutottunk (9. abra) [25]. A klikk-reakcio
optimalizalasat kdvetden, a cikloaddicio kiterjesztése soran
20 ) (1,2,3-triazol-4-il)metilfoszfinat (32a-j) és -foszfat
(33a-j) szintézisét valositottuk meg.

60 °C, 10-30 perc

CUSO4'5H20 V4
N Qs Z natri korbat N=N O\\P/
N natrium-aszkorpa /
YN+ N R S N oz
o >z  BWOHHO Y
51-91%

Z =Ph (32), OEt (33)
Y = Bn (@), 4-MeCgHsCH, (b),
2-FCgH4CH, (¢), 3-FCgH4CH (d),
4-FCgH4CH; (e),
4-CF5CgH3CH, (f), Oct (9),
iOct (h), °Hex (i), Ph (j)

9. Abra. (1,2,3-Triazol-4-il)metilfoszfinat- és -foszfat-szarmazékok
eloallitasa
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2.7. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis
aktivitas és in vitro citotoxicitas vizsgalata

Egyiittmikod6 partnereink segitségével meghataroztuk
az eldallitott 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis
hatasat Gram-pozitiv (Bacillus subtilis) és Gram-negativ
(Escherichia coli) baktériumsejtekkel szemben, tovabba

a vegyiletek in vitro citotoxicitasat is vizsgaltuk harom
kiilonféle sejtvonalon (/. Tablazaf) [25]. Az 1,2,3triazolil-
foszfonatok enyhe antibakterialis hatdssal rendelkeztek az
érzékenyebb Bacillus subtilis baktériumsejtekkel szemben,
valamint tobb szarmazék (24¢, 24e, 24f, 25a, 26e, 27¢, 28e,
29e ¢és 30e) aktivitast mutatott egér fibroblaszt (NIH/3T3)

¢s human mieloid leukémia (HL-60) sejtvonalakon.

MN
\N l (ti/OR
Y ~OR

Vegyiilet Y

R

Antibakterialis hatas

In vitro citotoxicitas (IC50, nM)

(IC50, nM)

B. subtilis E. coli A549 NIH/3T3 HL-60
24a Bn Me >30 >30 >30 >30 >30
24b Bn Et >30 >30 >30 >30 >30
24c¢ Bn Pr 29.3+1.2 >30 >30 >30 12.6+1.7
24d Bn Pr >30 >30 >30 >30 >30
24e Bn Bu >30 >30 >30 27.5¢1.4 >30
24f Bn Pn 23.9+1.0 >30 >30 26.2+1.1 15.4£1.2
25a 4-MeCH, Me >30 >30 >30 19.8+1.2 11.0+1.2
25b 4-MeCH, Et >30 >30 >30 >30 >30
25e 4-MeCH, Bu 18.241.0 >30 >30 >30 >30
26e 2-FCH, Bu 19.3£1.0 >30 >30 27.5+1.1 11.7£1.2
27e 3-FCH, Bu >30 >30 >30 >30 15.4+1.2
28e 4-FCH, Bu 23.2+1.1 >30 >30 >30 16.6£1.3
29e 4-CF,C(H, Bu >30 >30 >30 23.141.2 9.7£1.1
30a Oct Me >30 >30 >30 >30 >30
30b Oct Et >30 >30 >30 >30 >30
30e Oct Bu >30 >30 >30 >30 >30
3le ‘Oct Bu 29.6£1.0 >30 >30 >30 26.7+1.0

Doxiciklin 0.04+0.01 0.10+0.02 - - -
Gentamicin 0.49+0.14 4.23+0.99 - - -
Doxorubicin - - 0.31+0.24 5.65+0.81 -
Bortezomib - - - - 7.4210°+2.601°3

1. Tablazat. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis aktivitas €s in vitro citotoxicitas vizsgélatainak eredményei és azok szorasa

Osszefoglalas

Osszességében elmondhato, hogy a célul kitlizott 4j aami-
nofoszfin-oxidok (5a-g, 6b-d.f, 20a-¢, 21a-c, 22a-c és
23a-c¢), bisz(foszfinoilmetil)aminok (7a-e, 8b-d, 13b-d,h,
14b-d,h és 15h) és trisz(foszfinoilmetil)aminok (16-19) el6-
allitasat hatékonyan megvalodsitottuk. A vegyiiletek szinté-
zisét MW besugarzassal eldsegitett egyszeres, kétszeres és
tobb 1épésben elvégzett Kabachnik—Fields-reakciokkal haj-
tottuk végre. A bisz(foszfinoilmetil)-aminokat (7b-d és 8b-

d) kettés deoxigénezést kovetden biszfoszfin-ligandumként
hasznositottuk boran- (9d, 10d) és platina-komplexek (11b-
d, 12b-d) szintézisében. Elvégeztiik gyliriis aminofoszfo-
natok, 1,2,3triazolilfoszfonatok (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e,
28e, 29e, 30a,b,e ¢és 31e), valamint (1,2,3triazol-4-il)metil-
foszfinatok (32a-j) és -foszfatok (33a-j) eldallitasat réz(I)-
katalizalt dominé- és klikk-reakcidokkal. A témaban végzett
kutatomunkank soran kézel 100 0j vegyiilettel bovitettiik
az aminofoszfin-oxid-szarmazékok és a gylirtis aminofosz-
fonatok, illetve rokon vegyiileteik vegyiilet-csaladjait.
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Synthesis and utilization of aminophospine oxides, cyclic aminophosphonates and their related compounds

a-Aminophosphonates, aminophosphine oxides and cyclic ami-
nophosphonates, 1,2,3triazolylphosphonates, as well as their
phosphinate and phosphate related derivatives have received an
intensively growing interest within organic phosphorus chemistry
[1,2]. The widespread applicability [3] and the versatile bioactivi-
ty [4] of the compounds encourage researchers to develop synthet-
ic methods and expand molecule libraries continuously.

One of the most convenient and widespread methods for the syn-
thesis of a-aminophosphonates (1) and bis(phosphonomethyl)
amines is the Kabachik—Fields, or so called phospha-Mannich re-
action (Fig. 1.) [5-7]. This reaction is based on the condensation of
an amine, an aldehyde and a >P(O)H species. Aminophosphonates
(1) or bis(phosphonomethyl)amines (2) can be prepared selective-
ly, and generally in good yields by changing the stoichiometric
ratios properly.

Since the discovery of the reaction, most of the papers were on
cases utilizing catalyst and/or solvent [8]. However, in recent dec-
ades, an increasing number of publications discuss environmen-
tally friendly methods without expensive catalysts and solvents
[9-14].

One of the most effective tools for the preparation of 1,2,3tri-
azolylphosphonates and their derivatives is the Huisgen’s 1,3di-
polar azide-alkyne cycloaddition (Fig. 2) [15,16]. 1,2,3-Triazol-
4-ylphosphonates (3) can be selectively synthesized by the
Cu(I)-catalyzed reaction of azides and phosphorus-containing
terminal acetylenes at room temperature [17]. Trisubstituted tri-
azol-5-ylphosphonate derivatives (4) can be prepared by the click
reaction of azides and internal acetylenes [18].

Trisubstituted 1,2,3-triazol-5-ylphosphonates (4) can also be pre-
pared by Cu(I)-catalyzed domino reactions of azides, acetylenes,
and dialkyl phosphites (Fig. 3) [19]. One of the many advantages
of the three-component reaction is that it avoids the isolation of
intermediates, and thus has the ability to save time and energy and
being environmentally friendly.

