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Utmutatas szerzoknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolésa, 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 kiilfoldon €16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos kutatasi eredményeit,
sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekdvetkezo fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklodés 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 nemzetkézi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat eléréd munkak esetén
— jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd onalld kdzleményeit. Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés
alapjan) hazai kiemelked9 teljesitményli kutatomiihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeir6l, hazai nemzetkozi
konferencidkrdl, anemzetkdzi érdeklddés gytijtopontjaba keriilt kutatéasi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket,
fejlddési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon €16, sikeres magyar szarmazast vegyész-kutatok
munkajarol, a szomszédos orszadgokban, hatarainkon kiviill miik6dé magyar kémikusok kozzétételre érdemes
tudomanyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folyodiratban 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 féorumokon elhangzott egyes el6adasok 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) jelentés, aktualis kutatasi teriilet leglijabb nemzetkdzi eredményeirél: max. 8 + 1
oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek tjabb 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 ¢élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések Gsszefoglaloja) és
hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A ,,Kémiai Kozlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglald 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 hasznaljak, ha kimondottan a fészerkesztének szo6lo
levélrdl van sz6 (pl. reklamacioé - 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 bekovetkezd 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 bé 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 folyodirat honlapjan talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Kajtar Marton emlékezete

ANTUS Séandor”

Szerves Kéemiai Tanszék, Debreceni Egyetem, 4002 Debrecen, Pf. 400

Kajtar Marton az E6tvos Lordnd Tudomanyegyetem (ELTE)
Szerves Kémiai Tanszékének egyetemi tanara 1929. januar
16.-4n sziiletett Nagyatadon. Edesapja székely szarmazast
allatorvos, édesanyja human miveltségli, szentéletli asz-
szony volt. ,,Hatan voltunk testvérek és én voltam a legido-
sebb. Ez tobb feleldsseggel jart, de bizonyos tekintéllyel is.”
nyilatkozta ezt roviddel a halala el6tt késziilt interjuban.!
A kisebb testvéreinknek mi, nagyobbak szinte fél-sziilei
voltunk. Bizonyosan mas ember is legtobbet az édesanyjatol
kapja, de nalam ez fokozottan igaz. Erdekiédésem, szellemi
iranyultsagom, érzelmi kapcsolataim, egész életfelfogasom
tekintetében alapveté minta volt az 6vé. Az egész csaladunk
mélyen vallasos volt, szamunkra ez megszakitasok, pilla-
natnyi torések nélkiil a mai napig hitet, erét ad.”

A Kajtar csalad a XX. szazad elején Kaposvarra, a Dozsa
Gyorgy utca 15.-be koltozott. 2012 6ta a varos dnkormany-
zata altal a hazuk falan elhelyezett emléktabla hirdeti, hogy
Kajtar Marton, az MTA Akadémiai dijas professzora e
hazban nevelkedett. Marton az elemi iskolai tanulmanyait
az Anna utcai altalanos iskolaban kezdte meg, majd ezt ko-
vetden a Somssich P4l gimnaziumban folytatta, 1944-ben
pedig a pannonhalmi bencés gimnazium 6todikes, felsds,
bentlakasos didkja lett. A gimnazium didkjai zommel kdzé-
posztalybeli fitk voltak, de volt kozottiik grof is és a helyi
kovacsmester tehetséges fia is itt tanult. Osztalytarsai ki-
vald szellemi adottsagu didkként ismerték meg 6t, aki az
onképzokor és a természettudomanyos kor elnoke lett. A
harmincas évek masodik és a negyvenes évek els6 felében
a pannonhalmi kolostor gyermekmenhelyként is szolgalt. A
Voroskereszt védelme alatt allt és a 1. vilaghabora sok sor-
sildozottjének életét mentette meg. ,, Nagyon megszerettem
Pannonhalmat, amelyhez foghato szellemi kozponttal nem
talalkoztam, pedig sok kivalo helyen megfordultam éle-
temben.” mondta ezt 6nvallomasaban. Az érettségi (1948)
utan sikeres felvételi vizsgat tett és felvették a Milegyetem
Vegyészmérnoki Karara. Mar a Mlegyetem kollégiumaba
is felvették, de miel6tt beiratkozhatott volna, kozolték vele,
hogy ,.a felvételi vizsgdja érvénytelen, minthogy olyan egy-
hazi iskolaba jart, ahol alaposan megfertozték az idealis-
ta vilagnezettel” Egy csaladi jo barat tanacsara a szegedi
egyetem foldrajz-torténelem tanar szakara jelentkezett at,
jollehet e két tantargyat nem kedvelte meg igazan a gimna-
ziumi évek alatt. A Kar dékanjanak javaslatara a foldrajz és
a torténelem szakos hallgatok targyai mellé a vegyészekét is
felvette €s a félév végeén ezekbdl is vizsgazott és igy, a ma-
sodik félévben atiratkozhatott vegyésznek. Szegeden albér-
letben lakott: a sors kegyébdl egy Bruckner nevii csaladnal

*  Tel.: +36 52 512 900; antus.sandor@science.unideb.hu

bérelt szobat. Masnap, mikor bement az egyetemre akkor
a hirdet6 tablan feltiint neki, hogy a Természettudomanyi
Kar dékanjat is Brucknernak hivjak. Nem sokkal késobb
kideriilt, hogy a nemzetkdzileg elismert professzor egyik
unokatestvérének lett az albérldje. Igy ismerkedett meg mar
az egyetemi tanulmanyainak megkezdése el6tt Bruckner
Gy6z06 professzorral, és amikor 1949-ben a professzor r
Budapestre koltozott, az akkor mdasodéves hallgatdé ko-
vette 6t. Az ELTE-n kezdetben senkit sem ismert a hall-
gatok koziil. Bruckner professzor ur els orajan azzal a
kérdéssel fordult a hallgatosaghoz, hogy ,,hol van Kajtar
Marton? ’emlékezett vissza a fentebb mar emlitett inter-
juban. ,, Magdahoz hivott, baratsiagosan beszélt hozzam, s
attol kezdve apa-fiu kapcsolat alakult ki kozottiink, s mint
édesapamat szerettem ot.” Kajtar Marton évfolyama volt az
els6, akik Bruckner professzor ur lenyligdzo szerves kémiai
eldadasat és specialis kollégiumat hallgathattak az egyete-
men. Marton, a kivalé pannonhalmi didk az ELTE-n is az
elsé volt az eminensek kozott. Igy kézen fekvd volt, hogy
1952-ben, a vegyész diploma megszerzése utan, kinevezték
a Szerves Kémiai Tanszékre tanarsegédnek. Valddi cso-
da volt ez, hiszen az 50-es évek ideologigjaval egyaltalan
nem értett egyet. Tehetségének és szakmai felkésziiltségé-
nek, és nem utolsdsorban megnyer6 és kedves egyéniségé-
nek koszonhette, hogy ezt a rakosista idok allampartja, a
vilagnézeti Osszeférhetetlenség ellenére sem tiltotta meg.
Tanarsegédként kevésbé a kisérleti munka, mint inkabb az
oktatas érdekelte. Bruckner professzor legendas oktatoi ha-
bitusadhoz és eldadoi stilusahoz a tanszéken Kajtar Martoné
allt legkozelebb. Széleskori tudasat, szakmai intelligencia-
jat és kiemelkedd pedagogiai készségét bizonyitja az, hogy
1958-t61 kozremiikodott a Bruckner-tankonyv megirdsa-
ban. Késobb Bruckner professzor ur két egymastol igen
tavoli hatarteriiletet bizott rd, az elméleti szerves kémiat
és az életfolyamatok szerves kémiajat. E fejezetek megira-
saval, hasonldan a ,,Prof”-hoz, Marton is egyediilallot al-
kotott. Ez a megallapitds igaz a ,,Valtozatok négy elemre”
cimii, a Gondolat kiad6 (Budapest) gondozasaban 1984-ben
megjelent kétkotetes tankdnyvének minden sorara is, amely
lenyligozo stilusaval, eredeti 1atasmodjaval, szemléletének
mélységével igazi esszencidja a szerves kémia nagy egé-
szének. A tankonyv kedvezd fogadtatasat mutatja, hogy az
ELTE Eo6tvos kiado - Olah Gyorgy (1927-1917) Nobel-dijas
kémikus ajanlasaval - 2009-ben, majd 2019-ben fakszimile
kiadasban tjra kiadta. A konyv el6szavaban megadott célki-
tizések Kajtar Marton oktatoi nagysagat jol fémjelzik. ,,4z
elsé sortol az utolsoig arra torekedtem, - itja - hogy amit
ismerek, azt alaposan meg is magyardzzam. Azt szeretném
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megmutatni. hogy a kémia - kdprazatos valtozatossaga elle-
nere - egyseges és érthetd. A kényv deduktiv modon mutatja
be a kémiat, amely az utobbi néhany évtizedben kezdett az
empirikus ismeretek hasznos halmazabol olyan gondolat-
rendszerré atalakulni, amelyben egyre tobb a matematika
tiszta logikdjahoz hasonlatos egzakt elem. A kémiaban ma
még a tapasztalati jelleg domindl, de a fejlédés tendencidi
azt igerik, hogy az egyedi jelenségeket elobb-utobb a le-
galtalanosabb torvényeibdl lehet majd levezetni. A kényv
ezt a meggyozodest hirdeti. Voltaképpen élménybeszamolo
ez az iras, egy tobb évtizedes szép utazasrol, melyért halas
vagyok a sorsnak, és amelynek emlékét nem akarom dnzé
modon magamban tartani.”

Kajtar Marton kutatéi palyafutasa is szorosan kapcsolodott
Bruckner professzor nemzetkdzileg is elismert peptid-kémi-
ai kutatasaihoz. 1959-ben benyujtott doktori (Dr. Univ.) ér-
tekezését a poliglutaminsavak? szintézisérol irta. Kutatasait
e teriileten folytatva egyetemi adjunktussa nevezték ki. A
hatvanas évek masodik felében a y-poli- és y-oligogluta-
minsavak dipeptidbdl kiinduldé szintézise mellett, azok
Ilyen vizsgalatokra elsdsorban az abban az idében kidol-
gozott optikai forgatoképesség hullamhossz fiiggésének
(ORD-spektroszkopia) vizsgalata adott lehetéséget. E ku-
tatasok eredményeit foglalta 6ssze 1966-ban irt kandidatusi
ben egyetemi docenssé 1éptették eld, jeléiil annak, hogy a
fokozatosan puhulo kadari diktaturaban Kajtar Marton
immar szalonképessé valt. Ennek részleteire igy emléke-
zik vissza a mar fentebb emlitett interjuban. “Amikor mar
megvolt a kandidatiuram, s a docensi kinevezés elott all-
tam, behivattak a kari partszervezetbe. Ugy hallottik, hogy
én vallasos vagyok, most télem szeretnék hallani, valoban
idealista vagyok-e vagy nem. Kb. két oran at beszélgettiink,
elmondtam, amit gondoltam. Tiszteliink azért, mert szin-
te voltal, nem szépitetted a dolgot, de akkor te is érts meg
minket, ilyen ideologiai nézettel nem javasolhatunk docens-
nek - mondtak. Visszamentem a tanszékre. Nem allithatom,
hogy boldog voltam, de gondoltam, legalabb egyenesen
megmondtak a véleményiiket. Azutan eltelt fél ora, jott az
egyikiik, - aki kiilonben jo kollegam, mdig is az - s arra
kért, hogy menjek vele vissza. Visszamentem. Ezzel fogad-
tak: Tudjuk, mennyire szeretsz tanitani, jol és eredménye-
sen csindlod, a tanitvanyaid szeretnek. Ha megigéred, hogy
nem fejtesz ki szandékosan ellenpropagandat, akkor hozza-
Jjarulunk kinevezésedhez. Persze, legyél csak docens. Erre
azt valaszoltam, addig sem hangoztattam lépten-nyomon az
ellenvéleményemet, annak természetesen, aki kivancsi volt
ra, annak elmondtam, ezutan sem lesz masként. Nyugodtak
lehetnek, én kemiat szeretnék tanitani.” 3 év telt el a kandi-

srr

végiil tényleg kinevezték egyetemi docensnek.

Kajtar Marton életének mind maganéleti, mind tudomanyos
szempontbdl jelentds allomasa volt a Giinther Snatzke pro-
fesszor, bonni laboratériumaban toltott 1970-71 évi Humboldt
Osztondijas tanulmanyutja. Snatzke professzor (1928-1992) a

kiroptikai spektroszkopia egyik vilagszerte elismert és min-
den bizonnyal legétletgazdagabb miiveldje volt, aki a bonyo-
lult és megoldhatatlannak ttind térkémiai és spektroszkopiai
problémak megoldasaban lelte 6romét. Laboratoriumaban
1960-1972 ko6zott a bonni, majd ezt kovetéen a bochumi
egyetemen a német ¢és osztrak kutatok mellett, elsésorban
kelet-eurdpai orszagok kutatoi, kozottiik erdélyi magyarok
is megfordultak. De pakisztani, indiai és kinai 6sztondija-
sok is dolgoztak ott és Snatzke professzor hatvanadik szii-
letésnapjara (1988) készitett album tantisaga szerint addigra
mar 36 orszagbol szarmazo kutaté munkatarsa volt. Snatzke
professzor kiilonds vonzerejében kimagaslo szakmai tudasa
és emberi tulajdonsagai mellett fontos szerepet jatszott le-
gendas nyelvtudasa is. Tucatnyi nyelven beszélt €s adott eld.
Nem véletlen, hogy barati és tanitvanyi korben ,,Spezi”-nek
nevezték, ami sziilévarosa kornyékén eredeti jelentése (spe-
cialista és pajtas) mellett cimborat vagy haverfélét is jelent.
A rendkiviili tudasu, de végtelen szerénységii Kajtar Marton
1970-ben nyitotta meg a magyar dsztondijasok hosszu sorat
ebben az intézetében. E két nagyszerii ember és kutatd, telve
fiatalos lelkesedéssel és alkotokészséggel hamarosan €letre
52616 baratsagot kotott. Eletének eme meghatérozo élményé-
re Kajtar professzor onéletrajzi vallomasaban az alabbi sza-
vakkal emlékezett vissza.

Egy konferencia sziinetében; Giinther Snatzke és Kajtar Marton

»1970-ben mégiscsak megnyilt szamomra a vilag: a
Humboldt dsztondij elnyerésével mdasfél évet télthettem a
bonni egyetemen, Giinther Snatzke professzor mellett, s ez
az egyiitt dtélt iddszak mindmaig tarto mély baratsaghoz
vezetett.”

Valéban Humboldt 6sztondijasként nyilt meg szamara a
vildg, hiszen a tanulmanyut adott lehetdséget az anyagi
gondoktol mentes alkotd munkara, melynek termése tob-
bek kozott a benzol kromofor kiroptikai viselkedését leird
harom kézlemény,*¢ melyekre napjainkig mar t6bb ezren
hivatkoztak az irodalomban. A benzol kromofor kiropti-
kai tulajdonsagainak feltarasaval orokre beirtak neviiket a
kiroptikai spektroszkopia torténetének fényes lapjaira. Az
irodalomban leirt nagyszamu optikailag aktiv vegyiilet CD-
szinképét attanulmanyozva megallapitottak, hogy azon ve-
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gyiiletekben, melyekben a benzol gyiirithdz, mint akiralis
kromoforhoz (I. szféra) kiralis gytiri kapcsolodik, a benzol
kromofor a('L,)-savjahoz rendelheté Cotton-effektus (CE)
elgjelét (pozitiv vagy negativ) a kiralis masodik szféra ab-
szolut konformacidja hatarozza meg. Azt talaltak, hogy egy
P/M helicitasa gy{irli esetén a benzol gy{irt a('L,)-savjahoz
tartozo CE pozitiv/negativ. Leszogezték azt is, hogy a tavo-
labbi szférak hatdsa legtobb esetben csak a CE intenzitasa-
ban jelentkezik. A kromoforhoz kapcsolodo telitett gytiri
keét tiikkorkeépi, azaz P- vagy M-helicitasu félszék konforma-
ciot vehet fel. (1. abra).