The aim of our research work was to synthesize new aaminophos-
phine oxides and 1,2,3triazolylphosphonates, as cyclic a-ami-
nophosphonates, and other derivatives. The aminophosphine
oxides and their derivatives were synthesized by Kabachnik—
Fields reactions. In addition to the preparation and character-
ization of the new compounds, we wished to investigate the
utility of the prepared bis(phosphinoylmethyl) amines as phos-
phine ligands in the synthesis of transition metal complexes.
The synthesis of cyclic aminophosphonates, 1,2,3triazolylphos-
phonates, 1,2,3-triazolylphosphinates and phosphates was stud-
ied by copper(I)-catalyzed domino and click reactions. The bio-
logical activity of the 1,2,3triazolyl-phosphonates prepared was
examined.

Considering the aspects of green chemistry, the caminophosphine
oxides (5a-g and 6b-d,f) and bis(phosphinoylmethyl)amines (7a-
e and 8b-d) were synthesized by the microwave-assisted and cat-

alyst-free single and double Kabachnik—Fields reactions (Fig. 4.)
[21]. After double deoxygenation, the bis(phosphinoyl-methyl)
amines (7b-d and 8b-d) were utilized in the preparation of boron
(9d, 10d) and cyclic platinum complexes (11b-d and 12b-d) (Fig.
5.). In the hydroformylation of styrene high conversion, chemose-
lectivity, and an unusual regioselectivity toward branched alde-
hyde were observed using the platinum complexes synthesized
(11b-d and 12b-d).

As a continuation of our work, we have developed an efficient,
catalyst-free process for the synthesis of bis(phosphinoylmethyl)
amines (13b-d, 14b-d, 13h, 14h and 15h), as well as tris(phosphi-
noyl-methyl)amines (16-19) bearing identical or different substit-
uents on their phosphorus atoms (Fig. 6.) [22].

The Kabachnik-Fields condensation was extended to amides that
have a considerably lower reactivity than primary amines (Fig. 7.)
[23]. The reactions were carried out in a MW reactor, using the
amides in excess to afford the new acylaminophosphine oxides
(20a-c, 21a-c, 22a-c) with good yields.

In the next part, we elaborated the synthesis of cyclic aminophos-
phonates, 1,2,3-triazolylphosphonates (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e,
28e, 29e, 30a,b,e and 3le), (1,2,3-triazol-4-yl)methylphosph-
inates (32a-j) and -phosphates (33a-j). The synthesis of cyclic
aminophosphonates, 1,2,3triazolylphosphonates (24a-f, 25a,b,e,
26e, 27e, 28e, 29¢, 30a,b,e and 31e) was investigated by the cop-
per(I)-catalyzed domino reaction of organic azides, phenylacety-
lene and dialkyl phosphites (Fig. 8.) [24]. The (1,2,3-triazol-4-yl)
methylphosphinates (32a-j) and phosphates (33a-j) were prepared
by the copper(I)-catalyzed click reaction of organic azides and
prop-2-ynyl diphenylphosphinate or diethylprop-2-ynyl phos-
phate (Fig. 9.) [25].

The antibacterial activity of the synthesized 1,2,3-tri-
azol-5-yl-phosphonates (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e, 28e, 29e,
30a,b,e and 31e) was tested, and in vitro cytotoxicity assays were
performed on three different cell lines.

To summarize, the targeted new a-aminophosphine oxides (Sa-
g, 6a-g, 20a-c, 21a-c, 22a-c and 23a-c), bis(phosphinoylmethyl)
amines (7b-e, 8b-e, 13b-d, h, 14b-d, h and 15h) and tris(phos-
phinoylmethyl)amines (16-19) were successfully prepared. The
synthesis of the compounds was performed by single, double, and
multi-step Kabachnik—Fields reactions under MW irradiation.
After double deoxygenation, bis(phosphinoylmethyl) amines
(7b-d and 8b-d) were successfully utilized as bisphosphine lig-
ands in the synthesis of borane (9d, 10d) and platinum complexes
(11b-d, 12b-d). Cyclic aminophosphonates, 1,2,3-triazolylphos-
phonates (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e, 28e, 29¢, 30a,b,e and 31e) and
(1,2,3-triazol-4-yl)methyl-phosphinates (32a-j) and -phosphates
(33a-j) were synthesized by copper(I)-catalyzed domino and click
reactions. In the course of our research work, we have expanded
the family of aminophosphine oxide derivatives and cyclic ami-
nophosphonates and their related compounds with nearly 100 new
compounds.
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Uj, cinkona alapu organokatalizatorok eloallitasa, alkalmazasa
és visszaforgatasa’

NAGY Sandor’, KISSZEKELYT Péter, DARGO Gyula, HUSZTHY Péter és KUPAI Jozsef”

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérndki és Biomérnoki Kar,
Szerves Kemia és Technologia Tanszek, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Napjainkban kiemelten fontos szerepe van az enantiomer-
tiszta gyogyszerhatéanyagok eldallitasanak, ugyanis két
enantiomernek akar teljesen eltérd lehet a hatasa. Az enant-
iomerek elvalasztasa anyag-, energia- és koltségigényes. A
probléma megoldasanak érdekében a kutatas és fejlesztés
torekvései az enantioszelektiv szintézisek felé iranyulnak.
A hagyomanyos katalizatorok mellett eldtérbe keriilt az
aszimmetrikus organokatalizatorok alkalmazasa.

Az organokatalizator olyan, az aktiv centrumban fématomot
nem tartalmazo kisméretli szerves molekula, mely kémiai
atalakulasokban katalizatorként szolgal. Ily médon nem te-
kintjiik organokatalitikus reakcionak azokat a folyamatokat,
ahol a kiralis szerves vegyililethez kapcsolodo Lewis-savas
fématom is részt vesz a szubsztratok aktivalasaban és az
atmeneti allapot stabilizalasaban.! Atmenetifém-tartalma
homogén fazisban alkalmazott tarsaikkal szemben az or-
ganokatalizatorok szamos elénye k6z¢é tartozik az alacsony
toxicitasuk, megbizhato alkalmazasuk és széles pH-tarto-
manyon beliili stabilitasuk, valamint legtobbszér nem érzé-
kenyek a levegdre és az oldoszer nedvességtartalmara sem.?
Ez teszi a veliik valdo munkat jelentésen kdnnyebbé, és eld-
segiti ipari alkalmazasukat is.

Doktori munkam soran olyan 11j, cinkona egységet tartalma-
z6 bifunkcios hidrogénkotés 1étesitésére alkalmas organo-
katalizatorok eléallitasaval, alkalmazasaval és visszaforga-
tasaval foglalkoztam, melyek biologiailag aktiv molekuldk
szintézisében az aszimmetriacentrumot kialakit6 1€pésben
keletkezését segitik el6. Ilyen reakciok a Michael-addicio, a
konjugalt addici6, az aza-Markovnyikov-addici6 és a Diels—
Alder-reakcio. Az altalam vizsgalt bifunkcios organokatali-
zéatorok tartalmaznak hidrogénkdtés-donor, illetve —akcep-
tor egységeket, melyek segitségével egyidejiileg képesek
mind a nukleofileket, mind pedig az elektrofileket aktivalni.

A fentiekben bemutatott organokatalizatorok eldallitasa id6-
igényes, koltséges, és sokszor a reakcio végén nem visszanyer-
hetdk. Ennek a problémanak a kikiiszobolésére megkisérel-
tem valamennyi eldallitott organokatalizator visszaforgatasat.
Ehhez az tigynevezett szerves oldoszeres nanomembranszii-
rést (OSN), és a szilard polimerhez (poli(glicidil-metakrilat),
PGMA) torténd rogzitést alkalmaztam.