1. Abra. A tetralin P és M helicitasi konformere

A gytrli helicitasat az abran feltiintetett modon a
C,,—C,—C,—C, kotések altal bezart tozios szoggel (w) defi-
nialtak. A tetralin esetében a két enantiomer konformacio
pontosan 1:1 aranyban fordul el a molekulak halmazaban
(konformacios racemat). Ha a telitetlen gylrithéz a C-2
helyzetben példaul metil-csoport kapcsolodik, akkor az igy
kialakul¢ kiralitas-centrum - amely tulajdonképpen mar a
harmadik kiralis szférat jelenti - a metil-csoportot termodi-
namikailag kedvezdbb, pszeudo-ekvatorialis allasban 1€vo
P-helicitasu konformert részesiti elényben. Ebben a kiralis
elrendez6désben a benzol kromofor a('L,) savjanal pozitiv
CE-t észleltek (2. 4bra).
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2. Abra. a) (R)-2-metiletralin energetikailag kedvezébb konformere b)

Platt és Petruska - féle ered6 spekltroszkopiai mumentum meghatéozasa.
A CE intezitasat megado rotator-erdsség (R) az R = uxm
x cos (ff) osszefliggés alapjan a gerjesztés soran 1étrejovo

un. indukalt a&tmeneti elektromos (u) és az indukalt atmenti
magneses (m) momentumok skaldris szorzataként allithato
elé. Azt talaltak, hogy e két momentum egymassal bezart
szdgének a CE elgjelét illetéen meghatarozo szerepe van.
Ha ez a szog hegyesszog (0° < f < 90%), a CE pozitiv, ha
pedig tompaszog (90° < S < 180°), akkor negativ. A Platt’®
és Petruska’ altal bevezetett, a szubsztituensre jellemz6 ¢,
spektroszkopiai momentumok segitségével azt is kimutat-
tak, hogy a tetralin kromofor esetében a gytrirészletekbol
(q,, q,) adodo eredd spektroszkopiai momentum (g,+g,)
¢és igy az indukalt atmeneti elektromos momentum (p) is
a molekula pszeudo-C, tengelyének iranyaba mutat. A ki-
(R—S) a tiikdrképi M-helicitast konformer keriil talstlyba
¢s ennek megfelelen az a('L,)-savhoz tartoz6 CE is tiikor-
képi, azaz negativ (3. abra).
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3. Abra. (S)-2-metiltetralin energetikailag kedvezébb konformere

Az (S)-7-metoxi-2-metiltetralin esetében is a gylrtrészle-
tek Osszegébdl adodod spektroszkopiai momentum (g,+q,,
valtozatlanul a pszeudo-C, tengely irdnyaba mutat.
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4. Abra. A C-7 helyzetii metoxi csoport hatésa.

Megvaltozik azonban a gyuriirészletekbdl adodo spekt-
roszkopiai momentum irdnya és ezaltal az indukalt atmen-
ti elektromos momentum (x) iranya is, ha a benzol gytri
megfeleld szénatomjahoz megfeleld akiralis szubsztituens
kapcsolodik. Példaul a (S)-7-metoxi-2-metil-tetralin esetén
a C-7 metoxi csoport Platt- és Petruska-féle spektroszko-
piai momentuma (g,) hozzdadédik a gyiirtirészletekéihez
(¢q,7q,) és ez az indukalt atmeneti elektromos momentum
iranyat mar oly nagymértékben megvaltoztatja, hogy az
a('L,) savhoz tartozd CD eldjelet valt, jollehet a kiralis gyi-
rii abszolut konformacidja valtozatlanul M-helicitasu ma-
radt (4. abra).
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A bemutatott példa hiven szemlélteti a rendkiviil fontos
felismerés 1ényegét, nevezetesen azt, hogy az aromas kro-
mofor esetében nemcsak a kiralis kornyezetiiknek, hanem a
kromoforhoz kapcsolddo akiralis csoportoknak is meghata-
roz6 szerepiik van a kiralitas centrum abszolut konfiguraci-
ojat visszatiikr6z6é CE eljelére.

Késdbb, a Kajtar altal megkezdett kutatast folytatva, kide-
ritettliik, hogy az izokroman, 1,4-benzodioxan és kroman
kromofor is kiroptikai szempontbdl a tetralin kromoforral
azonos modon viselkedik'®!" és ez szamos farmakoldgiai-
lag értékes természetes eredetii O-heterociklusos vegyiilet

crer

Bonni masfél éves tanulmanyutjardl hazatérve az ELTE
Szerves Kémiai Tanszéke Snatzke professzor tdmogatasa-
val ORD ¢és CD (Jobin Yvon 111 dikrograf) késziiléket ka-
pott, amelyek lehet6vé tették, hogy Kajtar Marton és okle-
veles vegyész-felesége, Judit egy orszagos igényt kielégit6
kiroptikai laboratoriumot létesitsenek. Lelkesen kapcso-
lédott be a hazai sztereokémiai kutatdsokba. Hamarosan
alig volt hazankban olyan kiralis molekulakkal foglalkozo
kutato, akivel ne dolgozott és ne publikalt volna késobb ko-
zosen. A 70-es évek elejétol palyaja rohamosan ivelt felfelé,
csakhamar Snatzke professzor magyarorszagi ,,helytarto-
ja”, a hazai kiroptikai spektroszkopiai kutatasok uttdrdje
lett. Sajat kutatdsai is egyre szélesedtek és nem elégedett
meg a tobbnyire empirikus alapokon nyugvo szektor és
helicitasi szabalyok alkalmazasaval és azok Kkiterjeszté-
sével, hanem hazankban elsék ko6zott foglalkozott a CD
spektrumok igényes kvantumkémiai modszerekkel torténd
szdmitasaval is. E teriiletrdl irott utolso jelentds kozlemé-
nyeiben'>!* a peptidek konformacios energia-feliileteinek
topologiajaval foglakozott. 1986-ban MTA Akadémiai
Dijjal tiintették ki. Az akadémiai doktori dolgozatanak
megirasat huzta, halasztotta, olyannyira, hogy a végén mar
a kari partszervezet is reklamalni kezdte! Doktori érteke-
zését az 1985 elotti cirkuldris dikroizmus spektroszkopiai
targyt kozleményeibdl, egy 248 oldal terjedelmti disszerta-
ciot" allitott 6ssze. Mint kivalo tanar arra térekedett, hogy
ebben is megmutassa a kiroptikai spektroszkopiaban rejlo
lehetéségeket, kiemelve e moddszer elényeit €s inherens
korlatait is. A nyilvanos vitara 1986. majus 20-an az MTA
székhaz nagytermében keriilt sor. A nagyterem mar joval a
vita megkezdése elbtt zsufolasig megtelt €s a mogotte 1&vo
termet is meg kellett nyitni azért, hogy az 6sszes érdekl6do
az cl6adasra beférjen. Marton eléadasa nagyszeriire sike-
redett. A gondosan elkészitett abrai egy remek eléado igé-
nyes munkajardl tanuskodtak. A védés a szokasos rendben
lezajlott. Am amikor a biralo bizottsag elnoke bejelentette a
titkos szavazas eredményét (100%), akkor szlinni nem aka-
r6 fergeteges vastaps szabadult el, és tobb mint 15 percig
egyforma intenzitassal tartott. Tudomanyos eldadas ilyen
hosszt linneplésérél sem korabban, sem azoéta, nem hal-
lottam. Ez a taps leginkabb maganak az eléadonak szolt: a
munkatarsak, baratok szivbol jovo tisztelgése, megbecsii-
lésiik és Oszinte szeretetiik spontan kifejezodése volt. Egy

évvel késébb 1987-ben egyetemi tanarra nevezték ki, mely
aztan meghozta a nemzetkozi elismertséget is hamarosan.
Nemzetkozi konferencidkat szervezett és ilyenekre szamos
meghivast is kapott. Sulyos betegsége azonban mar meg-
akadalyozta abban, hogy az 1991. évi akadémiai nagyhéten
eléadjon, de le kellett mondania plenaris eldadasat is, ame-
lyet az 1991. évi bochumi CD-konferencian tartott volna.
Meég 62 éves sem volt, mikor 1991. junius 21.-én, szeretd
csaladjaval koriilvéve, otthonaban 6rokre elaludt.

Jo baratja, Snatzke professzor, orvosainak tanadcsara, a
tiszteletére Bochumban 1991 szeptemberében szervezett
nemzetk6zi CD-konferencian mar nem vehetett részt. A
sziv-transzplantacidja ugyan jol sikeriilt, de az 1j ,,motor”
mar nem birta életben tartani a legyengiilt szervezetét és
1992. januar 14.-én kovette legjobb baratjat, Marecit.

1970-ben a vilag kapuit Giinther nyitotta meg a az els6 ma-
gyar Humboldt 6sztondijas el6tt, 22 évvel késébb Marton
varta ,,odaat” Giinthert. A mennyorszag gazdagabb lett, mi
pedig szegényebbek. Az Emlékiik 6rokre veliink marad.
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Memory of Professor Marton Kajtar

Marton Kajtar, a university professor, was born in 16 December,
1929 at Nagyatad to the marriage of a Transylvanian veterinarian
father of peasant origin and a mother with a holy spirit and hu-
man literacy. They were six brothers and sisters and he was the
eldest one. The deeply religious Kajtar family moved Kaposvar
at the beginning of the 20th century, where Marton studied at the
Somssich Pal secondary school after finishing the elementary one.
In 1944, he became the upper class student of the Benedictine
High School of Pannonhalma, belonging to the best schools of
Europe. His classmates knew him as a brilliant student, who be-
came the chair of the self-educating and natural sciences circles.
In 1948, he graduated from the secondary school with honors and
he was admitted to the Faculty of Chemical Engineering of the
Budapest Technical University. However, he was informed at the
enrollment that his entrance exam was invalidated, since he at-
tended only religious schools, which supposedly infected him with
idealistic ideology. By following the advice of a good friend of the
family, he switched to the geography-history course of the Szeged
University and besides attending his lectures, he also signed up
for the chemist courses of the semester. He searched for a lodging
and coincidentally he rented a room at a family called Bruckner.
It turned out soon that he became a roomer at the brother in law
of Gy6z6 Bruckner, the internationally acknowledged chemistry
professor and dean of the Faculty of Science. Thus he got to know
professor Bruckner even before starting his real university edu-
cation and in 1949 he followed him, when he was nominated the
chair of the Department of Organic Chemistry at ELTE. Marton,
the eminent student of Pannonhalma, became the first among the
best students and after receiving his chemist diploma in 1952 he
became an assistant lecturer. This was a real miracle, since he did
not share the official ideology of the fifties at all. Thanks to his
talent and professionality as well as his attractive personality, the
party state of the Rakosi regime did not prevent this even with
his apparent conflict of interest. From 1958, he contributed to the
preparation of Bruckner’s Organic Chemistry book, which proved
his talent, professional intelligence and pedagogical background.
Professor Bruckner assigned him the preparation of the chapters
of theoretical organic chemistry and organic chemistry of vital
processes and similarly to the professor, he had an outstanding
achievement. This was also true for his book “Variations for four
elements”, which came out in 1984 as a two-volume book with
the Gondolat (Budapest) publisher. The good acceptance of the
book was also justified by the fact that it was re-printed in 2009
and 2019 as a facsimile edition with the dedication of the Nobel
laureate Gyorgy Olah (1927-1917) by the ELTE Eotvos Lorand
publisher. Marton Kajtar’s research career linked tightly to the
internationally acknowledged peptide chemistry research of pro-
fessor Bruckner. His doctoral thesis, submitted in 1959, was writ-
ten about the synthesis of polyglutamic acids. He continued his
research in this filed and he was nominated a university lecturer in
1960. Besides the synthetic work, he worked on the relationship of
the peptide conformation and the wavelength-dependent optical
rotation (ORD spectroscopy) in the second half of the sixties. The
results of this research activity were summarized in his candidate
dissertation. In 1969, he was promoted to an associate professor,
which indicated that in the softening dictatorship of the Kadar era
he was getting more acceptable. His 1970-71 Humboldt scholar-
ship in the Bonn laboratory of professor Giinther Snatzke was a
significant and determining section in the life of Marton Kajtar
from both professional and private points of view. Professor Kajtar
remembered this determining experience of his life in his curri-
culum vitae with the following words: “...in 1970, the world yet
opened for me: in the frame of a Humboldt grant, I could spend
one and a half year at the Bonn University under the supervision
of professor Giinther Snatzke and the time spent together led to a
good friendship.” Indeed, this research grant opened the way for
the creative work free from financial problems, which resulted in

three scientific papers describing the chiroptical properties of the
benzene chromophore receiving several thousands citations. With
the exploration of the chiroptical properties of the benzene chro-
mophore, they contributed significantly to the development of the
chiroptical spectroscopy. The simple example shown in figures
1-4 details this finding, which states that besides the chiral en-
vironment of the aromatic chromophore, achiral substituents atta-
ched to condensed benzene chromophore can have defining role in
the sign of the characteristic Cotton effect reflecting the absolute
configuration of the chiral center. Continuing the research activity
of Kajtar and Snatzke, we found later that from chiroptical point
of view, the isochroman, 1,4-benzodioxan and chroman chromop-
hores behave similarly to the tetraline one, which enabled us to de-
termine and revise the absolute configurations of several natural
O-heterocyclic derivatives of pharmacological interest. Upon re-
turning home from his grant in Bonn, the Department of Organic
Chemistry of ELTE received ORD and CD instruments with the
assistance of professor Snatzke. This enabled Marton Kajtar and
his wife Judit to establish a chiroptical laboratory, which could
efficiently handle stereochemical problems from the whole count-
ry. He was broadening his own research field and he did not stick
to the application and generalization of empirical sector and heli-
city rules but he was also engaged in the quantum-chemical cal-
culations of ECD spectra as one of the first pioneers in this field
in our country. In his late publications of this field, he was discus-
sing the conformational potential energy surface of proteins. He
received the MTA Academic Award in 1986. He was postponing
the preparation of his MTA doctoral thesis and finally the party
organization of the faculty pushed him to work on it. He used his
papers on circular dichroism spectroscopy published before 1985
to write his doctoral thesis, which contained 248 pages. Being an
excellent teacher, he aimed to show the potential of chiroptical
spectroscopy and emphasized the scope and inherent limitations
of the methods. The defense took place in the great hall of the
Hungarian Academy of Sciences on 20" of May, 1986. The lecture
hall was full with the audience well before starting the defense and
it had to be merged with the other neighboring hall in order to ac-
commodate all the attendees. The scientific lecture of Marton was
excellent and the defense went on smoothly. When the chair of the
committee announced the 100 % result of the secret ballot, the-
re was a continuing applause, which lasted for about 15 minutes.
Such an appraisal of a doctoral defense was quite extraordinary.
This applause clearly addressed the personality of the lecturer and
it was a symbol of admiration and tribute from the colleagues and
friends. One year later he was promoted to a university professor,
which also brought the international acknowledgement. He orga-
nized international conferences and got invitations as well. His
serious illness prevented him to convey a lecture at the academic
week of 1991 and he had to give up his planned plenary lecture
at the Bochum CD conference in 1991. He was not even 62 years
old when he passed away in his home, surrounded by his loving
family on 21* of June, 1991.

Professor Snatzke, his good friend, dedicated the 1991 CD con-
ference to his honor and memory, but following the advice of his
physicians, he could not participate it. Although his heart trans-
plantation was successful, but the new heart could not revive the
weakened body and he followed his best friend Marci on 14" of
January, 1992.

In 1970, Giinther opened the gates of the scientific world in front
of Hungarian Humboldt grantee and 22 years later Marci was
awaiting him straight up there. The heaven became richer but we
were poorer. Fond memories are what we have to remember our
dearly departed.
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Kedvezo Fsp’ karakterrel rendelkezo spiro-cikloalkan-
piridazinon-szarmazékok szintézise
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BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Szent Gelleért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A gyogyszerkutatasban a Lipinski féle 5-0s szabaly publi-
kalasa ota egyre nagyobb figyelmet szentelnek annak, hogy
a gyogyszerjelolt vegyiiletek milyen fizikai-kémia tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, milyenek az ADME (absorp-
tion, distribution, metabolism, excretion) paraméterei'?. Az
oldhatdsag és a permeabilitas szempontjabdl elényos, ha a
H-kotés donorok szama kisebb, mint 5, a H-kotés akcepto-
rok szama pedig nem nagyobb, mint 10, a molekulatomeg
500-nal kisebb (Mwt <500) ¢s a szamitott log P (clogP) ki-
sebb, mint 5 (clogP <5). A logP, az n-oktanol/viz megoszla-
si hanyados, amely fontos eleme a gyogyszertervezésnek, a
szerkezet-hatas Osszefiiggések tanulmanyozasanak. A logP
értékes informaciot ad a molekula lipofilitasardl, hidrofobi-
tasarol, amely er6sen befolydsolja az anyag abszorpcidjat, a
receptorral vald kdlcsonhatast, a metabolizmust, toxicitast,
stb. Késobb tovabbi tulajdonsagokat is figyelembe vettek,
mint példaul a polaris felszin (<140A? polaris feliilet) és a
forgathatd kotések szama (forgathato kotések <10), amelyek
jobban hozzjarulhatnak az egyes vegyiiletek oralis bio-
hasznosulasahoz. Manapsag ezeket a paramétereket rutin-
szerlien vizsgaljak a gyogyszerjeldlt vegyiiletek farmako-
kinetikai és ADME profiljuk el6rejelzése soran®.

Az elmult évtizedben egyre inkabb az a gyakorlat alakult
ki hogy, szerkezetileg komplexebb molekuldkat hozzanak
létre, amelyek kozelebb allnak a természetes anyagokhoz és
ezen kiviil lehetéséget teremtenek ujtipusu vegyiiletek eld-
allitasara. Lovering és munkatarsai*® a komplexitast a mole-
kulak telitettségével hataroztak meg. A telitettség lehetové
teszi szerkezetileg bonyolultabb felépitésti molekulak eld-
allitasat, és a kémiai tér tagitasat, jelentdsebb molekulato-
meg ndvekedés nélkiil. A telitettség fokat kiilonbozoképpen
lehet meghatarozni. Az egyik ilyen modszer a sp® karak-
ter meghatarozasa: Fsp® = sp® hibrid allapota szénatomok
szama/Osszes szénatom szama. Lovering €s munkatarsai,
a GVK BIO Biosciences adatbazisbol kivalasztottak tobb
ezer olyan vegylletet, amelyek elérték a gyogyszerkutatés
valamely fazisat (kutatasi fazis, Fazis I-I1I, gyogyszer), és
ezeket sp® karakteriik alapjan vizsgaltak meg. A kapott ada-
tokbol arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az atlagos Fsp?
karakter a kutatasi fazisig eljutott vegyiileteknél atlagosan
0,36-ot mutatott, mig a gyogyszerré valt vegyiiletek esetén
0,47-re novekedett. Ez a novekedési trend a kutatas minden
fazisaban megfigyelhetd volt.

* Tel.: +36-1-463-2208; fax: +36-1-463-3648; e-mail: h.bolcskei@mail.bme.hu

A telitettség foka befolyasolja a vegyiiletek fizikai tulajdon-
sagait is. Ennek alatamasztasara méréseket végeztek az sp®
karakter és az oldhatosag illetve olvadaspont kozotti 0sz-
szefliggés megallapitasara. Arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy az oldhatosag novekszik, az olvadaspont pedig csok-
ken az sp® karakter novekedésével. Magyarazatot adhat arra,
hogy a kutatasok az utobbi idében a magas Fsp® karakterii
vegyiiletek iranyaba indulnak el. fgy nagyobb valészini-
séggel tudnak olyan vegyiileteket el6allitani, amelyeknek
kedvezoek az ADME paraméterei €s a klinikai vizsgalatok
soran is nagyobb eséllyel bizonyulnak megfelelének*>.

Mig a Lipinski féle 5-6s szabaly'? a vegyiiletek fizikai-ké-
mia tulajdonsagaival foglalkozik, addig Ritchie és munka-
tarsai® azt tanulmanyoztak, hogy a molekulakban jelen 1évo
aromas gylriik szama hogyan befolyasolja a gyogyszerje-
161t vegyiiletek fejlesztését a gydgyszerkutatas Iépéseiben.
Elemezték az aromas gytriiszam hatasat a kiillonb6zo fej-
lesztési paraméterekre, mint példaul a vizoldhatosag, li-
pofilitas, szérum albumin kdtodés, CyP450 gatlas és hERG
gatlas. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy annal nagyobb
a fejleszthet6ség lehetdsége, minél kevesebb aromas gytlri
talalhato az oralis gyogyszer jel6ltben. Emellett a tobb mint
harom aromas gyiiri jelenléte egy molekulaban korrelal a
gyengébb fejleszthetdséggel, és ez altal csokken az esélye
a sikeres gyogyszerkutatasnak. Tovabbi elemzésekkel” azt
is bizonyitottak, hogy az aromas gytrl helyettesitése bioi-
zoszter heteroaromas gyuriivel a vegyiiletekben jo hatassal
van a fejleszthetdségre és egyre tobb olyan gyogyszer jele-
nik meg a piacon, amely heteroaromds gyftiriit tartalmaz a
szerkezetében.

Tovabbi lehetéség a vegyiiletek fizikai-kémiai tulajdonsa-
gainak a javitasara a fenil- vagy piridilgytriik helyettesi-
tése két nitrogént, a piridazint, a pirimidint vagy a pirazint
tartalmaz6 bioiszoszter gytriikkel, melyek javitjak a mole-
kulak ,,gyogyszerszeriiségét” és altaldban az ADME profil,
a log P értékek, az oldhatésag és a molekulak felszivodasa
is elényosebb lehet®.

Példaul a piridazin-3(2H)—on egy olyan értékes szerkezeti
vazelem, amely jo kiindulasi pont lehet a gyogyszerkutata-
si projektekben’. A piridazin gyiirti kiilonb6z6 helyzetek-
ben konnyen funkcionalizalhatd, ezaltal vonz6 szintetikus
épitéelem lehet 0j vegyiiletek eldallitasara'®. A piridazinon
egységet tartalmazo gytrirendszer kiillonbozo szerkeze-
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ti modositasai kedvezd biologiai aktivitasu vegyitleteket
eredményeztek!!. Az elmult évtizedekben szamos cikket
¢és szabadalmat jelentettek meg a bioaktiv piridazinokrol és
piridazinonokrodl, amelyek szinte minden terapias teriiletet
érintettek kiilonb6z6 hatasmechanizmusokkal'>®. Példaul
a magas vérnyomas ¢és a szivelégtelenség kezelésére a vér-
nyomascsokkenté Hydralazine-t (Apresoline) hasznaljak'.
A kélcium-szenzibilizalé Levosimendan hatékony a pan-
gasos szivelégtelenség esetén'. A monoamin-oxidaz gatld
Minaprine'®'” és a triciklusos pipofezin (Azaphen)™ antide-
presszans, az Emorfazone” pedig fajdalomesillapitd hatast
mutat. (1. Abra).

N
HZN‘NH N
—N N—NH
N HN 4 o)
N__ N’
Hy
Hydralazine Levosimendan

COXA, -

CH, k/N‘CH3

Pipofezine
O OC,H;5
P
N
SN-CHy

Emorfazone
1. Abra. Biologiailag aktiv piridazin- és piridazinon-szarmazékok
Az Imazodan-t*°, az Amipizone-t*, a Zardaverine-t*?,
Indolidan-t* az allatgyogyaszatban alkalmazzak. A
Pimobendan® a foszfodiészteraz (PDE3) szelektiv inhibi-

torok csoportjaba tartozik, kutyak szivproblémait kezelik
vele (2. Abra).

H3C
o
H
-
Wl oo ) o
N/ N_NG HSC\{X; —NH
|

Imazodan Amipizone
R F
CH~
o]
0 =
H,C —NH
Zardaverine Indolidan
HsC ()
=~ NH

N N-
(] 4
HaC C N
3 H

Pimobendan

2. Abra. Piridazinon vazzal rendelkezé allatgyogyaszati készitmények

A piridazint tartalmazé kondenzalt gytriirendszerek érté-
kes bioldgiai aktivitassal rendelkezhetnek. A Zopolrestat-t
aldoz-reduktdz inhibitorként alkalmazzdk diabéteszes
neuropatia és nefropatia kezelésére®. Ide tartoznak még a
melanin-koncentraldé hormon 1 (MCHR-1) antagonista ti-
enopiridazinonok? vagy a pirazolo-pirimidinopiridazino-
nok, amelyek erds és szelektiv foszfodiészteraz PDES-gatlo
aktivitast mutatnak?’. A KK 505-t asztma ellenes szerként
hasznaljaks. (3. Abra).

CH,
o
o N ‘CH,
/
- COOH 0 Q

—N FsC

MCHR-1 antagonista

O

N 7\ 4 o
_ N

H CH

3
3

Zopolrestat

o
H3C\ok/\(/N
N
N
\

KK 505
PDES inhibitor

3. Abra. Biologiailag aktiv kondenzalt gyfiriis piridazinonok

2. Eredmények

A piridazinon szarmazékok kedvezé fizikai-kémia
tulajdonsagait, valamint a varhatdo bioaktivitdsukat
figyelembe véve helyeztik ezt a vegyiiletcsaladot a
kutatasaink kdzéppontjaba. Azt is fontosnak tekintettiik,
hogy a vegyiileteink Fsp® karaktere minél magasabb legyen,
igy a szokasos fenil-piridazinon szarmazékok helyett
spiro[cikloalkan-piridazinon] védzzal rendelkez6 molekula
konyvtarat allitottunk eld.

2.1. Kiindul¢ vegyiiletek szintézise

Kiindul6 vegyiileteink a 2-oxaspiro[4.5]dekéan-1,3-dion és
a 2-oxaspiro[4.4]nonan-1,3-dion eldallitasat irodalomban
ismert eljarasok alapjan végeztiik, optimalizalva azokat®-*°.
Azelsé lépésben a ciklohexanonbol illetve ciklopentanonbol
kiindulva etil-2-ciano-acetat (1) jelenlétében Knoevenagel
kondenzaciot végeztiink, melyet cianid csoport addicidja
kovetett. A nitril csoportokat tomény sdsavval hidrolizaltuk,
majd a keletkezett cikloalkil-dikarbonsavakbol (4a, 4b) az
anhidrid képzést kétféle reagenssel, ecetsavanhidriddel és
acetil-kloriddal is megvizsgaltuk. Egyértelmiien az acetil-
kloriddal végzett gylirlizaras bizonyult kedvezdbbnek,
alacsonyabb hdmérsékleten, jobb termeléssel keletkeztek a
kivant spirociklikus anhidridek (5a, 5b). (4. Abra)
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A ,6-8 6ra H,C. O_ O
~

O_ CH
o . _-CHa AcOH, NH,0Ac S
N= NZ
(CH2)n 1 Toluol (CH2)n

2a,2b

A, 56ra HC A, 16 6ra
(CH
CHIN  coHCl E/ﬁ 2)n
EtOH/H,0
4a,4b
33,3b
A, 3ora [e]
Acetil-klorid MCHz)n
(0]
n=0(b), 1(a) 5a, 5b

4. Abra. 2-Oxaspiro[4.5]dekan-1,3-dion és 2-oxaspiro[4.4]nonan-1,3-di-
on elballitasa

2.2.Friedel-Crafts reakciok

A piridazinon szarmazékaink szintézise soran elGszor
Friedel-Crafts reakcidval a kiinduld (5a, Sb) vegyiiletek-
bol és kiilonbozden szubsztitualt benzol-szarmazékok-
bol 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo izomer
y-oxokarbonsavakat allitottunk elé (5. Abra) olyan sza-
badalmi eljaras alapjan, amelyben a 2-oxaspiro[4.4]no-
nan-1,3-dion-t reagaltattak (5b) 1,2-dimetoxi-benzollal
AlCI, jelenlétében?.

N, HaCTn
Ri 26 °C, 12 ¢éra
5a (n=1), 5b (n=0)

6a-d (n=1), 7abdn0) 7c(n 0)
T=6-97% =6%

5. Abra. Cikloalkan-tartalmi izomer y-oxokarbonsavak el8allitasa
Friedel-Crafts reakcioval

Munkank soran 8 1j, 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tar-
talmazo izomer y-oxokarbonsavat allitottunk eld. A (6b) és

IV(;;‘;‘:I‘I‘;’ R' R? Termék | Fsp’
Sa OCH, H 6a 0,50
5a CH, H 6b 0,50
5a Cl H 6¢ 0,45
5a OCH, | OCH, 6d 0,53
5b CH, H 7a 0,47
5b OCH, H 7b 0,47
5b OCH, H Te* 0,47
5b OCH, OCH, 7d 0,50

*izomer szerkezet

1. Tablazat. Friedel-Crafts reakcioval eldallitott 1,1-diszubsztitualt
cikloalkanokat tartalmazo izomer y-oxokarbonsavak Fsp? értékei

(6¢) vegyiileteknél csak nagyon alacsony termelést sikeriilt
elérni mivel az elektrofil aromas szubsztitucio az elektron-
ban gazdag csoportoknak kedvez. Tovabba az (Sb) vegyii-
let anizollal végzett Friedel-Crafts reakcidjaval a f6 termék
(7b) mellett egy izomer szerkezetl vegyiiletet (7c¢) is sike-
riilt azonositani. (1. Tablazat)

2.3.Grignard-reakciok

A 1,1-diszubsztitualt cikloalkdnokat tartalmazé izomer
y-oxokarbonsavak madsik el6éallitasi modja a Grignard-
reakcid®?. Ezt azokban az esetekben alkalmaztuk, amikor a
Friedel-Crafts reakcioknal csak alacsony termelést tudtunk
elérni példaul a kevésbé aktiv toluol és klorbenzol esetében.
A reakciokat p-tolilmagnézium-bromid- és (4-klorfenil)-
magnézium-bromiddal végeztiik tetrahidrofuranban, inert
koriilmények kozott. (6. Abra)

26 °C, 24 éra
MgBr
), 5b (n=0)

R= CHj, Cl
6a-c (n=1), 7a, 7f (n=0) 7e, T= 3%,
T=13-67% 7, T= 4% (n=0)

6. Abra. Cikloalkan-tartalmi izomer y-oxokarbonsavak el8allitasa
Grignard-reakcioval

A (6b) és (6¢) vegyiiletek esetén sikeriilt javitani a terme-
1ést, valamint (7a) és (7f) vegyiiletek mellett izomer szerke-
zetli vegytileteket (7e) és (7g) is izolaltunk és szerkezetiiket
azonositottuk. (2. Tablazat)

Klln(.i-lllﬂ R Termék Fsp?

vegyiilet
Sa OCH, 6a 0,50
5a CH, 6b 0,50
5a Cl 6¢ 0,45
5b CH, 7a 0,47
5b CH, Te* 0,47
5b Cl 7f 0,43
5b Cl Tg* 0,43

*izomer szerkezet

2. Tablazat. Grignard-reakcioval eldallitott 1,1-diszubsztitualt cikloal-
kanokat tartalmazo izomer y-oxokarbonsavak Fsp® értékei

2.4.Piridazinon gyiiri kialakitasa

Az eloallitott 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo
izomer y-oxokarbonsavakbdl hidrazinnal illetve hidrazin
szarmazékokkal (metil- és fenilhidrazin) képeztiink piri-
dazinonokat. Van der May és munkatarsai altal kidolgozott
reakcid koriilményeket alkalmaztuk®.

A (6a-d) 1,l1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo
izomer y-oxokarbonsavakbdl kiindulva allitottuk el6 a (8a-
d) piridazinonokat jo termeléssel. (7. Abra)
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(0]
(0]
OH . NH
A4
5 ora N
+ HN-NHyH,0 — &
EtOH
Ry
Rz 1 1
6a-d 8a-d

=OCH; CHy C,R,=OCHz H ~ T=35-95%

7. Abra. 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazé izomer y-oxokar-
bonsavak reakcioja hidrazinnal

A (7a) és (7f) 1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo
izomer y-oxokarbonsavakboél eldallitott piridazinon szar-
mazékokat (9) és (10) is sikeriilt izolalni kdzepes termelés-
sel. (8. Abra)

(0]
(0] .
A, 4 6ra
OH NH
O HoN—NH,*H,0 N

B ———

EtOH
7a, 7f 9,10

1 1

Ry= CHj, (9) T=51%, CI (10) T= 70%
8. Abra. 2-Oxo-etil-ciklopentan-karbonsavak reakcioja hidrazinnal
A 7b vegyiilet esetén a vart szerkezet (11a) melett egy egy-
szeresen O-demetilezett szarmazékot (11b), valamint egy

izomer szerkezetli vegyiiletet (11¢) is izolaltuk illetve 2D
NMR technikaval azonositottuk. (9. Abra)

0 0 o
o NH
OH A, 406ra ’\“H ’\“H N
N N =
fo) . _ _
HoN—NH,"H,0 . +
OH
- .
EtOH
7b O-CHg 1a “CH, 11b 11c “CHj
T=30% T (11b +11c) = 42%

9. Abra. 7b vegyiilet reakcidja hidrazinnal

A (7c¢) vegyiiletbdl kiindulva a vart piridazinon (12a) mellett
egyszeresen O-demetilezett szarmazékokat (12b) és (12¢)
sikeriilt izolalni, melyek kiindul6é anyagai valdszintileg az
el6zo 1épésben a Friedel-Crafts reakcié soran keletkeztek,
hasonldan mint a (11b) vegyiilet esetén is. (10. Abra)

o
OH A, 46ra
[o]
HoN—NH,*H,0
CH
d “Eon
0-CHs
bHa
7c H3C/

12a ~CHs
T=12% T(12b + 12c)= 20%

10. Abra. 7c vegylilet reakcidja hidrazinnal

Kiindulé |~ p, R? Termék | Fsp®
vegyiilet

6a OCH, H 8a 0,50

6b CH, H 8b 0,50

6¢ Cl H 8c 0,47

6d OCH, OCH, 8d 0,53

7a CH, H 9 0,46

7f Cl H 10 0,43

11a 0,46

7b OCH, H 11b 0,43

11c* 0,46

12a 0,5

Te OCH, | OCH, 12b 0,46

12¢ 0,46

*izomer szerkezet

3. Tablazat. Piridazinon-szarmazékok Fsp? értékei

2.5. N-Szubsztitualt piridazinon szarmazékok

N-szubsztitualt piridazinon szarmazékokat metil-, illetve
fenil-hidrazinnal képeztiink valamint N-alkilezési/aralki-
lezési reakciokban. A metil-hidrazinnal végzett reakciokat
a fent emlitett koriilmények kozo6tt™? végeztiik etanolban
forralva, majd a nyersterméket preparativ vékonyréteg kro-
matografidval tisztitottuk. A 11. Abran lathato (13a) és az
izomer (13b) piridazinonokat izolaltuk és azonositottuk.