Az organokatalizist régota alkalmazzak a szerves szinté-
zisekben. Bredig és Fiske mar 1912-ben lejegyezte a hid-
rogén-cianid benzaldehidre torténé aszimmetrikus addi-
ciojat kinin és kinidin jelenlétében.’ Kiemelkedéen fontos
eredmény volt az organokatalizis torténetében az 1970-es
években publikalt Hajos—Parrish—Eder—Sauer—Wiechert-
reakci6 (1. abra), amely lehetévé tette a szteroid-szintézisek
alapanyaganak, a Wieland—Miescher-ketonnak az enantio-
szelektiv elballitasat L-prolin segitségével.*

Q_coou o o

L) O

Wieland—Miescher-keton
71-93% ee

o o

H
L_prolin, 3 mol%
_
MeCN

1. abra. A Hajos—Parrish—Eder—Sauer—Wiechert-reakcio.

A sikeres eredmények ellenére mintegy 20 éven keresztiil az
aszimmetrikus organokatalizis nem kertilt el6térbe. A 2000-
es évek elején MacMillan, List és Barbas munkaja iranyitotta
a figyelmet erre a teriiletre, amit jelent6s mértékben segitett a
z0ld kémiai szemlélet, mivel megnévekedett az igény a kor-
nyezetet kevésbé terheld vegyipari eljarasokra. Tovabba az
ez id6 tajt mar elterjedt kiralis HPLC jelent6sen lerdviditette
az enantioszelektivitas mértékének meghatarozasat. Innentdl
kezdve szamos katalizatorcsalad el6allitasa, alkalmazasa és
miikodésiik megismerése tette a teriiletet 6nallo diszciplina-
va az enantioszelektiv szintézisek csaladjan beliil.

Az enantiomertiszta vegyiiletek eléallitasara jellemzd, igy
a kiralis organokatalizatorok eldallitasara is, hogy legy-
gyakrabban a ,kiralis készletbél” valasztunk alapanyagot.
Ez mind gazdasagi, mind pedig z6ld kémiai megfontolasok
alapjan is kedvez6 lehet. Ezért a kereskedelmi forgalom-
bol konnyen hozzaférhetd, tobb aszimmetriacentrumot is
tartalmazd kinint és szarmazékait elterjedten valasztjak
organokatalizatorok épitéelemeként. Elonyiik, hogy ezen
molekulak tobb helyen is konnyen modosithatok. Ezen feliil
megfigyelték, hogy amennyiben a katalitikus aktivitasért
felel6s molekularész konfiguracioja ellentétes, ugy a kira-
lis indukcid sordn az adott reakcioban az ellenkezd enanti-
omer keletkezése lehet a preferalt, igy alkalmazasukkor az
aszimmetrikus reakciok finomhangolasara van lehetdség.’

A bifunkcios hidrogénkdotés organokatalizatorok kovalens
intermediert nem képzd, csak masodlagos kolcsonhata-
sokkal operald katalizatorok. Ezek felépitését az jellemzi,
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hogy az aktiv centrumban egyszerre talalhatd Lewis-savas
és —bazikus csoport is, melyek nem csak aktivaljak, hanem
térben is orientaljak a szubsztratokat.® Két hidrogénkdotés
erdssége egylittesen megegyezhet akar egy kovalens kotés
er6sségével is.” Tipikusan ilyen katalizatorok a cinkona-ti-
okarbamidok és —négyzetamidok. A tiokarbamid és négy-
zetamid egységek NH csoportjai hidrogénkotés-donorként,
mig a bazikus kinuklidin nitrogénatom bazisként, hidro-
génkdtés-akceptorként viselkedhet.

Manapsag a vegyipar minden agaba begyiriizott a zold és
a fenntarthaté kémia. Igy megannyi médszert dolgoztak ki
az organokatalizatorok olcsé, kornyezetbarat alkalmaza-
sara, kiemelt hangsulyt fektetve az Ujra felhasznalasra. A
visszaforgatas torténhet szerves oldoszeres nanosziiréssel,
oldhato, vagy oldhatatlan hordozohoz torténd rogzitéssel,
kicsapatasos moddszerekkel, vagy tobbfazisti rendszerek
alkalmazasaval.?’

2. Eredmények

2.1.Harom 1j, bifunkciés gliikéz-tiokarbamid
organokatalizator  eléallitaisa és  alkalmazasa
aszimmetrikus Michael-addicioban"

Doktori munkam soran a bifunkcios organokatalizatorok
koziil elsoként kiralis tiokarbamidok szintézisével és al-
kalmazasaval foglalkoztam. Eléallitottam harom uj, glii-
kéz-egységet tartalmazo organokatalizatort (2. abra). Ezen
bifunkcids organokatalizatorok hidrogénkdtés-donor egy-
ségei a tiokarbamid egység NH csoportjai, mig a hozzajuk
kapcsolddd bazikus jellegli piridinszarmazékok, illetve a
cinkonavazon talalhaté bazikus kinuklidin nitrogénatom
toltik be a hidrogénkotés-akeeptor szerepét. Ezek a masod-
rendli kolcsonhatasok hozzajarulhatnak a szelektivitashoz
vagy enantiomerfelismeréshez."! Kiralis indukciot biztositd
szerkezeti elemként a gliikdz-, illetve cinkona-egységeket
valasztottam.

CH, H
OA 2
° s N7 oAc
o | s NZ
AcO P WP N 0 |
A NN Ao NJLN X
Ac \cf Ac H H

GTU2 GTU3

2. abra. Uj, gliikoz-egységet tartalmazo organokatalizatorok.

A katalizatorok szintézisét D-gliikozbol (1) kiindulva valé-
sitottam meg. A gliikozt a 3. abran lathat6 két modon (24
¢és 2B) alakitottam acetobrom-gliikozza (2), melybdl el6alli-
tottam a katalizatorok kulcsintermedierjét, a peracetil-glii-
koz-izotiocianatot (3) (3. dbra).

1.5 Ac,0
OH NaOAc OAc KSCN, OAc
TBAI
o 100 °C .} °
HO AcOr —— AcO
H@OH 9% > AcO. c‘\cg%/ms
m AC 3AMS Ac
. 2A. HBI/AcOH 2 T MeCN 3
(30%) 50°C
2B. a. PBry 63%
b. H,0 TBAI = tetrabutilammopjum-jodid
69% MS = molekulaszita

3. abra. Tetraacetil-gliikkoz-izotiocianat (3) el6allitasa.

A cinkona-egység beépitéséhez hidrokininbél (HQ) in-
épitettem be egy inverzidval jard Mitsunobu-reakcioban
képz6d6 azid intermedier Staudinger-reakcidjaval (4. dbra).
A cinkona-amin (HQ-N) demetilezésével kialakitottam a
molekuldn egy wjabb, potenciadlisan hidrogénkotés-donor-
ként viselked6 egységet, egy fenolos OH csoportot.

., M 0, M H
_ //,, _ /', //a,
o 1.PPhy DIAD,  © 1. BBr;, DKM OH
H DPPA H reflux H
—_ ———
WOH  2.PPh; THF (iH 2.H,0 LiH
N 3.H,0 S NH, 85% N Wk,
_ » =
89%
HQ HQ-N 4

DIAD = diizopropil-azodikarboxilat
DPPA = difenilfoszforil-azid
DKM = diklormetan

4. abra. Demetilezett cinkona-amin (4) eléallitasa.

A megfeleld aminokat (4—6) a peracetil-gliikdz-izotioci-
anattal (3) reagaltatva jutottam a kivant katalizatorokhoz
(GTU1-3, 5. dbra).