O CH O CHg
N N
N
/N 4
+
4ora reflux
EtOH
1
B2 oew, P o-ch
T=11% T=9%

11. Abra. Gylirlizarasi reakci6 metil-hidrazinnal

Az N-fenil-szarmazékokat el6szor fenilhidrazinnal etan-
olban torténd forraldssal kivantunk eléallitani, de igy csak
nagyon alacsony termelést tudtunk elérni. Megvaltoztatva
a koriilményeket, toluolban forralva javult a termelés és a
(14 - 18) N-fenil-szarmazékokat sikeriilt izolalni. (12. Abra)

(HC)n Ny A, 80m

@ Toluol

6a-c,7a, 7f 14-18
n=0,1; R= OCH, CH, Cl T=21-62%

12. Abra. Gyiiriizarasi reakci6 fenilhidrazinnal

Az N-metil-szarmazékokat N-alkilezési reakciokkal is
eldallitottuk®. A korabban izolalt (8b, 8¢, 9, 10) piridazinon-
szarmazékokbol  kiindulva tetrahidro-furanban  metil-
jodiddal alkilezve natrium-hidrid jelenlétében kozepes
termeléssel izolaltuk az N-metilezett-szarmazékainkat (19
-22). (13. Abra)
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o)
(HoCim o (H2CJn CH
NH 26°C N-+~F3
4 NaH _N
= + CHsz-l ——
THF
n=0,1
8b, 8c, 9, 10 R=CH, Cl 19-22
' T =49-64%

13. Abra. N-metilezési reakciok

Az N-benzilezett szarmazékok eldallitasa soran elGszor a
klasszikus kalium-karbonatos modszert valasztottuk, de
igy nem keletkezett a kivant termék, ezért cézium-karbo-
natra valtottunk és igy mar kozepes termeléssel tudtuk izo-
lalni a kivant N-benzilezett-piridazinon szarmazékainkat
(23 - 27). (14. Abra)

( H,CI 7 o (HaCJn .
NH Br A, 606ra N/\©
N Cs,CO; KI 7
+ ,
MeCN
8 a-c, 9,10 2z

n=0,1; R=OCH, CH, CI T=42-56%

14. Abra. N-benzilezési reakciok

Ijellgl;llllllel:(t) R! R’ Termék Fsp®
Zﬁ OCH, | CH, ii{‘l* 823
6a OCH, Ph 14 0,36
6 | CH, | Ph 15 | 050
6c cl Ph 16 0,47
7a CH, Ph 17 0,46
7 cl Ph 18 0,43
sh CH, CH, 19 0,53
8c cl CH, 20 0,47
9 CH, CH, 21 0,50
10 cl CH, 22 0,44
3a OCH, Bn 23 0,39
3b CH, Bn 24 0,39
Sc cl Bn 25 0,36
9 CH, Bn 26 0,36
10 cl Bn 27 0,33

*izomer szerkezet

4. Tablazat. N-Szubsztitualt piridazinon szarmazékok Fsp?® értékei

3. Osszefoglalo

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy a kiindulé anyagaink
a 2-oxaspiro[4.5]dekan-1,3-dion (5a) €s a 2-oxaspiro[4.4]
nonan-1,3-dion (5b) eldallitasat irodalomban ismert elja-
rasok alapjan végeztiik és optimalizaltuk®**. Ezekbdl az
1,3-dionokbdl Friedel-Crafts és Grignard-reakciokkal 11 1j
1,1-diszubsztitualt cikloalkanokat tartalmazo izomer y-oxo-
karbonsavakat allitottunk eld, melyeket kiilonb6z6 hidra-
zin-szarmazékokkal reagaltatva, valamint tovabbi N-alkil/
aralkilezési reakciokkal 28 11j piridazinon szarmazékot izo-
laltunk. Egy kisebb molekula konyvtarat allitottunk el 39
1), magas Fsp®karakterrel rendelkez6 vegyiilettel, melyek jo
kiindulasi pontok lehetnek gyogyszerkutatasi projektekben.

4. Kisérleti rész

A szintetikus munka soran preparativ szerves kémiai
modszereket alkalmaztunk. A reakciok el6rehaladéasat
vékonyréteg-kromatografidval  kovettiik. Az anyagok
tisztitasara preparativ vékonyréteg-kromatografiat,
alkalmaztunk. Az anyagok tisztasdganak ellenérzésére
vékonyréteg-kromatografidt, olvadaspontmérést illetve
LC-MS  méréseket  hasznaltunk. Az  eldallitott
vegyliletek szerkezetét IR, 'H és '*C NMR valamint
HRMS spektroszkopiai modszerekkel igazoltuk. Az eldal-
litott vegyiiletek szintézisét és fizikai jellemzoit korabban
mar kozoltiik3+.,
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Synthesis of spirocycloalkane-pyridazinone derivatives with favorable Fsp3 character

In drug research, since the publication of Lipinski’s Rule of 5, the-
re has been increasing attention to the physicochemical properties
and ADME parameters of the drug candidates.

Lovering et al.** defined the complexity with the saturation of mo-
lecules. Saturation allows the formation of molecules with more
complex structure and the expansion of the structural versatility of
the compounds without significant increase in molecular weight.
It was also supposed that increasing sp® character may improve
the physicochemical properties of the molecules, which contribu-
te to clinical success. The degree of saturation can be determined
differently. One such method is for determine the sp* character:
Fsp® = number of sp® hybridized carbon atoms / total number of
carbon atoms. Thousands of compounds which reached either
phase of drug research (research phase, Phase I-111, drug) were se-
lected from the GVK BIO Biosciences database and analyzed by
their sp® character. From the data obtained, it was concluded that
the average Fsp® character was 0.36 for research compounds and it
increased to 0.47 for drugs. This growth trend was observed in the
all phases of the drug research. In addition, the saturation degree
also affects the physical properties of the compounds.

While Lipinski’s Rule of 5'* was concerned with the physicochemi-
cal properties of the compounds, on the other hand Ritchie et al.®
studied how the number of aromatic rings in the molecules influ-
ence the development of drug candidate compounds during drug
discovery. The effects of aromatic ring number on various devel-
opmental parameters such as water solubility, lipophilicity, serum
albumin binding, CyP450 and hERG inhibition were analyzed.
It was concluded that the potential for development was greater,
when the oral drug candidate includes fewer aromatic rings. In
addition, the presence of more than three aromatic rings in a mo-
lecule correlates with poor prospect in the development, thereby
reducing the chances of successful drug discovery. Further ana-
lyzes’ have also shown that the presence of heteroaromatic rings
in compounds has a good effect on their developability and more
drugs appear on the market, which contain heteroaromatic rings
in their structure.

Another way to improve the physicochemical properties of com-
pounds is to replace the phenyl- or pyridyl rings with two nit-
rogens, pyridazine, pyrimidine or pyrazine containing bioisostere
rings, which improve the “drug-likeness” of the molecules, and
generally the ADME profile, log P values, solubility and absorp-
tion of molecules may also be advantageous®.

For example the pyridazine-3(2H)-one contains a precious struc-
tural moiety which can be a promising starting point for drug re-
search projects’. The pyridazine ring can be easily functionalized
in a variety of positions, thereby becoming an attractive synthetic
building block for the preparation of new compounds'. Various
structural modifications of the pyridazinone ring system have
resulted in compounds with favorable biological activity'. In re-
cent decades numerous articles and patents have been published
of bioactive pyridazines and pyridazinones, which have been uti-
lized almost in every therapeutic field with different mechanisms
of action'>3,

Taking into account the favorable physicochemical properties of
the pyridazinone derivatives, as well as their expected bioactivity,
our attention has turned to this family of compounds. Considering
the advantages of compounds with high Fsp® character, we have
designed a compound library with spiro[cycloalkane-pyridazino-
ne] scaffold instead of the usual phenylpyridazinone derivatives.

In summary, our starting materials 2-oxaspiro [4.5] decane-1,3-di-
one (5a) and 2-oxaspiro [4.4] nonane-1,3-dione (5b) were prepared
and optimized according to methods known in the literature®-°.
From these 1,3-dions 11 new 2-oxoethylcycloalkane carboxylic
acids were prepared by Friedel-Crafts and/or Grignard reactions,
and with the reaction with various hydrazine derivatives and fol-
lowed by further N-alkyl/aralkylation reactions 28 new pyrida-
zinone derivatives were isolated. A smaller library of molecules
was obtained with 39 new compounds with high Fsp?® characters,
which may be good starting points for drug research projects.

126. évfolyam, 2. szam, 2020.


https://doi.org/10.1021/jm010837k
https://doi.org/10.3998/ark.5550190.0009.316
https://doi.org/10.2174/1570180816666190710130119
https://doi.org/10.2174/1570178617999200728214211

54 Magyar Kémiai Folydirat

DOI: 10.24100/MKF.2020.02.54

Néhany fém-organikus vegyiilet molekularis magnességének
vizsgalata Mossbauer-spektroszkopiaval

KUZMANN Erné’, HOMONNAY Zoltan, KLENCSAR Zoltan™ és SZALAY Roland

“« ELTE Kémiai Intézet, 1117, Pazmany P. s. 1/A., Budapest

1. Bevezetés

A modern molekuléris kémia egyik igen érdekes teriilete
a magneses molekuldk és molekulacsoportok [1-3] eldalli-
tasa és vizsgalata, amelyek a molekularis spintronikaban,
a kvantumtechnologiaban, fém-organikus vazakban és 2D
anyagokban [4,5] lehetnek tobbek kozott alkalmazhatok. A
nagyhatékonysagu informaciofeldolgozasra alkalmas esz-
kozoknél, példaul nagy kapacitast tdroloként valo alkalma-
zas esetén, két allapotot megkiilonboztetni képes, bistabilis,
memoriahatast mutatd vegyiiletek sziikségesek, amelyek
spinatmenetet mutaté anyagokkal és a molekula alapti mag-
nesekkel lehetnek megvaldsithatok.

A spinatmenet olyan molekuldkban jatszodik le, amelyek
oktaéderes koordinacidji, atmenetifém-iont tartalmaznak,
amelyek mind kisspinii (LS) mind nagyspini (HS)
allapotban is eléfordulhatnak. A leggyakrabban vizsgalt
spinatmenetet mutaté molekuldk a Fe'-vegyiiletek [6,7]. A
spinatmenet bekdvetkezhet a hémérséklet, a nyomas val-
toztatasaval vagy fény hatasara is. Az 1. abra Fe' esetén
mutatja a 3d héjon 1év6 elektronok elhelyezkedését kisspinti
¢és nagyspinii konfiguracié esetén, valamint a hozzajuk tar-
toz6 entalpia gorbéket. Alacsony hémérsékleten termodina-
mikai szempontbol a kisebb entalpidji kisspinii LS allapot
a stabilabb, de ha a hémérséklet meghalad egy bizonyos
értéket, a nagyspinti HS allapot lesz a termodinamikailag
stabilabb allapot. A spinatmenet molekularis jelenség, ami
az intermolekularis kolcsonhatasoktol is fiigg. Vegyiiletek
spinatmenete esetén az egész kristalyracs részt vesz a
folyamatban.

A molekulaalapi magnesek esetén az egymolekula-
magnesek (single molecule magnet, SMM) kiemelkedd
jelentéséggel rendelkeznek. Az SMM egymolekula-
magnesek olyan fémorganikus vegyiiletek [8], amelyek egy
bizonyos, a molekularis méretskalanak megfelelé homér-
séklet alatt szuperparamagnességet mutatnak. Az SMM-k
[8-11] altalaban szerveskémiai csoportokkal kortlvett,
egyszert ligandumokkal (oxid, alkoxid, halid) kapcsolodo
paramagneses ionokbdl alkotott klasztereket tartalmaznak
(2a és 2b abra). A klaszteren beliil a paramagneses ionok a
szuperkicserélédési kolesonhatasok révén ferro- vagy fer-
rimagnesesen csatolodnak, ami egy 6riasi eredd spint hoz
1étre elegendden alacsony hémérsékleten.

1. Abra. 3d héjon 1év6 elektronok elhelyezkedése kisspinii és nagyspinii
konfiguracio esetén Fe'' vegyiiletben és a hozzajuk tartozo entalpiagor-
bék a vas-ligandum tavolsag fiiggvényében

2. Abra. Szerves héj altal koriilvett SMM klaszter (a) Mnl2-acetat SMM
klasztere a spinek feltiintetésével (b) és az SMM ered? spin atfordulas
energiaviszonyai (c)

Példaul,aMnl12-acetdt SMM ([Mn,,0,,(CH,COO0),,(H20),]-
2CH,COOH-4H,0) [9-11] esetén (2b. abra) 8 darab S=2
spinii. Mn™ ion spinje ellentétesen orientalodik a 4 da-
rab S=3/2 spinii Mn'V ionéhoz képest és egy Oridsi,
S=8*2-4*3/2=10 eredd spint ad 35 K alatti hémérsékleten.
Kiils6 magneses tér alkalmazasaval ez az eredd spin atfor-
dithato az ellenkez0 iranyba. A SMM-ek jellegzetessége az,
hogy az atforditott eredd spin a magneses tér kikapcsolasa
utan is megmarad, a spin atfordulashoz sziikséges energia-
gat magassaga |D|S? ahol D az axialis zérus tér felhasadas
paramétere [8] (2c abra). A jelenség a molekuldk kozotti
kolcsonhatas nélkiil torténik. A szerves ligandumok elszi-
getelik a molekuldkat. Mivel igy egy molekula 1 bit taro-
lasara lenne hasznalhato, ez lehetdvé tenné, hogy az SMM
molekulakat rendkiviilien nagy adatsiiriségii taroloként al-
kalmazzak majd a jovobeli kvantumszamitégépekben [12].
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Szamos SMM komplex tartalmaz vasat, példaul az Gigyne-
vezett Fe4, Fe8 és DyFe, vegyiiletek, amelyek vizsgalata-
ra a Mossbauer-spektroszkopia eldnydsen alkalmazhatod
[13-17]. Ugyanis napjainkra a Madssbauer-spektroszkopia
[18-21] egy széleskdrlien alkalmazott nuklearis anyag-
vizsgalati modszerré valt, amely 13-15 nagysagrend pon-
tossaggal képes mérni az elektronok és atommagok kozott
fellépo hiperfinom kolcsonhatasokat, ezaltal a Mossbauer-
paramétereken (izoméreltolédas, kvadrupolus-felhasadas
¢s magneses felhasadas) (3. abra) keresztiil informaciot
adni rendre a lokalis elektronsiiriiségrol, a lokalis elektro-
mos térgradiensrdl és a lokalis effektiv magneses térrdl.

A vas-komplexekben a spindtmenetek meghatarozasara a
Mossbauer-spektroszkopia diagnosztikai modszerként al-
kalmazhat6 [19]. Ez azon alapul, hogy mind a Fe" mind
a Fe' esetében egymastdl jol megkiilonboztethetd, eltérd
izoméreltolddas és kvadrupdlus-felhasadas értékek jellem-
z0k a kisspinii és nagyspini vegyiiletekre, tovabba, hogy
a kisspini allapotra kisebb izoméreltolodas, valamint Fe'!
vegyiiletekre kisebb, Fe''! vegyiiletekre nagyobb kvadrup6-
lus-felhasadas jellemzd, mint a nagyspinii allapotra [7].

Ezt illusztralja, hogy példaul a kisspinii Fe' vegyiiletekre
tipikus izoméreltolddasok o= -0.1 — 0.2 mm/s, a kvadru-
polus-felhasadasok A= 0.2 — 1.0 mm/s koz¢é esnek, amig a
nagyspinii Fe"" vegyiiletekre tipikus izoméreltolodasok o=
0.9 — 1.3 mm/s, a kvadrupdlus-felhasadasok A= 2.0 — 2.7
mm/s tartomanyban vannak szobahémérsékleten [19, 22],
amely Maossbauer-paraméter tartomanyok nincsenek atfe-
désben egymassal.