OAc OAc s
o} o
Aol Nes ¢ HN-R N Ao Aoy
Yy 50°C o H H
c Ac
3
GTUI (4-b3], 32%)
GTU2 (5-bél, 80%)
GTU3 (6-b6l, 51%)
H
1,
o~ Z
H CH, NH,
N7
H,N-R = N "': vagy Q vagy NI N
N P 2 HN HN7 NP
4 5 6

5. abra. A tiokarbamid katalizatorok (GTU1-3) eldallitasa.

A katalizatorokat pentan-2,4-dion (7) és transz-B-nit-
rosztirol (8) Michael-addiciés reakcidjaban alkalmaztam
1 mol% mennyiségben, harom kiilonbozé olddszerben.
Habar a glikoéz-egység altal mindharom katalizator tar-
talmaz tobb aszimmetriacentrumot, az eredmények azt
tiikrozik, hogy sziikség van a cinkona szerkezeti egység-
re, ugyanis egyéb esetekben racemat keletkezett. Ezért az
1. tabldzatban csak a cinkonavazat tartalmazé katalizator-
ral elért eredményeket tiintettem fel. Mivel még a cinkona-
vazat tartalmazé katalizatorral (GTU1) is csak alacsony—
kozepes enantioszelektivitast lehet elérni, igy elmondhatd,
hogy az eredmények javitasa céljabol tovabbi optimaliza-
lasra lehet sziikség.

1 mol%

NO.
T — z
oldoszer

7 8 241, szh
Oldészer Termelés (%) ee (%)
DKM 42 59
MTBE 40 64
MeCN 28 37

MTBE = terc-butil-metil-éter

1. tablazat. A cinkona-gliikoz-tiokarbamid organokatalizator (GTU1)
alkalmazasa aszimmetrikus Michael-addicidban.
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2.2.A kinuklidingyiiriin  etil-, vinil- vagy
etinilcsoportot tartalmazé cinkona-katalizatorok
osszehasonlitiasa'

A cinkona alapt katalizatorokat a kereskedelemben kaphat6
kininbdl (Q) kiindulva allitottuk eld. Ezt els6ként katalitikus
hidrogénezési 1épésben hidrokininné (HQ) alakitottunk at.
A didehidrokininhez (DQ) a kininbdl (Q) kétlépéses reak-
cidban jutottunk el: bromaddiciot kovetd hidrogén-bromid
eliminacioval.® Ezekbél a hidroxiszarmazékokbdl (HQ,
Q, DQ) a mar korabban ismertetett eljarassal Mitsunobu-
reakciot kovetd Staudinger-reakcio segitségével allitottuk
el6 a cinkona-amin szarmazékokat (HQ-N, Q-N, DQ-N)."
Ezt kovetkezGen a tiokarbamid-szarmazékokat (HQ-TU,
Q-TU, DQ-TU) a megfelel6 cinkona-aminok (HQ-N, Q-N,
DQ-N) és a 10 izotiocianat reakcidjaval nyertiik.'> ' Végiil,
ugyanezen cinkona-aminok és a 11 félnégyzetamid reak-
cigjaval jutottunk a megfelel cinkona-négyzetamidokhoz

(HQ-SQ, Q-SQ, DQ-SQ, 6. dbra).”

Az eléallitasukat kovetden szerettiik volna mélyrehatobban
tanulmanyozni és értelmezni a késébbi eredményeket, ezért
megmeértiik a pK, értékiiket tobb oldoszerben, azaz mind a
kinuklidin nitrogénatom bazikussagarol (2. tabldzat), mind
pedig a kétszeres hidrogénkdtés-donor katalizatoregységek
NH csoportjainak (3. tdbldzat) savassagardl szamszeri ér-
tékekhez jutottunk (az egyszertiség kedvéért itt csak a viz-
ben mért eredményeket mutatom be).

Jol lathato, hogy a kinuklidinen talalhaté szubsztituens
befolyasolja a bazikus nitrogén pK, értékét, a telitettség-
gel né a bazicitas (akar 1,7 pK, érték kiilonbség is lehet).
Feltehet6en a szubsztituens és az NH csoportok kdzti nagy
tavolsadg miatt a szubsztituensek telitettsége nem volt jelen-
tds hatassal az NH csoportok savassagara.

_ou, H
T

H,, Pd/C H

MeOH «OH

szh N

kvantitativ Z

termelés HQ

H
S,

o~ 1. PhyP, DIAD,
H DPPA, DKM

0°C—25°C _

Vi

1. Br, DKM
0°C=25°C
y
H
2. KOH, TBAI, THF (nOH
85% N S
=
DQ

TBAL= tetrabutilammonium-jodid
DPPA = difenilfoszforil-azid

DIAD = diizopropil-azodikarboxilat
DKM = diklérmetan

‘.
0/
H
«OH ve
= 2. Phyp, H)0, DKM A
= 25°C =
Q HOQ-N R =il 89%

Q-N R = yinil, 76% FsC

In, H DQ-N R = etinil, 69%
SCN CFs
k S

Katalizator pK, Katalizator pK,
HQ 9,10 HQ-SQ 7,86

Q 8,52 Q-SQ 6,95

DQ 7,40 DQ-SQ 6,13
HQ-N 9,71 HQ-TU 8,601
Q-N 9,10 Q-TU 8,06
DQ-N 8,10 DQ-TU 7,02

2. tablazat. A kinuklidin nitrogénatom konjugalt savformajanak vizben
mert pK, értékei az egyes katalizatorok esetén.

Katalizator pK, Katalizator pK,
HQ-SQ 9,57 HQ-TU 10,87
Q-sQ 9,29 Q-TU 10,84
DQ-SQ 9,20 DQ-TU 10,78

3. tablazat. A kétszeres hidrogénkotést tartalmazo egységek NH cso-
portjainak vizben mért pK, értékei a tiokarbamid és négyzetamid tipust
katalizatorok esetén.

Azért, hogy az igy kapott pK, értékek és a katalizatorok
teljesitOképessége kozt tényleges korrelaciot fedezziink
fel, az eldallitott katalizatorokat pentan-2,4-dion (7) és
transz-B-nitrosztirol (8) Michael-addicios reakcidjaban
alkalmaztuk (7. abra). Mivel a legjobb eredményeket tio-
karbamid és négyzetamid katalizatorokkal értiik el, igy a
8. abran csupan ezeket mutatom be.

o o

NO. 5 mol%
j\/?'\ * (>/\V S RN
—_— H

oldoszer NO,
7 8 24, szh
9
7. abra. Pentan-2,4-dion és transz-f-nitrosztirol Michael-addicios reak-
cidja.

FC O O
N “ome =
N
Fy ‘, N
11

(o]
Z>N
NH |
D N
N7~H
MeOH, 25 °C ~
H”""R

H HQ-SQ R~=etil, 86%
Q-SQ R=vinil, 67%
DQ-SQ R =etinil, 90%

nnn © N
H

N7~H
% -
H”"'R
HQ-TU R =], 81%

Q-TU R=yinil, 85%
DQ-TU R =etinil, 80%

10 FiC
MeOH, 25 °C

6. abra. Cinkona-alapu organokatalizatorok szintézise a kereskedelmi forgalomban elérhet6 kininbdl (Q) kiindulva.
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A =HQ-SQ =Q-SQ =DQ-SQ
100
O [ Zg %
g 40 % .
DKM MTBE toluol MeCN EtQAc MeOH THF
B) WHQ-TU =Q-TU =DQ-TU
100
o Pk - g
% 40 - |

DKM MTBE toluol MeCN EtOAc MeOH THF

8. abra. Kiilonb6z6 oldoszerekben mért enantioszelektivitasi értékek
négyzetamidok (A) és tiokarbamidok (B) altal katalizalt Michael-addici-
0s reakcioban.