Az egymolekula-magnes fémorganikus vegyiiletek kutata-
saban a vasat tartalmazé SMM vegyiiletek esetén a “'Fe-

Mossbauer-spektroszkopia eléonydsen alkalmazhaté az
oxidacios allapot, a spinallapot, a vas-mikrokornyezet és a
vas-ligandum koétések jellemzésére. A Mdossbauer-mérések
révén feltarhato a hiperfinom tér eredete. Kovethetok segit-
ségével a vastartalmit SMM vegyiiletekben végbemend rel-
axacios folyamatok. A Mossbauer-spektroszkopia alkalmas
a magneses csatolasok jelzésére és megkiilonboztetésére.
Ugyanis a kicserélddési kdlcsonhatason alapuld kollineéris
magneses csatolasok (ferromagneses, antiferromagneses és
ferrimagneses) elkiilonithetok kiilsé magneses tér alkalma-
zéasaval [23].

Jelen cikkiinkben néhany olyan (jabb eredményiinket mu-
tatjuk be, amelyeket vas-bisz-glioximokban, oxigénben
kezelt vas-ftalocianinokban és linearis SMM vaskomp-
lexekben a spinatmenetekre illetve a magneses csatolasra
vonatkozoan kaptunk a Mossbauer-spektroszkopia segitsé-
gével az ELTE TTK Kémiai Intézetében.

2. Ligandumcsere hatiasira bekévetkezé spinatmenet
vas-bisz-glioximokban

Az elmult évtizedekben laboratériumunkban, nemzetkozi
kollaboracidban, szamos 1j tipusu vas(II)-azometint (Schiff-
bazisok, oximok, hidrazonok, szemi- és tioszemikarbazo-
nok, porfirinek, stb.), rakellenes gyogyszeralapanyagként
is igéretes vegyiileteket, allitottunk elé és karakterizal-
tuk, tobbek kozott (tomegspektrometria, rontgendiffrakto-
metria, UV-vis, IR, TG, DTG, DTA, biologiai tesztek, DFT
szamitasok) ’Fe Mossbauer-spektroszkopiaval is [24-29].
Azt tapasztaltuk, hogy redukaloszerek jelenlétében a sik-
négyzetes [Fe''(DioxH),] szerkezet kénnyen képez jol kris-
talyosod6 oktaéderes [Fe'(DioxH),L,] szerkezetet tartal-
maz6 komplexeket.

3. Abra. A hiperfinom kélcsénhatisokhoz tartozé energiaszint-diagramok 3/2-1/2 magspinii dtmenet esetén és a megfeleld Mossbauer-paraméterek
spektrumbeli sematikus abrazolasa
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A 4a abran a [vas(metil-etil-glioxim),(2-imidazolidon),]
szobahdmérsékleti Mdssbauer spektruma lathatd. A Mdss-
bauer-paraméterek alapjan, (izoméreltolodas o= 0.12+0.01
mm/s, kvadrupélus-felhasadas A= 0.73+0.02 mm/s) meg-
allapithato, hogy a [vas(metil-etil-glioxim),(2-imidazoli-
don),] komplex esetében a kdzponti vas atom kisspinii Fe!!
allapotban van [26]. Kutatasunk sordn szamos aromas €s
heterociklusos axidlis ligandummal rendelkezé metil-etil-
illetve dimetil glioximot megvizsgaltunk és meghataroztuk
az egyes vegyiileteket jellemz6 Mossbauer-paramétereket,
amelyek a vasat mindig kisspindi allapotban lévének tiik-
rozték [24]. Ilyen modon megallapitottuk, hogy a kis tér-
igényi sikbeli ligandumokkal rendelkez6 bisz-glioxim ala-
pt komplexekben a vas oxidacios allapota Fe" és mindig
kisspinti allapotban van. Ez az eredmény jol 6sszeegyeztet-
heté a mas modszerekkel kaphat6 eredményekkel valamint
az elméleti szamitasokkal is, amelyek a Fe-N atomtéavolsa-
gokra 0.2 nm alatti értékeket adtak [24], ami a kisspinii Fe"
esetén jellemzd [7,19] .
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4. Abra. A [vas(metil-etil-glioxim),(2-imidazolidon),] (a) és [vas(me-
til-izopropil-glioxim),(2-imidazolidon),] (b) szobahémérsékleten mért
Mossbauer-spektrumai. Megjegyezziik, hogy magikus szogben tortént

Mossbauer-méréssel bizonyitani lehetett, hogy a 4b abran lathato kvad-
rupo6lus vonalpar teriiletében megfigyelhetd kiilonbség oka a textura [26].

Amennyiben az etil csoportot egy nagyobb térigényi
izobutil csoporttal helyettesitettiik az oxim sikban (5.
abra), dramatikus valtozast figyeltiink meg a Mossbauer-
spektrumban a kis térigényu etilt tartalmazo6 vegyiilet (4a
abra) spektrumahoz képest, amit a 4b abran bemutatott
[vas(metil-etil-izobutil),(2-imidazolidon),] =~ szobahdmér-
sékleti Mossbauer spektruma jol tiikroz. A Mossbauer-
paraméterek, izoméreltolodas (0= 1.24+0.01 mm/s, kvad-
rupolus-felhasadas A= 2.68+0.02 mm/s) nagyspinii Fe"
allapotot tiikroznek [26]. Eredményiink szerint tehat a
vas-bisz-glioxim alapti komplexekben a kis térigényti oldal-
lancok nagyobb térigényii ligandumokra torténd cseréje - a
komplexben talalhat6 vas-atom spinallapotat kisspiniibol
- nagyspiniire valtoztatja.

A spinéllapotban tapasztalt eltérés figyelemre méltd, mi-
vel a komplexek szerkezete hasonl6. A vas atomot mindkét
esetben 6-6 nitrogén koordinalja egy bipiramisos szerkezet-
ben, az eltérés a glioximok oldallancaiban talalhaté (Fig. 5).

5. Abra. A [vas(metil-etil-glioxim),(2-imidazolidon),] (bal oldalon) ¢s
[vas(metil-izopropil-glioxim),(2-imidazolidon),] (jobb oldalon) szerke-
zeti képlete

Annak az oka, hogy a nagyobb térigényi elagazd lancu
ligandumot tartalmazo glioxim komplexben a nagyspinii
allapot kedvez6ébb az, hogy a nagyobb térigényi ligandu-
mok hatasara a molekulageometria megvaltozik, mégpedig
olyan modon, hogy ezzel a planaris helyzetii nitrogén ato-
mok és a vas atom kdzti kotéstavolsagok megndvekednek.
Ez a novekedés olyan mértékii, hogy a Fe-N kotéstavolsag
atlépi a kritikus tavolsagot, aminek kovetkeztében a nagy-
spintl allapot lesz kedvezdbb [7].

Eredményiinket a mas mddszerekkel kapott eredmények is
alatamasztjak, tovabba az elméleti szamitasok is, amelyek
az izopropil helyettesitett glioxim komplexekben 0.23 nm
Fe-N kotéstavolsagot becsiiltek, amely esetén a nagyspinii
allapot a stabilis.

3. Homérsékletfiiggo spinatmenet és antiferromagneses
kolcsonhatas oxigénben kezelt vas-ftalocianinokban

Korébbi munkankban, a tudomanyos és technoldgiai érdek-
16dés homlokterében allé6 nanofazisti anyagok kutatasaval
kapcsolatosan, Uj eljarast sikeriilt talalnunk ferroméagneses
vaskarbidok karbon nanocsdvekbe torténd befoglalasa-
ra vas-ftalocianin pirolizisével [30], ami megnéveli ezek
alkalmazhatosagat [31] (pl. magneses adattarolokban,
nyomtato festékekben, ferrofluidokban), a Philadelphiai
Drexel Egyetemmel torténd egyiittmiikodés keretében. A
karbon nanokapszulazott vaskarbidok képzdédésével kap-
csolatos mechanizmus megértése végett a béta modosulata
vas ftalocianint oxigénben kezeltunk viszonylag alacsony
hémérsékleteken szaraz és nedves koriilmények kozott és
az oxigén beépiilését, valamint a racsban valo elhelyez-
kedését vizsgaltuk Mossbauer-spektroszkopia, rontgen-
diffraktometria, elektronmikroszkopia és IR spektroszko-
pia segitségével [32-36].

A 6. abran bemutatott szobahdmérsékleti Mdossbauer-
spektrumok jol mutatjak, hogy az oxigénmentes B-ftaloci-
anin (6a abra) egyetlen viszonylag nagy kvadrupolus- felha-
sadassal (A= 2.54+0.02 mm/s) rendelkezd dublettet mutatod
spektrumahoz képest 1ényegesen kisebb kvadrupolus felha-
sadassal rendelkezd uj spektrumkomponensek 1épnek fel az
oxigénben kezelt ftalocianinok spektrumaban (6b-d abra),
amelyek az oxigén adduktokhoz tarsithatok. Megfigyelhetd,
hogy a komponensek szama és el6fordulasa fiigg az oxi-

126. évfolyam, 2. szam, 2020.



Magyar Kémiai Folydirat 57

génbevitel koriilményétdl és nd a beépiilé oxigén mennyi-
ségével. Sikeriilt olyan koriilményeket talalnunk, amelyek
mellett az oxigén beépiil és azt tapasztaltuk, hogy az oxigén
jelentds mértékben diffundal be a szilard allapott vas-ftalo-
cianin rétegei kozé és ott nagy mennyiségben stabilizalodik,
ami az oldat allapotu vas-ftalocianinban nem fordul el6. Az
oxigén elhelyezkedésére vonatkozdan 4 kiilonb6z6 mikro-
kornyezetet taldltunk a B modosulatu vas ftalocianinban
[32]. Az oxigénbevitel hatdsara kialakuldé komponensek
kozott p-oxo-hidas és peroxo specieszeket is azonositottunk.

6. Abra. Eredeti oxigénmentes (a) és oxigénben kezelt B-vas-ftalocia-
ninok szobahémérsékleti Mossbauer-spektrumai, szobahdmérsékleten
0,/H,0 aramban 14 napig (b) 50 °C hémérsékleten O,/H,O aramban 14
napig (c) és 50 °C hémérsékleten O, aramban 92 napig (d)

A B-moédosulatu vas-ftalocianinra vonatkozé tovabbi vizs-
galatainkban hémérsékletfiiggd spinatmenetet talaltunk az
egyik Fe' komponensre vonatkozoan [32, 34]. Ezt illuszt-
raljak a 7. abran bemutatott, koriilbelil 60% oxigén ad-
duktot eredményezd, oxigénben kezelt f—FePc Mosbauer-
spektrumok, ahol a kisspinii ¢ komponens relativ teriilete
nd, amig a nagyspinii d komponens teriilete csdkken a ho-
mérséklet 77 K-rél 292 K-re valé novekedése soran.

Tovabb folytatva kutatasainkat sikeriilt olyan el6allitasi
paramétercket talalnunk, amelyeknél 93% oxigéntelitett-
ség volt elérhetd, ahol a B-vas-ftalocianin oxigénben valo
kezelése soran a rétegek kozé beépiild oxigén specieszek
koziil csak az 1ép fel, ami egy hémérsékletfiiggd spinatme-
netet mutat [35]. Ezt szemléltetik a Mossbauer-spektrumok
a 8. abran, ahol jol lathat6 a b komponens fokozatos noveke-
dése a ¢ komponens rovasara a hdmérséklet névekedtével.

A Mossbauer-mérések egyértelmiien jelezték, hogy az f-vas
ftalocianin oxigénben vald kezelése soran 1) specieszek
képzddtek, amelyek FePc oxigén adduktoknak felelnek
meg kisspini és nagyspind allapotban. A hdmérsékletfiiggd
Maossbauer-mérések azt mutattak, hogy a hémérséklet no-
velés hatasara a kisspinil speciesz a nagyspini specieszbe
alakul at [35].

7. Abra. Az 50 °C hémérsékleten O,/H,0O aramban t5bb mint 6 hétig
oxigénben kezelt B-vas-ftalocianinok Mossbauer-spektrumainak homér-
sékletfiiggése. A homérséklet ndvekedésével atmenet figyelheté meg a
kisspinii ¢ komponens és a nagyspinii d komponens kozott
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8. Abra. Az 50 °C hémérsékleten O,/H,O aramban 75 napig oxigénben
kezelt B-vas-ftalocianinok Méssbauer-spektrumainak hdmérsékletfiig-
gése. A homérséklet ndvekedésével atmenet figyelhetd meg a kisspinii b
komponens és a nagyspinii ¢ komponens kozott

A B-vas-ftalocianonokon szerzett tapasztalataink birtoka-
ban megkiséreltiikk a hasonlo feltételek melletti oxigénben
valo kezelést az a-vas-ftalocianin moédosulaton is, amelyen
korabban nem sikeriilt szamottevé mennyiségii oxigént sta-
bilizalni a rétegek kozott. Az oxigénmentes (9a abra) és két-
féle eljarassal oxigénben kezelt (9b és 9c abra) alfa moédosu-
latu vas ftalocianin 80 K-n mért Mdssbauer-spektrumainak
Osszehasonlitasbol jol lathatd, hogy az oxigénben kezelt
mintak spektrumaiban az oxigénmentes eredeti minta D1
dublettje, azaz az oxigénnel nem kapcsolddd vasatomok
spektrumjaruléka az oxigénben kezelt mintak spektrumai-
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9. Abra. Eredeti oxigénmentes (a) és oxigénben kezelt a-vas-ftaloci-
aninok 80 K-n mért Mossbauer-spektrumai, 50 °C hdmérsékleten O,
aramban 75 napig kezelve (b) és 50 °C hémérsékleten O,/H,O dramban

75 napig kezelve(c)

ban jelentdsen lecsokkent (ezzel dsszhangban a megfeleld
komponens szobahdmérsékleten nem is volt kimutathato).

flymodon elsé izben sikeriilt az a-vas-ftalocianin oxigén-
ben valo kezelése, azaz sikeriilt olyan eldallitasi paraméte-
reket talalnunk, ahol az a-vas-ftalocianin oxigénben vald
kezelése soran a rétegek kozé oxigéneket tigy lehet beépi-
teni, hogy valamennyi vasatomnak van oxigén szomszédja.

Meég érdekesebb, hogy nem vart modon azt tapasztaltuk,
hogy az igy eldallt oxigénben kezelt o-vas-ftalocianin ve-
gyiilet ’Fe Mossbauer-spektrumaban az egyik 6sszetevé 20
K-n (10. abra) magneses felhasadast mutatott [35, 36].
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10. Abra. 50 °C hdmérsékleten 0O,/H,0 aramban 75 napig oxigénben
kezelt a-vas-ftalocianin 80 K homérsékleten mért Mossbauer-spektruma

Mivel a paramagneses hiperfinom struktura megjelenése
a vas-ftalocianinban nem varhato, felmeriilt annak a lehe-
tdsége, hogy a 20 K-n tapasztalt magneses felhasadas egy
vas ionok kozott fellépd magneses (kicserélodési) koleson-
hatasra és az annak kovetkeztében kialakulé magneses
rendezddésre utal. Ennek vizsgalatara ismét a Mossbauer-
spektroszkopiat alkalmaztuk. Ugyanis, hatarozottan leegy-
szerlsitve, kiils6 méagneses tér alkalmazasa ugyanis ferro-
magneses rendszerekben az >’Fe Mossbauer-spektrumban
detektalt bels6 magneses tér nagysaganak megvaltozasahoz
vezet, mig porszerli antiferromagneses anyagok Mdssbauer-
spektrumaiban valtozatlan nagysagu atlagos bels6 magne-
ses tér érték mellett elsésorban vonalkiszélesedést okoz,
ami Mossbauer-spektroszkopiai mérésekkel jol kdvetheto.

A kiils6 magneses tér nélkill és 5 T kiils6 magne-
ses térben 1évé, nagymértékben oxigénben kezelt al-
fa-vas-ftalocianin 5 K hémérsékleten mért Mossbauer-
spektrumai a 11. abran lathatok. A kiértékelt spektrumok
Osszehasonlitdsa alapjan, legszembettinébben abbdl, hogy
a bels0 magneses nagysdga valtozatlan maradt a kiils
magneses tér alkalmazasanak a hatdsara, megallapitottuk,
hogy a vegyiiletben aniferromagneses kdlcsonhatas 1ép
fel [36]. Az antiferromagnességet a parhuzamosan végzett
magnesezettség mérések is igazoltak [36].
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11. Abra. 50 °C hémérsékleten O,/H,0 aramban 75 napig oxigénben
kezelt a-vas-ftalocianin 5 K hémérsékleten mért Mossbauer-spektruma
kiilsé magneses tér nélkiil (feliil) és 5 T, a gamma-sugarzassal parhuza-
mosan alkalmazott kiils6 magneses térben (alul)

A nagymértékben oxigénben kezelt alfa-vas-ftalocianinok-
ban alacsony homérsékleteken megfigyelt antiferromag-
neses csatolassal fellépé magnességet, a hosszu p-peroxo
—Fe—O—0-Fe— lancok (12. abra) kozotti szuperkicserél6-
déssel kozvetitett kicserélddési kolcsonhatassal magyaraz-
tuk [36].
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12. Abra. Az oxigénhidak elhelyezkedésének modellje oxigénben kezelt
a-vas-ftalocianinban (Fe: telt fekete kor, O: tires kis kor)

4. Rendkiviil nagy hiperfinom tér és ferromagneses
kolcsonhatas  linearis, két atom Kkoordinalt
egymolekula magnes vas-komplexekben

A jelen tudomanyos és technologiai érdeklddés kozéppont-
jaban allé molekularis magnesség tobbnyire szokatlan geo-
metriaval, anizotropiaval rendelkezé molekulaknal valosul
meg [1-3, 37], tobbek kozott példaul linedris geometriaju,
két atom altal koordinalt vaskomplexekben, amelyek saja-
tos elektromos és magneses tulajdonsagokkal rendelkeznek
[38-48].