A termelés a metanolon kiviil minden oldészerben kozel
100% volt, igy ezen értékekben jelentds kiilonbség nincs a
katalizatorok kozt. A metanol, mint protikus oldoszer fel-
tehetéen destabilizalja a szubsztratok ¢s a katalizator ko-
z06tt 1étrejovo hidrogénhidas kolesonhatast, ez okozhatta az
alacsonyabb termelést és enantioszelektivitast. Olddszert6l
fiiggden az enantioszelektivitdsban van némi eltérés a ki-
nuklidinen eltérd telitettségli szubsztituenst tartalmazo
katalizatorok kozott, azonban korrelaciot nem véltem felfe-
dezni az eredményekben. Tobb esetben elmondhaté, hogy
van olyan olddszer, melyben egyes tiokarbamidok és van
olyan, melyben inkabb a négyzetamidok adnak nagyobb
enantioszelektivitasi értékeket. Ezek alapjan allithatjuk,
hogy bar kis mddositasokkal ujabb és jabb katalizatorok
hozhatok 1étre, azonban ezen modositasok nem feltétleniil
indokoltak, amennyiben nem adnak jobb eredményt, vagy
nem szélesitik ki a reakciok korét, amelyekben a katalizator
alkalmazhato. Esetlinkben a legkdnnyebben hozzaférhetd
kininbdl kiindulé katalizatorok eldallitasa célszerii (Q-SQ,
Q-TU), amennyiben aszimmetrikus Michael-addicidoban
szeretnénk azokat alkalmazni.

binaftil-cinkona-(tio)
alkalmazasa

2.3.Multisztereogén
négyzetamidok eléallitasa és
aszimmetrikus reakciokban'®

A négyzetamidokra és tiokarbamidokra jellemzd, hogy
hidrogénkotés-donorként viselkednek organokatalizatorok
szerkezeti egységeként. A tionégyzetamidok aszimmetrikus

organokatalizatorként torténd alkalmazasara azonban eddig
még csupan kevés példa talalhat6 a szakirodalomban.!*-

Minél savasabb egy ilyen egység, annal erésebb hidrogén-
kotés-donorként viselkedhet. A tionégyzetamidok azon
kiviil, hogy lipofilebbek, alacsonyabb pK, értékkel rendel-
keznek, mint a megfeleld négyzetamidok. Ebbdl kifolyolag
elképzelhetd, hogy masmilyen viselkedést varhatunk t6litk
aszimmetrikus reakcidkban torténd alkalmazasukkor. Ezt
kivantam vizsgalni binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok (9.
dbra) eloallitasaval és alkalmazasaval.

O
(oo
OO XW

(R)-BS

OQO : t@

i

(R)-BTS (5).BTS
9. abra. Az eldallitott binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok.

A katalizatorok binaftil egységeit a kiralis aminometil-bi-
naftalinok [(R)-12, (5)-12] segitségével épitettem be a mole-
kuldkba (10. abra). Az egység szintézisét enantiomertiszta
dimetilbinaftilbol [(R)-13, (S)-13] kiindulva valdsitottam
meg.

NBS, BPO
ciklohexan

B
reflux
IR (250 W, 6 h)
60%

(R)-13 vagy (5)-13

Sy
99

(R)-14 vagy (5)-14

NaN;, DKM,
99% aceton, H,0
o

NH;/H,0
CHCl,,
MeOH
99%

0w e O
3 e

(R)-12 yagy (5)-12 (B)-15 vagy (5)-15
NBS = N-bromszukcinimid

BPO = benzoil-peroxid
10. abra. Aminometilbinaftalinok [(R)-12, (S)-12] el6allitasa.

A cinkona-amin (HQ-N) és a négyzetsavészterek (16a vagy
16b) reakcidjabol cinkona félnégyzetamidokhoz (17a vagy
17b) jutottam (/1. dbra). Ezt reagéltatva az aminometil bi-
naftalinokkal [(R)-12, (S)-12] jutottam a megfeleld ,,0x0”
[(R)-BS és (S)-BS] katalizatorokhoz, melyeket tetrafosz-
for-dekaszulfidnak piridinnel alkotott komplexével reagal-
tatva a megfelel6 ditioszarmazékokat [(R)-BTS és (S)-BTS]
kaptam (/1. dbra).
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HQ-N, DKM
—_—
R R 70% (R~ Me)
62% (R = Bu)
16a (R=Me)
16b (R=Bu)
17a (R = Me)
17b (R = Bu)

(®)-12 vagy (5)-12
DKM

91%(R’Me)
66% (R = Bu)

(R)-BTS, 88%  P4S1q.piridin O
~TMeeN O

() BIS, 86% 500

11. abra. Multisztereogén binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok eldalli-
tasa.

Ezen katalizatorokat pentan-2,4-dion (7) és transz-p-nit-
rosztirol (8) reakcidjaban alkalmaztam elséként, kiillonb6zd
olddészerekben. Azt taldltam, hogy etil-acetat oldoszerben
alkalmazva ket még 0,2 mol% mennyiségben is kivalo ter-
melési (akar 96%) és enantiomerfelesleg (akar 98%) értékek
érhetdk el. Mivel ezen a ponton nagy kiilonbséget nem ta-
pasztaltam a négy katalizétor hatékonységa kt')zétt (annak

s
ey

zat), Valammt az aza-Diels—Alder-reakciot egy 2- szﬂox1d1en
szarmazék (21) és a benzilidén-anilin (22) k6zott (12. dbra).

o o
OH . o ogt _ katlizitor OH o
Ay T Ay
18 19 20

Katalizator K;}t/i;;z:c;;r;(e)/r:]y Ter[lz/ljles ee [%]
(R)-BS 10 93 79
(R)-BS 5 98 83
(R)-BS 1 74 83

~ (®R-BTS 0 s T
(R)-BTS 5 93 92
(R)-BTS 1 46 88

""" s-BS 10 100 8
(S)-BS 5 100 84
(S)-BS 1 73 79

©(9-BTS 0 00 88
(S)-BTS 5 100 89
(S)-BTS 1 100 90

4. tablazat. A katalizatorok alkalmazasa konjugalt addicios reakcioban.

Konjugalt addicio esetén a kiilonbség az enantioszelekti-
vitasi értékekben mutatkozott meg. A tionégyzetamidok
minden esetben nagyobb enantioszelektivitassal szolgaltat-

s

naftll egység beepltese celszerubb, ugyanis kozel hasonld
szelektivitassal, de jobb termeléssel szolgaltatta a terméket,
kiemelve a (S)BTS-t, mellyel még 1 mol% esetén is kvanti-
tativ termelés érhetd el kitiing szelektivitas mellett.

Ph Ph Ph

20 mol% H
Ph :
=z \ig katalizator N,Ph N,Ph
" J luol l ’ |
TBSO Ph 90 TBSO Ph  TBS “/Ph
21 22 23 24

TBS = terc-butildimetilszilil

12. abra. Benzilidén-anilin (22) és egy 2-sziloxidién (21) aza-Diels—Al-
der-reakcidja.

Az aza-Diels—Alder-reakcio esetén csak a (R)-BTS tio-
négyzetamid szolgaltatta jo termeléssel (80%) az adduktot,
5,4:1 diasztereomerarannyal, egyéb esetekben nem tapasz-
taltunk reakciot.

Ezen reakciokban elért eredmények alapjan elmondhato,
hogy a tionégyzetamidok igéretes katalizatorai lehetnek to-
vabbi aszimmetrikus reakcioknak.