Egy ilyen molekula a Fe[C(SiMe,),], is [460], amelynek szer-
kezete a 13. abran lathat6. Ebben a szerkezetben a vasatom-
nak csak két elsé szomszédja van, két szénatom, amelyekkel
a vas egy linearis vegyiiletet formal. Mindkét szénatomhoz
3-3 szilicium kapcsolodik és minden Si atomhoz pedig 3
metil kotédik. Ebben a molekulaban egy szokatlanul nagy
STFe hiperfinom magneses tér volt kimutathat alacsony hé-
mérsékleteken [38-40].

13. Abra. A Fe[C(SiMe,),], vegyiilet szerkezete

Ezt a Fe[C(SiMe,),], vegyiiletet mi is eldallitottuk, majd
mas modszerek mellett (a vas helyén 1évd hiperfinom mag-
neses tér pontos meghatarozasara kivaldéan alkalmas) *’Fe-
Maossbauer-spektroszkopiaval is karakterizaltuk annak
érdekében, hogy magyarazatot talaljunk a vas helyén mutat-
koz6 rendkiviil nagy magneses tér fellépésére [39,40,47,48].

A 14. dbran a Fe[C(SiMe;,),], vegyiilet 20 K hdmérsékleten
mért Fe-Mossbaur-spektruma lathat6. Ebben az anali-
zis alapjan egy kiilonlegesen nagy, 157.5 T bels6 magne-
ses teret tiikroz6 komponenst figyelhetiink meg [39, 40].
(Tudomasunk szerint ilyen nagy belsé magneses teret eddig
még vasvegyiiletben nem mértek.)

A Fe[C(SiMe,),], vegyiiletben megfigyelt nagy belsé mag-
neses tér azért meglepd, mert a szokasos vasvegyiiletek
esetén tapasztalt bels6 magneses terek altalaban 55 T alatt
maradnak, ami elsddlegesen a Fermi-kontakt tér jaruléka-
nak tulajdonithaté [21]. Ismeretes ugyanis [23], hogy a vas
atommagja helyén mérhetd hiperfinom magneses tér ere-
detének 3 f6 oka van: a Fermi kontakt tér jaruléka, B_, a
dipdl tér jaruléka, B, és a pélya tér jarulék, B, . A dipol tér
jéruléka a Fermi kontakt térhez képest altalaban kicsi és
sokszor ellentétes iranyl. A vas esetén, szamos atmeneti
fémhez hasonldan a kristalyracsban 1év6 vas 3d héjan a
kristalytérrel val6 kolcsonhatas kovetkeztében a palyamo-
mentum befagyott allapotban van, azaz csak olyan atomi
palyak alakulhatnak ki, amire nézve az effektiv palyamo-
mentum értéke zérus. Ebbdl kifolyolag a befagyott palya
nem ad jarulékot a hiperfinom térhez. A vasvegyiiletekben
idénként eléforduld kismértékl palyajarulék a spin-palya
kolesonhatassal hozhatd kapcsolatba.

A DFT szamitassal megjosolt egyensulyi geometria kitii-
nbéen egyezett a rontgendiffrakcioval meghatarozott geo-
metriaval. Tovabba azt talaltuk, hogy tisztan a vas nagy-
spin{i allapota a kedvezd energetikailag. A DFT analizis
azt mutatta, hogy a kotéseknél a vasrol a C(SiMe,), ligan-
dumokra iranyulo jelentés mértékii toltéstranszfer 1ép fel.
A szamitasoknak megfeleléen a vizsgalt vegyiiletben az
Fe atom elektronkonfiguracidja 3d>® 4s%72, ahol a 4s elekt-
ronsiiriiség csak kismértékben polarizalt, és a parositatlan
elektronok dont6 tobbsége 3d jellegti [39,40]. A Mossbauer-
mérésekkel taldlt extrém nagy magneses tér értéket a szo-
katlan geometriaban (hidnyz6 Jahn-Teller effektus miatt)
nem befagyott 3d palya jarulékok hatasanak kovetkezmé-
nyeként magyaraztuk meg [40]. Megbecsiiltiik a hiperfinom
tér egyes Osszetevoinek nagysagat is, ami B, = 44 T, B, =
14 T és B, =99 T, ahol a B, palya tér jarulék dominal [40].
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14. Abra. A Fe[C(SiMe,),], vegyiilet 20K-en mért Mossbauer-spektruma

A Fe[C(SiMe;),], vegyiilet egymolekula-magnesként
is funkcional U = |D| §* = 181 cm-1 energiagattal az AC
szuszceptibilitas mérések alapjan [44]. Mig a tobb vasato-
mot tartalmazé SMM molekulak klasztereiben a kicseré-
16dési kolesonhatas a klaszteren beliil alapvet6 jelentéségli
[8], nem volt tisztazott, hogy felléphet-e kicserélddési kol-
csonhatdson alapulo magnesség a Fe[C(SiMe,),], egymole-
kula-magnesben, amelyen beliil csak egyetlen vasatom van.
Ennek tanulmanyozasara ismét kiilsé magneses térben tor-
téné Mossbauer-méréseket alkalmaztuk, kihasznalva azt,
hogy a kiils6 magneses térben végzett Mdssbauer-mérések
segitségével a magneses csatolasok megkiilonboztethetok.

A 15. abran Fe[C(SiMe,),], vegyiilet *’Fe Madssbauer-
spektrumai lathatok 5 K-n mérve kiilsé magneses tér nélkiil
és 5 T kiils6 térben. A spektrumok két szextettbdl allnak.

15. Abra. A Fe[C(SiMe,),], vegyiilet 5 K hémérsékleten mért Moss-
bauer-spektrumai kiilsé magneses tér nélkiil (a) és B, a gamma-sugar-
zassal parhuzamosan alkalmazott 5 T kiils6 magneses térben (b).

S1 szextett, amely szokatlanul nagy magneses térrel ren-
delkezik, a Fe[C(SiMe,),], vegyiiletben a két szénatom altal
linarisan koordinalt vasatom ujjlenyomata, mig S2 sextett a
mintaban masodfazisként jelenlévd ferrihidrithez tartozik.
Azt tapasztaltuk, hogy a kiils6 magneses tér hatasara Sl
szextett altal tiikr6zott belsé magneses tér az alkalmazott
kiils6 tér értékével megnovekedett, amig az antiferromag-
neses ferrihidrit spektruma valtozatlan maradt. Ennek
alapjan megallapitottuk, hogy Fe[C(SiMe,),], vegyiiletben
ferromagneses kolcsonhatas 1ép fel [47]. A ferromagneses
csatolast igazolta a magnesezési mérésekben fellépd hiszte-
rézis és nem zérus remanencia is [47].

Ertékes, 0j informacié volt varhaté a vashoz legkozelebbi
szomszéd atomok vagy ligandumok kicserélése révén, igy
tovabbi kisérleteket végeztiink olyan rokon vegyiileteken,
melyekben a vassal szomszédos szénatomokat nitrogénre
cseréltiik. Egy ilyen vegyiilet Fe[N(SiPh,Me),], szerkezetét
mutatja a 16. abra.

16. Abra. A Fe[N(SiPh,Me),], vegyiilet szerkezete.

A 17. abran 1évé madagnesesen felhasadt Mossbauer-
spektrumokban talélt szokatlanul nagy belsé magneses tér
[48] bizonyitékot szolgaltat a nem befagyott vas palyamo-
mentumra a Fe[N(SiPh,Me),], molekulaban. A 90 T -nal
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17. Abra. A Fe[N(SiPh,Me),], vegyiilet 5 K hémérsékleten mért Moss-
bauer-spektrumai kiilsé magneses tér nélkiil és B, a gamma-sugarzissal
parhuzamosan alkalmazott kiilsé magneses térben, a megfigyelt B, hi-
perfinom tér feltiintetésével.
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nagyobb hiperfinom magneses térérték, ami erre a vegyii-
letre jellemzd, sokkal nagyobb annal, mint amit a B, Fermi
kontakt tér és a B, dipol tér hozzajaruldsa indokolna a hi-
perfinom térhez nagy-spini Fe" esetén, kovetkezésképpen a
szokatlanul nagy nem-befagyott palyamomentum fellépése,
azaz az ennek megfeleld B, palyajarulék okozza a tapasztalt
nagy hiperfinom teret.

A 18. abra korrelaciot mutat a hiperfinom tér és a N-Fe-N ko-
tésszog kozott Fe[N(SiPh,Me),], molekulaban és rokon ve-
gyiileteiben. A hiperfinom tér értéke monoton né a N-Fe-N
szog novekedtével, amely dsszefiiggésbe a Fe[N(SiPh,Me),],
esetében talalt tér is jol illeszkedik [48]. Ez jol magyaraz-
haté azzal, hogy a nem befagyott palyamomentum értéke
csokken a N-Fe-N kotés behajlasaval, mivel a vas ekkor a
nitrogeéntdl kiilonb6z6, mas atomok hatasat is érzi.

s

egy tovabbi példaja, ahol a kvazi szabad-ion magnesség egy
nem-befagyott palya momentumon keresztiil jelenik meg.

18. Abra. Korrelacié a hiperfinom tér és a N-Fe-N kotésszog kozott
kvazilinearis vas(Il)-amido vegyiiletekben.

A 17. abran bemutatott Fe[N(SiPh,Me),], vegyiilet 5 K
hémérsékleten mért Mossbauer-spektrumainak kiils6 mag-
neses tértdl valo fliggése a Fe[N(SiPh,Me),], vegyiilet-
ben ferromagneses kicserélddési kdlcsonhatast jelez [48]
hasonldan a fentebb bemutatott Fe[C(SiMe,),], esetéhez.
A magnesezettségi gorbék alatdmasztjak a kicserélddési
kolcsonhatason alapulé magnességet és a Mossbauer-
spektroszkopiaval talalt eredményeket [48].

Tapasztalataink arra utalnak, hogy nanoméreti magneses
egységek, magneses nanoklaszterek képzddése torténik
ezekben a linearis és kvazi-linearis kristalyos két atom
koordinalt vas(II)-metil és vas(IT)-amido komplexekben,
ahol magneses kolcsonhatds valosulhat meg ezek kozott
a nanoméretli magneses egységek kozott. Szamos faktor
befolyasolhatja a magneses csatolast, igy a ligandumtér
eréssége, a spin-palya csatolas, a nem befagyott palyajaru-
1€k, a ligandum Osszetétel, a ligandumok elrendezédése a
racsban, a molekula-geometria, stb., amelyek részletesebb
megismerése tovabbi vizsgalatokat igényel.

5. Osszefoglalas

SFe Mossbauer-spektroszkopia segitségével kimutattuk,
hogy a vas-bisz-glioxim alapt komplexekben a kis tér-
igényu alkil oldallancok nagyobb térigényti eldgazé lanca
ligandumokra torténé cseréje, a komplexben talalhato Fe!!
spinallapotat kisspin{ibél nagyspiniire valtoztatja. A ligan-
dumcsere hatasara a molekula geometridgja megvaltozik,
aminek kovetkeztében a vas-nitrogén kotéstavolsagok meg-
novekednek, igy a nagyspinti allapot valik kedvezdbbé.

Oxigénben kezelt B—Fe-ftalocianin oxigén adduktjaihoz tar-
toz6 Mossbauer-paraméterek homérsékletfiiggése alapjan a
kisspini €s nagyspini oxigén adduktok k6zotti hdmérsék-
letfiiggd spinatmenetet mutattunk ki. Az o—Fe-ftalocianin
racsaba torténd nagy mennyiségli oxigén bevitele esetén,
hosszti p-peroxo hidas —Fe—O—-O-Fe— lancok képzddé-
sére kovetkeztettiink a 'Fe Mossbauer-spektroszkopiai
méréseink alapjan. A kiilsé magneses térben ¢és alacsony
hémérsékleteken végzett Mossbauer- és magneses mé-
rések antiferromagneses csatolas jelenlétét mutattak ki
vizes szuszpenzidban nagymértékben oxigénben kezelt
o—Fe-ftalocianinban. Az antiferromagneses csatolast a
hossztu p-peroxo —Fe—O—O-Fe— lancok kozotti szuper-
kicserélodéssel kozvetitett kicserélodési kolcsonhatassal
magyaraztuk.

A kiils6 magneses térben és alacsony hémérsékleteken
végzett ¥’Fe Mossbauer-mérések rendkiviil nagy, B = 156
T és B = 92 T hiperfinom magneses tereket mutattak az
és Fe[N(SiPh,Me),], molekula magnesekben. Ez nyilvan-
valdéan mutatja a nem-befagyott palyamomentum jelenlétét,
aminek koszonhetden a vas(Il) ion jelentdsen megvaltozott
magneses momentummal vesz részt a vegyiilet magne-
ses tulajdonsagainak kialakitasaban. Két atom koordinalt
vas-amido-komplexekben korrelaciot allapitottunk meg a
N-Fe-N kotésszog és a B, hiperfinom tér kozott, ami azt
mutatta, hogy a N-Fe-N kotésszog 180°-tol valo eltérésének
a ndvekedése a befagyott pdlyamomentum-, és ennek a hi-
perfinom térhez vald jarulékanak a csdkkenéséhez vezet.
Eredményeink arra utalnak, hogy kicserélddési kolcsonha-

s

molekularis magnesek molekularis egységei kozott.
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Mbossbauer study of molecular magnetism of some organometallic compounds

Here we summarize our main results, obtained by Mossbauer spe-
ctroscopy, on the spin transitions found either for iron-bis-glioxi-
me complexes [26] and for oxygenated iron phthalocyanines [35],
and the results on the observation of low temperature magnetic
exchange couplings found either in oxygenated iron phthalocyani-
nes [36] or, together with extraordinary high hyperfine fields, in
single molecule magnets [47,48].

In our work we could advantageously use S’Fe Mossbauer spect-
roscopy as a unique method for distinguishing low spin and high
spin iron states, for detecting spin transitions and spin crossovers,
for measuring hyperfine fields at the site of iron nucleus and deter-
mining the type of magnetic couplings in iron compounds.

Our ecarlier Mossbauer studies [26] performed with novel
[Fe'(DioxH),L,] iron-glyoxime complexes having short alkyl
chains revealed always only low spin Fe!! states being consistent
with Fe-N distances shorter than 0.2 nm.

We have found high spin Fe!' state when the short alkyl chains
were substituted by high volume demand branched alkyl chains,
resulting a significant increase in the Fe-N bond distances beco-
ming favorable for high spin Fe!' state. Thus, >’Fe Mossbauer spe-
ctroscopy proved that the spin state of iron can be manipulated
from low spin state to high spin state by replacing the short alkyl
chains with branched ones in iron-glioxime complexes.

We have performed oxygenation of a-Fe- and -Fe-phthalocya-
nines in dry and wet suspensions and characterized the oxygen
adducts by the help of ¥Fe Mossbauer spectroscopy. In oxyge-
nated B—Fe-phthalocyanine we have found a temperature depen-
dent low spin-high spin crossover of one of the oxygen adducts
based on the temperature dependent changes observed in the
Mosssbauer parameters of subspectra belonging to the oxygen
adducts. In the case of the introduction of high amount of oxy-
gen into the lattice of a-Fe-phthalocyanine we have suggested
the formation of long p-peroxo bridged —Fe—O—O—-Fe— chains,

based on ’Fe Mdssbauer spectroscopic data. In-field low tempe-
rature Mossbauer and magnetic measurements revealed the oc-
currence of antiferromagnetic coupling in a-Fe-phthalocyanine
highly oxygenated in wet suspension. The exchange interaction
is considered to be mediated via superexchange between the long
p-peroxo bridged —Fe—O—O-Fe— chains.

Organometallic compounds of single molecular magnets (SMM:s)
show stable magnetization of molecular origin via a large axial
magnetic anisotropy. We have synthesized one of the presently
known iron-bearing SMMs, the two coordinate (C-Fe-C) linear
molecule Fe[C(SiMe,),],, and investigated by *’Fe Mossbauer
spectroscopy.

We have found that the Fe[C(SiMe,),], compound shows an extra-
ordinary high hyperfine magnetic field (~157 T) measured by >'Fe
Mossbauer spectroscopy at 20 K. The origin of this huge hyperfi-
ne magnetic field is undoubtedly attributed to the unquenched
orbital contribution to the atomic angular momentum of Fe",
associated with the sterically fixed linear coordination geometry
of the Fe'. In order to elucidate the nature of magnetic coupling
in the Fe[C(SiMe;);], SMM compound we performed Mossbauer
measurements at low temperatures with and without external
magnetic fields applied in parallel direction to the y-rays. The in
field “’Fe Mgssbauer and magnetization measurements revealed
ferromagnetic coupling of magnetic moments in Fe[C(SiMe,),],
/ ferrihydrite hetero-mixture at T = 5 K. These findings underli-
ne the sensitivity of SMM molecules to local alterations of their
ligand-environment, which property may be considered as additi-
onal synthetic strategy to be used to tune the magnetic regime of
these types of molecular systems.

Magnetic coupling between SMM units may exist in other related
Fe compounds as well, such as in the analogous linear two-co-
ordinated iron complexes where iron is coordinated with nitrog-
en atoms instead of carbon. Our low temperature in-field 'Fe
Maossbauer measurements of low coordinated monoiron centered
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molecular magnet Fe[C(SiMe,),], exhibited also an extraordinary
hyperfine field, as large as B ~ 92T. This also evidences the pre-
sence of an unquenched orbital angular moment, through which
magnetism visualizes itself with a considerably altered iron mag-
netic moment. ’Fe Mossbauer and magnetization measurements
showed also the presence of considerable magnetic exchange in-
teractions in Fe[N(SiPh,Me),],. The ferromagnetic character ba-
sed on the exchange interaction what we observed experimentally
with both Fe[C(SiMe;),], and Fe[N(SiPh,Me),], SMM compounds,
which complexes contain only one Fe atom within the molecule,
cannot be understood in the frame of conventional model of the
direct exchange interaction between the irons, because the closest
iron neighbors (located in separate molecules) are too far from
each other (at a distance around 0.8 nm) to produce ferromagnetic
coupling. The indirect exchange via the nonmagnetic atoms, like
carbon, nitrogen or silicon, is also not supported enough by the

theoretical calculations since no satisfactorily considerable spin
densities were indicated by the DFT calculations on atoms other
than iron in these molecules. Our cases are thus different from
those MMS molecules in which multiatomic clusters are present
where the intramolecular exchange interactions among spin-
bearing centres are well understood.

For two-coordinated iron amides a correlation between the N-Fe-N
angle and B, ; established revealing that increasing deviation of the
N-Fe-N angle from 180° leads to a decreasing quenching of the or-
bital moment and its contribution to the hyperfine magnetic field.

Our results refer to the presence of appreciable magnetic exchan-
ge interactions between molecular units of the investigated mole-
cule magnets of low coordinate iron complexes.
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Kén- és szeléntartalmi glikomimetikumok szintézise

SZABO Tamas®

Richter Gedeon Nyrt., Gyomroi ut 19-21., 1103 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

Az allati és human sejtfelszin fontos alkotorészei a glika-
nok, melyek szamos fiziologiai felismerési folyamatban
alapvetd szerepet jatszanak.! A glikozilazok és glikozil
transzferazok altal szigortian szabalyozott folyamatban lét-
rejovo glikan szekvenciak és fiirtformak altal tarolt oriasi
mennyiségli informaciot gyakran a sejtek ,,ujjlenyomata-
ként” vagy ,,cukor kodként” is emlitik.>* Az informacio
kiolvasasanak egyik modja a megfeleld szénhidrat recepto-
rokkal torténd kolcsonhatason alapul. Ezek a fehérje-glikan
felismerési folyamatok az utobbi években egyre nagyobb
figyelmet kaptak.>” Ezen folyamatokban résztvevs fehér-
jék legismertebb képviseldi a lektinek,® amelyeket el6szor
novényekbdl izolaltak. Novényi lektinekrdl altalanossagban
igaz, hogy a novény védelmét szolgaljak. Ilyen példaul a
Viscum album agglutinin (VAA) ndvényi toxin.’

Az allati szervezetekben el6forduld lektineknek ennél szé-
lesebb kori funkcidit ismerjiik. Részt vesznek sejten beliili
valaszreakcidk kivaltasaban, a sejt-sejt, a sejt-sejt kozi allo-
many koélcsonhatasaiban.!” Egyik legnépesebb csaladjuk a
galektinek. Elnevezésiik ellenére gyengén kdtnek B-galak-
tozt és altalaban laktozra vagy N-acetillaktozaminra spe-
cifikusak." A galektinek rendellenes szabalyozasa, foként
talzott termelédése jelentds szerepet jatszik tobb patologiai
folyamatban, mint pl. a reumatoid artritis, gyulladasok, fib-
rozis vagy a rak.!>!4

A makromolekularis glikanok és lektinek kozotti
kolcsonhatast kis molekulaju szénhidratokkal illetve szén-
hidrat mimetikumokkal is modellezhetjiik. Ilyen példaul a
szelektinek gatlasara kifejlesztett szialil Lewis-X, amely
klinikai vizsgalatokban hatidsosan gatolta az iszkémiaval
érintett testrészek Ujboli vérellatasakor fellépd allergids
reakciot,”® vagy a Bimosiamose (1. abra), amely asztmas
betegeknél hatasos a légutakban megjelend gyulladas
visszaszoritasara.!®

HO

OH
OH 0 OHOH OH HO. HO.
0 OH o o
HO* 070 o Q
NH OH O OH O O

o
oH >

HO o
Szialil Lewis-X ~ OH

R N HO oH
0 Y

Bimosiamose

1. Abra. Szelektin gatloszerek

A galektin-csaladbol a legtobb figyelem az 1- €s 3-mal jeldlt
variansokra (Galektin-1, Galektin-3) iranyult. A Galektin-

* Tel.:+36302810353; e-mail: tamas.szabo@richter.hu

3-gatld szarmazékok koziil leghatdsosabbnak a galaktoz
C-3 szénen modositott szimmetrikus digalaktozil tio-gli-
kozidok, illetve a laktéoz C-l-en moédositott multivalens
szarmazékok bizonyultak.” A TDI1311 nevli szarmazék
hatékonyan csokkentette a pajzsmirigy tumorsejtek ellenal-
lasat, kiilondsen doxorubicinnel, illetve ionizalé sugarzas-
sal kombindlva."® Hasonlé modon a laktulozil-L-leucin (2.
abra) a Taxol indukalt apoptozist erésitette.” A Galektin-1
¢és Galektin-3 szerepe ellentétes egymassal, ezért a szelek-
tiv gatlas eldsegitésére tobb szerkezetoptimalast is végez-
tek. Kiemelked6en magas szelektivitast tudtak elérni a ga-
laktoz C-2 epimer (TDT, 2. abra) talozszarmazékkal.?

p/OMe OH
O;Lﬁ Re

ol 75 o
le) H 0
O: OH OH HO,

OHOH OH oH
oy QHouPH o : OH
HOS L2 sl\i Ho ©
OMe O~d—0H OH
TD1311 DT Laktulozil-L-leucin

2. Abra. Galektin gatloszerek

Célul tiiztiik ki toxikus ndvényi agglutininek, illetve az em-
beri szervezetre karos lektinek gatlasara alkalmas tovabbi
glikomimetikumok szintézisét. Elony0s, ha ezek a szénhid-
rat szarmazékok olyan glikozidos kotéseket tartalmaznak,
amelyek ellenalloak glikozidaz enzimekkel szemben.

2. Eredmények

A lektingatlasi vizsgalatok céljara olyan bivalens tio-,
diszulfido-, szeleno-, és 1,2,3-triazolo-glikozidokat allitot-
tunk eld, amelyek kdzponti aromas magként benzol-, naf-
talin-,*' vagy 1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-dion
(,,biman™) vazat tartalmaztak.’> A szénhidrat egységeket
tekintve galaktoz, laktdz, gliikdz és manndz szarmazékokat
allitottunk eld.

3. Glikozilezett benzol és naftalin  szarmazékok
szintézise

A 22 14-bisz(brommetil)naftalint 15(b,d) per-O-ace-
til-D-glikopiranozil tiolokkal reagaltatva a 26, 27 tio-gli-
kozidokat, mig a 20, 22, 25, 28, 29 bisz(brommetil)aréneket
17b 2.3.4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil szelenou-
ronium bromiddal reagéltatva 30-34 szeleno-glikozidokat
kaptunk (3. abra).
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15b (R' = H; R? = OAc) (Gal)
15d (R' = p-D-Ac,Gal-(1—4); R* = H) (Lac)

ACO. OAc , R? OAc
0 vagy R’ To} R? OAc
AcO. +
o S ;:,0} Se\fNHz Accg : N\ _SH R o
Br, 17h %% N e 15ba OA° AcO. z
OAc
Et,N, DMF
= R? OAc
rt., N,, 30 min R o
Br- AcO.

20,22,25,28,29 4+96%

20 (Ar=1,5-naftilén) 26 (Z=S; Ar=1,4-naftilén; R'=H; R>=0Ac) (Gal)

22 (Ar=1,4-naftilén) 27 (Z=S; Ar=1,4-naftilén; R'=B-D-Ac,Gal-(1—4); R’=H) (Lac) |LiOH, MeOH

25 (Ar=2,6-naftilén) 30 (Z=Se; Ar=1,3-fenilén; R'=H; R’=OAc) (Gal) 0°C, 15 min

28 (Ar=1,3-fenilén) 31 (Z=Se; Ar=14-fenilén; R'=H; R’=OAc) (Gal) 64-90 %

29 (Ar=1,4-fenilén) 33 (Z=Se; Ar=2,6-naftilén; R'=H; R*=0Ac) (Gal)
33 (Z=Se; Ar=14-naftilén; R'=H; R’=0Ac) (Gal)
34 (Z=Se; Ar=1,5-naftilén; R'=H; R2=0Ac) (Gal)

R? OH

3 (Z=S; Ar=1,4-naftilén; R'=H; R’=OH) (Gal) R‘/g&
4 (Z=Se; Ar=1,3-fenilén; R'=H; R’=OH) (Gal) Ho z
5 (Z=Se; Ar=14-fenilén; R'=H; R’=OH) (Gal)
6 (Z=Se; Ar=2,6-naftilén; R'=H; R’=OH (Gal)
7 (Z=Se; Ar=14-naftilén; R'=H; R’=OH) (Gal) HO
8 (Z=Se; Ar=1,5-naftilén; R'=H; R2=OH) (Gal)

12 (Z=S; Ar=14-naftilén; R'=-D-Gal-(1—4); R’=H) (Lac)

3. Abra. Naftalin és benzol kozponti vazas tio- és szeleno glikozidok
eléallitasa

A 38-40 bisz(metanszulfoniltiometil)-arén szarmazékok és
15(b,d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolok kapcsolasaval
nyertiik a 41-45 teljesen acetilezett szarmazékokat (4. bra).
A 41-45,26, 27, 30-34 benzol és naftalin alapvazra kapcsolt
szénhidrat egységek acetil véddcsoportjait sztochiometri-
kus mennyiségii litium-hidroxiddal eltavolitva j6 hozam-
mal kaptunk 1-12 szabad cukor szarmazékokat (3., 4. abra).

15b (R' = H; R = OAc) (Gal)
15 d (R' = p-D-Ac,Gal-(1—4); R = H) (Lac)

R’ OAc
Me_ R? OAc
0=8=0 R 0,
S AcO. SH R' Q
OAc AcO. N
Et,N, DMF 15(b,d) OAc S,
e
9 rt., N,, 30 min
Me—$., R? OAc
657 3840 61-78 % - o
S
AcO. s 4145
OAc

38 (Ar = 1,5-naftilén) 41 (Ar = 1,5-naftilén; R'=H; R’=OAc) (Gal)

39 (Ar = 1,4-fenilén) 42 (Ar = 1,d-naftilén; R'=H; R’=0Ac) (Gal)

40 (Ar = 1,4-naftilén) 43 (Ar = 1,d-naftilén; R'=-D-Ac,Gal-(1—-4); R*=H) (Lac)
44 (Ar = 1,4-fenilén; R'=p-D-Ac,Gal-(1-4); R’=H) (Lac) | 9 °C; 15 min
45 (Ar = 1,5-naftilén; R'=B-D-Ac,Gal-(1—4); R’=H) (Lac) | 58-75 %

LiOH, MeOH

R? OH
R -0
1 (Ar = 1,5-naftilén; R'=H; R*=OH) (Gal) Ho. 5
2 (Ar = 1, 4-naftilén; R'=H; R=OH) (Gal)
9 (Ar = 1,4-naftilén; R'=-D-Gal-(1—4); R*=H) (Lac) R’ OH ”
10 (Ar = 1,4-fenilén; R'=B-D-Gal-(1—4); R’=H) (Lac) gt o

_s

11 (Ar = 1,5-naftilén; R'=p-D-Gal-(1—4); R’=H) (Lac)  HO on S 1,2,9,10,11

4. Abra. Naftalin és benzol kozponti vazas diszulfido glikozidok elal-
litasa

4. Glikozilezett benzol- ¢és naftalin szarmazékok
jellemzése és biolégiai aktivitasa

Az 1-12 vegyiiletek koziil kivalasztott jellemzd példak
konformacios tulajdonsagait molekuladinamikai szamita-
sokkal Dr. Fehér Krisztina (Debreceni Egyetem Szervetlen
Kémiai Tanszék) térképezte fel. Az aromas maghoz kapcso-

16do két glikozil egység orientacidja az anomer (C-1) atom-
jainak tavolsagaval jellemezhetd. A 4, S szelenogalaktozi-
dok illetve 9, 11 diszulfido laktozidok esetében ezek a 4-11
A koz6tt valtozé tavolsagok azt mutatték, hogy a glikozidos
kotés koriili rotacidé révén a molekuldk csaknem az egész
rendelkezésre 4116 konformacios teret képesek betolteni.?!

Az 1-12 vegyiiletek biologiai aktivitasat Prof. Hans-Joachim
Gabius ¢€s csoportja vizsgalta (Ludwig Maximillians
Egyetem, Miinchen). A szarmazékok lektin-glikan kol-
csonhatasra gyakorolt inhibicids aktivitasait harom kiilon-
boz6 rendszeren tesztelték. A szilard fazist probak soran
a feliilethez rogzitett glikoproteinrdl (aszialofetuin) a VAA
lektint a 2 diszulfid és a 6 szelenoszulfid az alap szénhid-
ratnal tizszer hatékonyabban szoritotta le. Az aramlasos
citofluorometriai mérésekben a human tumor sejtvonalak
sejtfelszini glikdnjain harom kiilonb6z6 human galektin
kotodését is a 9 diszulfid gatolta a leghatékonyabban. A
komplexebb rendszerek felé tett 1épésként a naftalin alapu
glikokonjugatumok inhibicios hatasat hisztokémiai mod-
szerekkel egér szovetmetszeteken tesztelték. Ezen vizsga-
latokban a 9 és 12 vegyiiletek kiemelkedd hatékonysagi-
nak bizonyultak a human galektinek szoveti kotddésének
gatlasaban. A Galektin-8 kotddését rogzitett egér vékonybél
szoveten a laktozt tartalmazo 9-es vegyiilet szazszor jobban
gatolta, mint a szabad lakt6z (1. tablazat).”!

VAA Galektin  Galektin  Galektin
lektin -1 -3 -8

925 uM  9/25 uM
12/50 uM - 12/50 pM

Vegyiilet 2/0,5 mM

Ncs0 6.omm YOI mM

1. Tablazat. Leghatdsosabbnak bizonyult glikozilezett benzol és nafta-
lin szarmazékok
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5. Glikozilezett biman szarmazékok szintézise

Ezen eredmények fényében célul tiiztiikk ki Gjabb koz-
ponti aromas maggal rendelkezd glikozil mimetikumok
szintézisét. Valasztasunk az 1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-
3,6-dién-2,8-dion (,,biman”) vazra esett, mert viszonylag
kis molekulatomegii, tobb helyen funkcionalizalhato, és a
sziin-izomer erésen fluoreszcens.”

126. évfolyam, 2. szam, 2020.



Magyar Kémiai Folydirat 67

o
g ey O
\ 2
& —N__A~R'
2 54
R

sziin-(R*; R")B

o 2
R3¢ 5 R
e
2 1Na - R!
RO
[0}
anti-(R*; R")B

5. Abra. sziin- és anti-biman véz szerkezete a Kosower et al.? 4ltal
bevezetett kompakt jelolésmoddal

A biman véazat (5. 4dbra) elséként E. M. Kosower és mun-
katarsai allitottak eld. Az altaluk leirt bromozas mind a
sziin mind az anti tetrametil-bimanok (CH,;CH;)B esetén
szelektiv, a (CH,Br;CH,)B dibrom-biman szadrmazékokat
szolgaltatja.?