2.4.Az aza-Markovnyikov-addici6 megvalodsitasa
kornyezetbaratabb médon cinkona-szarmazékok
alkalmazasaval és visszaforgatasaval*

Az aza-Markovnyikov-addicid hasznos szén—nitrogén ko-
tést kialakitd reakcid, mely altaldban aromds aminok és
elektronszivd csoportot tartalmazo olefinek reakcidjakor
valosul meg baziskatalizis hatasara. Az ilyen modon kapott
vegyiiletek gyakran biologiailag aktiv tulajdonsaggal ren-
delkeznek: akaricidekként,> mikrobaellenes,?® vagy tumo-
rellenes?” szerekként alkalmazzak 6ket.

Az aza-Markovnyikov-addiciot a szakirodalomban gyakran
magasabb hdmérsékleten, nagy katalizator, illetve reagens fe-
lesleg alkalmazasaval irjak le, mindezt kevésbé ,,z6ld” oldo-
szerekben, mint pl. a dimetilformamid (DMF).?** Ezen pa-
raméterek hatasat imidazol (25), illetve benzimidazol (26) és
vinil-acetat (27) addicids reakcidjaban vizsgaltam (/3. dbra).
Csokkentettem a hdmérsékletet 50 °C-rél 25 °C-ra, majd a ka-
talizator mennyiségét is 30 mol%-rol 5 mol%-ra redukaltam.
Ezt kdvetden a reagens mennyiségét 8 ekvivalensrdl 1,2 ek-
vivalensre csokkentettem, végiil pedig az oldoszert DMF-rél
acetonitrilre cseréltem. Sajnos a termelések értékei is vissza-
estek: imidazolbdl kiindulva 61%-rd6l 44%-ra, benzimidazol-
bdl kiindulva 65%-rol 48%-ra. Kiszdmolva a Sheldon-féle
E-faktor értékeket (melynél kornyezetvédelmi szempontbol
elényos a minél kisebb érték), azok tobb mint felével csokken-
tek, igy az altalam alkalmazott koriilmények kornyezetbarat
alternativai lehetnek a szakirodalomban kozolteknek.

L
EI\P TKeo, @i,} w0, O:hP o

25 28 ; 29

O

13. abra. Imidazol (25), illetve benzimidazol (26) és vinil-acetat (27)
aza-Markovnyikov-reakcioi.
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Elvégeztem ezen reakciokat organokatalitikus moddon is,
cinkona-szdrmazékokat alkalmazva katalizatorként. Ehhez
hidrokinint (HQ), cinkona-amint (HQ-N) és cinkona-négy-
zetamidot (HQ-SQ) hasznaltam (6. abra, 3. oldal).

A legjobb termeléseket cinkona-amin (HQ-N) alkalmaza-
saval értem el (95% a 28 addukt és 92% a 29 addukt esetén),
mely az optimalizalt kortilmények kozott kozel kétszerese
az irodalmi katalizator (K,PO,) alkalmazasakor kapott ter-
melési értékeknek.

Az aza-Markovnyikov-addiciot elvégeztem ezen katalizato-
rokat alkalmazva mas szubsztratok (pirazol, triazol) és re-
agens (terc-butil-4-vinilbenzoat) felhasznalaséaval is, azon-
ban az eredmény azt mutatta, hogy az altalam alkalmazott
szubsztratoknak jelentds hatasuk nincs a reakcio kimenete-
lére. Sajnos az organokatalizatorok alkalmazasakor kapott
termékek racémnek bizonyultak.

M¢ég kornyezetbaratabba téve az aza-Markovnyi-
kov-reakciot, az ugynevezett OSN technikat (szer-
ves oldoszeres nanosziirés) hasznaltam a reakci-
ok feldolgozasara. A technika soran egy homogén
szerves oldat nanosziirése valésul meg nagyobb nyomas
(10-30 bar) ellenében, mely soran a megfelelé porusmére-
tl nanomembran megvalasztasaval megvaldsithato, hogy a
kisebb molekuldk a folyamat végén a permeatumba, mig a
nagyobb molekulak a retentatumba keriiljenek.

Ezen technikat optimalizalva imidazol (25) és vinil-ace-
tat (27) reakcidja esetén a membran altali visszatartasok
a kiindulasi anyagokra, termékre és a katalizdtorokra a
14. abran lathatok. Az eredmények azt mutatjak, hogy ezen
katalizatorok visszatartasa kozel 100%, igy elmondhato,
hogy szinte teljes mértékben visszaforgathatok az OSN
technika alkalmazasaval.

100 v '
HQ-N HQ HQ-SQ T
99,0% 98.4% 100%
80
= Termék (28)
<60 54,7%
2
‘,_i 40 Vinil-acetdt (27)
8§ 9,8%
£
20 Imidazol (25)
6,7%
0
0 100 200 300 400 500 600 700

Molekulatomeg (g/mol)

14. abra. Visszatartasi értékek az aza-Markovnyikov-reakcio kiinduléasi
anyagaira, termékére és a hasznalt katalizatorokra.

2.5.PGMA-hoz rogzitett cinkona-négyzetamid
organokatalizator eléallitasa és alkalmazasa®

A PGMA, azaz poli(glicidil-metakrilat) egy olyan polimer,
mely epoxicsoportokat tartalmaz, melyek szama mérésekkel
nagy pontossaggal meghatarozhat6.’! Epoxicsoportjainak
koszonhetéen konnyen reakcioba vihetd nukleofilekkel,
mint példaul primer aminokkal. Ebbdl kifolyolag, és mivel

sok aszimmetrikus reakcioban inert anyagként viselkedik,
alkalmas katalizatorhordozonak.

Nagy elonyei kozé tartozik, hogy eldallithaté diszper-
zi6s polimerizacioval, mely soran sziik méreteloszlasu,
gomb alakt, 1-5 mikronos szemcsékhez juthatunk, mely
szemcsék méretét a polimerizacido koriilményeinek val-
toztatdsaval befolydsolhatjuk. Habar ezen szemcsék bizo-
nyos, gyakran haszndlt szerves olddszerekben oldhatok,
utélagos térhalositassal ez az oldhatésag nagy mértékben
csokkenthetd. Az ilyen szemcsékhez rogzitett kataliza-
tor centrifugalassal vagy sziiréssel (szemcsemérettdl fiig-
gben) visszanyerhetd a reakcidelegybdl, illetve oszlopba
toltve folyamatos aramlast rendszerekben alkalmazhato.
A PGMA-t diszperziés polimerizacidval allitottuk eld gli-
cidil-metakrilatbol kiindulva (/5. dbra), mely soran 1,36
mikronos, gomb alaku, sziikk szemcseméreteloszlassal ren-
delkezd polimerhez jutottunk. Az igy kapott polimert eti-
lénglikol-dimetakrilattal (EGDMA) torténd utolagos térha-
l6sitasaval tettiik ellenallovd mind az oldhatdsaggal, mind
pedig mechanikus behatdsokkal szemben, hogy amennyi-
ben lehet, alkalmazni tudjuk folyamatos aramlasu rendsze-

rekben is.
A) o 0
AIBN, PVP
YL O/\W BN (_#L O/\\7
0 e}
reflux n
GMA PGMA
AIBN = azo-bisz-1zobutironitril
PVP = poli(vinil-pirrolidon)
0,20
B) : Dyn= 136 0,07 pm
Dmedién = 1535 pm
0,154
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=
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15. abra. PGMA eldallitasa (A), az igy nyert szemcsék méreteloszlasa
(B) és SEM-felvétele (C).
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Mivel bifunkcids cinkona-négyzetamid organokatalizato-
rokat terveztiink rogziteni a PGMA-hoz, ehhez sziikséges
volt igy modositani a katalizatorokat, hogy tartalmazzanak
primer aminocsoportot, mely készségesen reagal epoxicso-
portokkal. Ehhez harom kiilonb6z6 prekatalizatort allitot-
tunk el('i mely sorén a kiilénféle linkeren keresztﬁl a cinko—

crer

ammocsoportot.

A kinuklidinvazon torténé modositdst a mar bemuta-
tott cinkona-négyzetamid didehidrokinin szarmazékabol
(DQ-SQ) kiindulva valdsitottam meg azid—alkin cikload-
dici6 segitségével (16. abra). igy egy aromas, kevésbé flexi-
bilis linkert épitettem be a 31 katalizatorba.

FiC [¢) o j;/(
NH
N AN
NH |
Fy LTI VN
N

CuSO4 ,, -
H” ",
P néatrium-aszkorbat, ~
H” THF:~-BuOH:H,0 8 NH,
N 1:1:1 N-N
29%
DQ-SQ 31

16. abra. Aromas linkeren keresztiili primer aminocsoporttal ellatott 31
cinkona-négyzetamid eléallitasa.

A kinolinvazon torténé modositast a 32 kinolingyi-
rin szabad hidroxilcsoportot tartalmazd négyzeta-
midbol kiindulva valdsitottam meg. Ezt reagaltatva
O-toluolszulfonil-N-Boc-etanol-aminnal (33), majd az igy
kapott termékbdl a véddcsoportot eltavolitva jutottam az
etilén linkeren keresztiil aminocsoporttal modositott preka-
talizatorhoz (34, 17. dbra).

1 Boc\N ,\/OTs
Cs, (0, DMF
2, TFA, DKM/MeOH

N NH
LR
N
3, NaOH, H,O/DKM
59%a harom lépésre
oo HZ \k

TFA = trifluorecetsav
3 34 NH,

17. 4bra. Etilén linkeren keresztiili primer aminocsoporttal ellatott
cinkona-négyzetamid (34) eldallitasa.

Végiil a harmadik prekatalizatort (37) ugy allitottam el6,
hogy a négyzetamid egységet egy hosszabb, flexibilisebb
linkerrel modositottam. A kereskedelembdl beszerezhetd
mono-N-Boc-1,6-diaminohexan (35) ¢és négyzetsav-di-
metilészter (16a) reakcidjaval a 36 félnégyzetamidot
allitottam  eld, mely  utdbbit  cinkona-aminnal
(HQ-N) reagaltattam, majd a véddcsoportot eltavolitottam,
igy jutottam a szabad aminhoz (37, 8. dbra).

o (o} 1, HQ-N

Dj;/(J DKM
90%
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N )\;( o
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35 99% 36 H,0/DKM NT~H
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18. abra. A PGMA-hoz rogzitendd cinkona-négyzetamid organokatali-
zator (37) eléallitasa.

A szintézis utolso6 1épéseként a primer aminocsoportot tar-
talmazd 31, 34 és 37 cinkona-szarmazékok térhaldsitott
PGMA-hoz torténd rogzitése kdvetkezett (/9. abra). A reak-
ciot metanolban végeztem, harom szilard hordozohoz rogzi-
tett 4j cinkona-négyzetamid organokatalizatorhoz (C1, C2
¢és C3) jutva. A hordozohoz kotott katalizatorok mennyisé-
gét energiadiszperziv rontgenspektroszkopia (EDX) alkal-
mazasaval hataroztuk meg.

o
O/W ZN KAT o/\(\ AT
MeOH, szh
PGMA C1 (31-bs])
C2 (34-bs])
H,N-KAT: 31 vagy 34 vagy 37 C3 (37-bs|)

19. abra. A prekatalizatorok PGMA-hoz rogzitésének sematikus
abrazolasa.

Az igy kapott katalizatorokat pentan-2,4-dion (8) ¢és
transz-B-nitrosztirol (9) reakcidjaban probaltam ki. A ka-
talizatorokat centrifugalas segitségével visszaforgattam,
majd azonos koriilmények kozt még négyszer alkalmaztam
ugyanazon Michael-addicidoban. A legmagasabb enanti-
omerfelesleg értékeket (96% ee) a C2 katalizatorral értem
el 0 °C-on. Ez az érték a katalizator egymas utan 6tszor
tortént felhasznalasat kdvetéen sem valtozott, de a termelés
8%-0s csokkenését tapasztaltuk (5. tablazat).

jl\/l?l\ + W NO, 5 mol% C2
.
DKM

8 9 24p,0°C

o o

Z__NO,
: 10

Alkalmazasok szama Termelés [%] ee [%]
1 84 96
2 80 96
3 80 96
4 75 96
5 76 96

5. tablazat. A C2 rogzitett organokatalizator alkalmazasa
aszimmetrikus Michael-addicioban.

Az enantiomerfelesleg értékek a rogzitett katalizator esetén
kozel azonosak, mint a rogzitetlen cinkona-négyzetamidok
esetén. Ezek alapjan elmondhato, hogy a leghatékonyabb
rogzitési mod esetiinkben a kinolingytiriin keresztiili eti-
Ién-linkerrel torténd rogzités.

3. Kisérleti modszerek

A szintetikus munka soran a preparativ szerves kémia mod-
szereit alkalmaztuk. A reakcidk eldrehaladasat vékonyré-
teg-kromatografiaval, illetve LC-MS technika segitségével
kovettiik. Az anyagok tisztitasara oszlopkromatografias
modszereket, preparativ vékonyréteg-kromatografiat, il-
letve atkristalyositast alkalmaztunk. Az anyagok tisztasa-
ganak ellendrzésére vékonyréteg-kromatografiat, olvadas-
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pontmérést, optikai forgatoképesség-mérést, illetve kiralis
HPLC-t hasznaltunk. Az eldallitott vegytiletek 0sszetételét,
szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel (IR, 'H, BC, kii-
lonféle 2D NMR-es technikdk, MS, HRMS, elemanalizis)
igazoltuk. A membranszeparacios miiveleteket Dr. Székely
Gydrgy egyiuttmikodésével a Manchesteri Egyetemen
végeztik.

4. Osszefoglalas

Munkam soran olyan cinkona-alapi organokatalizatorok
eléallitasaval és alkalmazasaval foglalkoztam, amelyek
felhasznalhatok a gyogyszeriparban széles korben alkalma-
zott aszimmetrikus reakciokban. Ilyen reakciok a Michael-
addicio, aza-Markovnyikov-, aza-Diels—Alder- és konjugalt
addicios reakcidk. Ezen reakcidok aszimmetrikus megvalo-
sitdsa a rezolvalasnal kornyezetbaratabb és koltséghatéko-
nyabb megoldast nyujt.

Olyan cinkonavazat tartalmazo6 organokatalizatorokat alli-
tottam el6, melyeket kétszeres hidrogénkdtés-donor egysé-
gekkel kapcsoltam. Ilyen egységek példaul a tiokarbamid, a
négyzetamid és a tionégyzetamid. Ezeket a katalizatorokat
aszimmetrikus reakcidkban alkalmaztam kivald termelési
¢és enantiomerfelesleg értékek mellett. A leirt mechanizmu-
sok alapjan Osszefiiggéseket allapitottam meg ezen mole-
kulak sav—bazis tulajdonsagai és az altaluk aszimmetrikus
Michael-addicioban szolgaltatott eredmények kozott.

Az aszimmetrikus tionégyzetamidok eléallitasara egy, az
irodalomban ismertnél egyszerlibb szintézist dolgoztam ki,
elkeriilve a bomlékony koztitermékek nehézkes tisztitasat.
Megfigyeltem, hogy a tiokarbamidokkal és a négyzetami-
dokkal ellentétben csak a tionégyzetamidok képesek katali-
zalni az aza-Diels—Alder-reakciot.

A fent emlitett reakciok soran az alkalmazott katalizatoro-
kat eddig még nem forgattak vissza, ezért az altalam el6al-
litott valamennyi katalizatort megprobaltam visszanyerni,
¢és ujbol felhasznalni. Erre munkdam soran két modszert,
a homogén és a heterogén visszaforgatast alkalmaztam
sikeresen.

A z0ld kémia elveit kdvetve optimalizaltam az aza-Mar-
kovnikov-reakcio koriilményeit. Ezt a reakciot homogén fa-
zisban hajtottam végre cinkona-alapti organokatalizatorok
alkalmazasaval. Miutan megmértiik a molekulak tobb kii-
16nb6z6 membranon vald visszatartasat szerves oldoszeres
nanosziirés (OSN) segitségével, talaltunk egy olyan rend-
szert, amelyben a katalizatorok visszatartasa megkdzeliti
a 100%-ot, azaz lehetévé teszi a katalizatorok szinte teljes
visszaforgatasat.

A cinkona-négyzetamidok heterogén visszaforgatasat po-
li(glicidil-metakrilat) (PGMA) szilard hordozohoz vald
rogzitéssel valositottam meg. Reaktiv epoxicsoportjainak
koszonhetéen konnyen reagalt olyan cinkona-négyzeta-
midokkal, amelyeken tavtartd segitségével primer amino-

csoportot alakitottam ki. A katalizatorokat aszimmetrikus
Michael-addicidban alkalmaztam, és az elso alkalmazasu-
kat kovetden még négyszer visszaforgattam centrifugalas
segitségével. Az ujboli felhasznalasuk sordan a termelési
értékek minimalis csokkenését tapasztaltam, de az enant-
iomerfelesleg értékek valtozatlanok maradtak.
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Synthesis, application, and recycling of new asymmetric organocatalysts containing a cinchona skeleton

During my work, I dealt with the preparation of double hydro-
gen-bond donor organocatalysts, and showed the importance,
efficiency and applicability of the catalysts. These catalysts can
be utilized in asymmetric reactions widely applied in the pharma-
ceutical industry (Michael, aza-Markovnikov, aza-Diels—Alder,
and conjugate addition reactions). The asymmetric syntheses of
these reaction products are crucial, as it is a more environmentally
friendly and cost-effective method than resolution. However, reg-
ulations, which require that the active ingredients must not con-
tain a heavy metal, may favor organocatalysts to transition metal
catalysts. Another essential feature is the lower price, moreover
the organocatalysts are usually not sensitive to conditions such
as moisture, air, and they are applicable in a wide pH range. My
goal was to prepare organocatalysts containing cinchona skele-
ton, which can asymmetrically catalyze the above-mentioned re-
actions and facilitate their activity.

At first, glucose-cinchona thiourea was prepared for this purpose,
however, the resulting compound showed low enantioselectivi-
ty in the Michael addition reaction. The cinchona skeleton was
shown to be necessary for the reactions, as no enantioselectivity
was observed when the glucose derivative was connected to other
bases.

After that, I wanted to investigate the effects of the most com-
monly used cinchona-based organocatalyst derivatives on their
catalytic activity. Starting from quinine, I prepared several such
derivatives, during which I changed the saturation of the substit-
uent of the quinuclidine moiety and the effect of the substituent
at the C9 position. I began an in-depth study of the 12 catalysts.
Since hydrogen-bonding plays an important role in the behavior
of these organocatalysts, their pK, values were measured in sever-
al solvents. Thus, we obtained a comprehensive view of both the
acidity (of the group responsible for hydrogen-bonding), and the
basic nature (of the nitrogen atom responsible for their basicity) of
these catalysts. I have found that although researchers can produce
,»new catalysts” with minor changes, their effect will not neces-
sarily be different from the previous ones. Thus, if the only goal
is to build in the cinchona skeleton, it is advisable to start with the
most easily available material, in our case quinine, which, also,
has the advantage of allowing other important transformations by
the double bond on the quinuclidine unit, such as polymerization
or modification with a functional group for immobilization.

Although cinchona thiourecas and squaramides have already
proved their effectiveness in several asymmetric reactions, there
are some for which they are not sufficiently active. An example
for such a reaction is aza-Diels—Alder reaction, in which neither
thiourea nor squaramide unit containing organocatalysts gave
product. To increase the acidity of the hydrogen-bond donor
unit, just as urea was replaced by thiourea, we tried to produce
thiosquaramides. Their preparation was not free of obstacles,
as the thionation of the starting materials and intermediates of
squaramides could not be carried out. Rawal et al. synthesized
a sterically crowded squaric acid ester, and after its dithionation,
thiosquaramides were prepared by the traditional substitution
method as squaramides are obtained. The disadvantage of this
method is that both the starting material and the intermediates
are sensitive to acidic conditions and decompose on silica gel. To

avoid this, we found an easier way to prepare the corresponding
dithio compound by thionating the already prepared and purified
squaramides, sparing ourselves from the cumbersome purifica-
tion of intermediates.

Unfortunately, in the methods I have listed so far, the catalysts
used have not been recycled. We also wanted to accomplish pro-
jects to recycle the catalysts (homogeneous and heterogeneous
recycling) after they had been applied.

The homogeneous recycling of catalysts is still challenging today.
As a method, I used the OSN technique, which has already been
implemented on an industrial scale: molecules with different sizes
can be separated by applying pressure with the help of a properly
selected membrane. I tried to choose a reaction in which the re-
sulted products’ molecular sizes differ significantly from the sizes
of the catalysts I used, so I chose the aza-Markovnikov reaction.
First, I optimized the reaction conditions, reducing both the large
excess of reagent and the amount of base used as a catalyst. Thus,
I had a system, which is greener based on Sheldon’s E factor. I re-
placed DMF by acetonitrile, a more environmentally friendly one.
After this optimization, I used cinchona-based organocatalysts in
aza-Markovnikov reaction. Among these catalysts, the most basic
cinchona compound having an amino group at the C9 position
showed the best yields, but unfortunately, enantioselectivity was
not observed with these catalysts. However, the yields proved
to be better than those gained with other non-recyclable bases.
Measuring the retention of molecules using different membranes
in OSN, we have found a system in which the retention of the
catalysts was close to 100%, allowing the catalysts to be recycled
even in combination with their multiple applications.

I solved the heterogeneous recycling of cinchona squaramides by
attaching them to PGMA. Although several polymer supports are
available at an affordable price, my later goal was to use the cat-
alysts in a continuous flow system loading them into a column;
and prepare polymer support in a well-defined form and feasible
way. The PGMA support was the right choice, because there are
several solid supports, such as silica gel, which can catalyze the
reaction, but decrease enantioselectivity, which is problematic.
Not to mention that, in general, polymer supports have a wide
particle size distribution, which may even be responsible for
column clogging. PGMA is inert to the reaction, and its insolu-
bility can be increased by subsequent cross-linking. Thanks to
its reactive epoxy groups, it readily reacts with compounds con-
taining a primary amino group. Modification was performed on
three cinchona squaramides, to which I bonded a primary amino
group at different positions using different linkers. The resulted
precatalysts were reacted with the support to give heterogeneous
catalysts, which I successfully used in asymmetric Michael ad-
dition. My future goal is to use the best catalyst in other test re-
actions, all in a continuous flow system, which is more favorable
than centrifugation.

Based on my research, I can say that the development of organo-
catalysts is important and useful. They should be tested in several
chemical reactions necessary for the pharmaceutical industry, as
the need for the production of enantiomerically pure pharmaceu-
tical ingredients increases.
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