A 62 sziin- és 63 anti-(CH,Br;CH,)B szarmazékokat a 15(a-
d) per-O-acetil-D-glikopiranozil-tiolokkal reagaltatva a
64(a-d), 65(a-d) tio-glikozidokat, mig a 17(a-c) 2,3,4,6-tet-
ra-O-acetil-B-D-glikopiranozil szelenouréonium bromidok-
kal reagaltatva 66(a,b), 67(a-c) szeleno-glikozidokat kap-
tunk (6. abra).

15(a-d) g1 SH

Et,N, DMF
. i
vagy rt., 30 min. AcO 220
R' OAc 21-90 %
R* '320 Z—S 64(a-d);
AcO o R AcO Z=Se 66(a,b)
Mad) gt
Br
15 p a (R' = OAc; R? = H; R* = OAc; R* = H) (Glc)
° 15 b (R' = OAc; R* = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
N Br 15 a ¢ (R' = H; R’ = OAc; R® = OAc; R* = H) (Man)
\N/# 15 B ¢ (R' = H; R = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
Br-
0 63 15 B d (R' = OAc; R? = H; R® = -D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)
Et,N, DMF \ ) 5 . o
rt, 30 min, 17 p a (R' = OAc; R* = H; R* = OAc; R* = H) (Gle)
7798 % 17 B b (R' = OAc; R* = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
R OACR‘ 17 p ¢ (R' = H; R? = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
R R
R Ohe 0 2z o OAc 64,65,66,67 B a (R' = OAc; R? = H; R® = OAc; R* = H) (Glc)
. R . 64,65,66,67 p b (R' = OAc; R* = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
AcO. VN W 64,65 o ¢ (R' = H; R? = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
R Z ) 64,65,67 p ¢ (R' = H; R* = OAc; R® = OA¢; R* = H) (Man)
Z=S 65(a-d); 64,65 p d (R' = OAc; R? = H; R® = p-D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)
Z=Se 67(a-c)

6. Abra. Biman kozponti vazas tio- és szeleno-glikozidok eléallitasa

Munkank soran néhany uj kéntartalmu, nem glikozile-
zett biman szarmazékot is elballitottunk, mint pl. a 68
sziin-(CH,SAc;CH,)B, 69 sziin-(CH,SH;CH,)B, 71 an-
ti-(CH,SAc;CH,)B, illetve az intramolekularis diszulfid hi-
dat tartalmazo 70 sziin-(CH,S-;CH,)B szarmazék (7. abra).

o o o
o o] o o
(N KSAc, DCM o HCI, MeOH N H,0, MeCN ~
N il s o N [ — N 2y . N
Br 7 rt., Ny, 2h Acs. 7 rt., 16h HS 7 rt., 1h =
B 62 62% AST o 8T% HST o 63% s

7. Abra. sziin-ditio biméan szarmazékok eldallitasa

Egy tovabbi interglikozidos kotés, a diszulfid hid kiala-
kitdsaval jutottunk 74(a-c¢) sziin-(CH,S,GliAc,;CH,)B
glikozilezett biman szarmazékokhoz. Biman ditio-gliko-
zidokat a 73(a-c¢) N-ftaloil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glikopiranozil)szulfénamidok és 69 sziin-(CH,SH;CH,)B
biman-ditiol reakcidjaval nyertiink. (8. abra)

o
(N 4 R* OAc N—b
N/ R? \
Hs R e N
69 AcO) s
R OAc o Hs ! s
v DMF Ohe e o
R® =0 _ 4
AcO. N { rt., 15 min RY R'
R’ 11-81 % R’ AL

73 a (R' = OAc; R = H; R® = OAc; R* = H) (Glo) 74 a (R' = OAc; R* = H; R = OAc; R = H) (Glo)
73b (R' = 0Ac; R*=H; R* = H; R*= 0Ac) (Gal) 74 b (R' = OAc; R? = H; R* = H; R* = OAc) (Gal)
73 ¢ (R'=H; R*= 0Ac; R* = 0Ac; R*=H) Man) 74 ¢ (R' = H; R* = OAc; R’ = OAc; R* = H) (Man)

8. Abra. Biman kdzponti vazas diszulfido-glikozidok eléallitasa

Tovabbi szarmazékok eldallitasara a CuAAC (,,katt”) re-
akcio,”** vonzd lehet6ségnek mutatkozott, tekintettel a
glikozilazidok konny{i hozzaférhetdségére.?® Valdban,
a 79(a-d) per-O-acetil-B-D-glikopiranozil azidok és 78
sziin-(CH,;C=CTMS)B? reakcidja jo hozamokkal szolgal-
tatta a 80(a-d) 1,2,3-triazolo glikozidokat. A 78 trimetil-
szilil csoportjai egy tandem reakcioban az azidokkal valo
kapcsolas soran lehasadtak (9. abra).®

N_N
L=
RN ke cu(
X RL—= Cu
H2O N_N 2 N

g W
s \"

9. Abra. Deszililezés és CuA Ac dominé reakcid katalitikus ciklusa

A 80(a-d) acetil csoportjait litium-hidroxiddal eltavolitva
kaptuk a 81(a-d) szabad cukor szarmazékokat (10. abra).

o o
e N
Megsw%b\‘éfsma
78
R
R -0, Cul, Cu, DIPEA, MeCN LRCS N New
AcO. N, —_— N/ \ N/ \UN.R OAcR’
29 RNy, relunN,3-6h e

5797 % 80(a-d)
. . . - LiOH, MeOH
79,80 a (R' = OAc; R* = H; R” = OAc; R* = H) (Glc) 0°C, 20 min

79,80 b (R' = OAc; R? = H; R® = H; R* = OAc¢) (Gal)
79,80 ¢ (R' = H; R? = OAc; R* = OAc; R* = H) (Man)
79,80 d (R' = OAc; R? = H; R® = B-D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)
o
] OH N, Ny

1 2 3 ‘ R i N ‘
81 a (R' = OH; R? = H; R’ = OH; R* = H) (Glc) )éotx)u/ \N Q \R< OH R
81 b (R' = OH; R? = H; R® = H; R* = OH) (Gal)

81 ¢ (R' = H; R? = OH; R’ = OH; R* = H) (Man) 81(a-d) OH
81d (R' = OH; R’ = H; R’ = B-D-Gal-(1—4); R* = H) (Lac)

88-97 %

10. Abra. Biméan kozponti vazas triazolo-glikozidok el6allitasa

6. Glikozilezett biman szarmazékok jellemzése és
biologiai aktivitiasa

Vizsgalni kivantuk az alapvazhoz csatolt glikozil egysé-
gek fluoreszcencidra gyakorolt hatasat. A glikozil egységek
konfiguracié valtoztatasanak nem volt észlelhetd hatasa a
fluoreszcencia emisszids spektrumokra. A sziin izomerek
megtartottak fluoreszcens tulajdonsagaikat egy kivétellel:
a 66(a,b) szeleno-glikozidokban megsziint az alapvaz fluo-
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Vegyiilet .9 o Abszorbcio Emisszio

ﬁ} Ko I (€,15,) Koo 101 (D)

R2 r?

R2 R!
68(sztin) CH2S8Ac CH3 375 (5600); 238 (21100) 445 (0.86)
69(sziin) CH2SH CH3 375 (5400); 237 (14300) 445 (0.70)
70(sziin) CH2S- CH3 360 (4200); 232 (13100) 442 (0.74)
67(anti) CH2Se-p-GlcAc4 CH3 335 (2800); 217 (5100) nem fluoreszcens
66(sztin) CH2Se-p-GlcAc4 CH3 360 (800); 237 (26100) nem fluoreszcens
65(anti) CH2S-B-GlcAc4 CH3 333 (2500); 206 (3900) nem fluoreszcens
64(sziin) CH2S-B-GlcAc4 CH3 364 (5100); 255 (23100) 444 (0.89)
74(sziin) CH282-5-GlcAc4 CH3 378 (4600); 245 (13200) 449 (0.57)
80(sziin) CH3 TA-B-GlcAc4 411 (3500); 242 (4400) 475 (0.86)

2. Tablazat. Biman szarmazékok UV-Vis és fluoreszcens tulajdonsagai

reszcencidja, nagy valoszinliséggel a szelén és a biman fluo-
rofér kozott végbemend fotoindukalt elektron transzfernek
(PET) koszonhetéen® (2. tablazat).

A 64 sziin-(CH,SGlcAc,;CH,)B, 65 anti-(CH,SGlcAc,;CH,)
B, 68 sziin-(CH,SAc;CH,)B, 70 sziin-(CH,S-;CH,)B, 80
sziin-(CH,;TAGIcAc,)B biman szarmazékok szerkezetének
tovabbi jellemzésére Dr. Bényei Attila (Debreceni Egyetem
Fizikai Kémiai Tanszék) végzett egykristaly rontgen-
diffrakcidés méréseket. Az altalunk vizsgalt kristalyokban
gyakran két fiiggetlen molekula detektalhat6 aszimmet-
rikus egységként. A biman vazat alkoto két anellalt pira-
zolon gylr{ nincs egy sikban, az eltérés 0-50 fok kozott
valtozik.3® A két pirazolon gylrii siktdl vald eltérése az
aszimmetrikus egységben talalhaté két molekuléra is kii-
16nb6z6, pl. 68 sziin-(CH,SAc;CH,)B esetében 13/22 fok, a
64 sziin-(CH,SGIcAc,;CH,)B esetén 5/19 fok, mig az int-
ramolekularis diszulfid hidas 70 sziin-(CH,S-;CH;)B mole-
kulaban 4/19 fok. A két cukor egység anomer szénatomjai
kozotti tavolsag tag hatarok kozott valtozik: a 65 anti-(CH-
,SGlcAc,;CH,)B esetében 5.9 A a 80 sziin-(CH,;TAGIcAc,)
B szarmazékban 14.0 A (11. dbra).?

11. Abra. 80a sziin-(CH,; TAGlcAc,)B triazolo-glikozid anomer szenei-
nek tavolsaga (A)

Az eldallitott biman alapvazas glikozil mimetikumok bio-
logiai aktivitasat Dr. Marcelo Comini és munkatarsai vizs-

galtak, a Montevideo-i Pasteur Intézetben. Azt tapasztal-
tak, hogy a 69 sziin-(CH,SH;CH,)B, 70 sziin-(CH,S-;CH,)
B, 68 sziin-(CH,SAc;CH,)B és 64pc sziin-(CH,S-p-Ma-
nAc,,CH,)B szarmazékok kozepes hatékonysaggal gatoltak
az afrikai alomkorért felelés Trypanosoma brucei parazita
szaporodasat.

7. Osszefoglalas

A sejtfelszini glikanok és lektinek kozotti felismerési folya-
matok mélyebb megértéséhez olyan 1j glikokonjugatumo-
kat allitottunk el6, amelyekben a szénhidrat egységeket az
0O-glikozidos kotés oxigénje helyett S/Se és diszulfid hiddal
kapcsoltuk a kdzponti aromas vazakra alkalmazott (ben-
zol-, naftalin).

Az 1j bivalens glikomimetikumokat a VAA névényi toxin
blokkolasara, illetve a sejtek adhézidjat/novekedését sza-
balyoz6é human galektinek gatlasa céljabdl allitottuk eld.
Egyes esetekben az alap szénhidrathoz viszonyitottan szaz-
szoros inhibicios aktivitast lehetett mérni. Az eredmények
alapjan a tanulmanyozott szénhidrat mimetikumok lehet6-
vé teszik fizioldgiailag relevans kolcsonhatasok vizsgalatat.

Tovabbi munkank soran egy sor Uj fluoreszcens és nem
fluoreszcens glikokonjugatumot allitottunk elé és jelle-
meztiink, amelyekben mono- ¢és diszacharid egységeket
kapcsoltunk az 1,5-diazabiciklo[3.3.0]okta-3,6-dién-2,8-
dion (biman) heteroaromas gytirlirendszerhez. A sziin- és
anti-biman kdézponti vazra mono- és diszacharid egysé-
geket tio-, ditio- és szeleno-glikozidos kotéssel kapcsol-
tuk. Tovabbi bivalens biman szénhidrat szarmazékokat
nyertiink glikozil azidok és biman dietinil szarmazékanak
vazra a cukor egységek 1,2,3-triazol gytirtivel kapcsolod-
tak. Egykristaly rontgendiffrakcios mérésekkel jellemeztiik
néhan glikozilezett és nem glikozilezett biman szarmazék
kristaly- és molekulaszerkezetét.
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Syntheses of sulfur- and selenium containing glycomimetics

The glycan structures on the surface of living cells harbor enor-
mous amounts of information by virtue of their vast variety of
sequence, branching, and stereochemical patterns. Lectin prote-
ins are participating in essential biochemical/biophysical proces-
ses such as intracellular signalling, cell-cell or cell-intracellular
matrix interactions via binding to cell-surface glycans. Galectins,
an important class of animal/human lectins, are responsible for
a range of pathological processes such as rheumatoid arthritis,
inflammations, fibrosis or cancer.

Small-medium sized molecules, known as carbohydrate mimetics
or glycoconjugates, play an important role in the elucidation of the
molecular mechanisms of lectin-glycan interactions. Therefore,
the main objective of the investigations described in my PhD
thesis was to synthesize novel glycoconjugates with the potential
to inhibit toxic plant agglutinins and/or harmful animal/human
lectins, in particular, galectins.

For this purpose carbohydrate derivatives characterized by the
attachment of mono- or disaccharides to central aromatic or hete-
roaromatic cores such as benzene, naphthalene or 1,5-diazabiccy-
lo[3.3.0]octa-3,7-diene-2,6-dione (,,bimane”) were synthesized.
To avoid potential decomposition of these compounds by hyd-
rolases or other carbohydrate-processing enzymes the glycosidic
oxygen was replaced by non-oxygen atoms or fragments resistant
to hydrolysis such as thio-, seleno- or disulfido glycosidic linka-
ges, or 1,2,3-triazolo rings.

The novel bivalent thio-, disulfido- and selenoglycosides attached
to benzene/naphthalene cores display galactose, for blocking the
plant toxin VAA, or lactose, the canonical ligand of adhesion/
growth-regulatory human galectins.

Reactions of bis(bromomethyl)arenes with per-O-acetyl-D-glyco-
pyranosyl thiols or -selenouronium bromides furnished bis-thio-
glycosides or selenoglycosides, respectively. Disulfidoglycosides
were obtained similarly via reacting glycosyl precursors with
bismethanethiosulfonic acid esters, see (Figures 3-4.)

The anticipated lectin inhibitory activities could indeed be confir-
med by using biochemical/physical techniques such as solid-pha-

se assays with a surface-presented glycoprotein or flow cytofluo-
rimetric analysis to demonstrate prevention of lectin binding to
surfaces of human carcinoma cells and histochemical assays on
murine organ tissue sections as models. Activity enhancements
per sugar unit were detected to an extent of up to nearly 100fold
relative to free cognate sugar.

The results open perspectives for extended applicability of the
studied glycoclusters in testing physiologically relevant interac-
tions of biomedically relevant lectins.

In a further study syntheses and characterization of a set of no-
vel glycoconjugates derivatives with appended mono- and di-
saccharide moieties, based on the 1,5-diazabicyclo[3.3.0]octa-3,6-
diene-2,8-dione (bimane) heteroaromatic ring system have been
described. No carbohydrate derivatives of bimanes have been
described before. Mono- and disaccharide precursors were reac-
ted with syn- and anti-dibromobimanes to obtain (bis)thio-, dit-
hio- or selenoglycosides as shown in (Figure 6.) Cu(I)-catalyzed
cycloaddition of glycosyl azides to a bimane diethinyl derivative
furnished further bivalent glycoconjugates with sugar residues
linked to the central bimane core via 1,2,3-triazole rings (Figure
10.). Crystal and molecular structures of several glycosylated and
non-glycosylated bimanes have been determined together with
fluorescence data for the new compounds. Crystallographic analy-
sis in several cases revealed nonplanarity of the bimane skeleton,
ie. the angle subtended by the mean planes of the two pyrazolone
rings varying between 0-50 deg. Distances between the glycosyl
units, characterized by the separation of anomeric C-atoms, are
varying within an extended range from 5.9- to 14.0 A (Figure 11.).

Potential applications with carbohydrate-binding proteins, such
as lectins, or more complex biological systems are forseen par-
ticularly in view of the fluorescent properties of these molecules.

Preliminary assays have indicated moderate inhibition activity on
the growth of Trypanosoma brucei parasite, the causing agent of
African sleeping disorder for some of our novel derivatives such
as 69 syn-(CH,SH;CH,)B, 70 syn- (CH,S-;CH,)B, 68 syn-(CH-
,SAc;CH;)B and 64pc syn- (CH,S-p-ManAc,,CH;)B.
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Elektrokémiai kutatasok ujabb eredményei az ELTE
Elektrokémiai és Elektroanalitikai Laboratoriumban -
A nanomérettartomanytol a nagyteljesitményi Aramforrasokig

UJVARI Maria“, VESZTERGOM Soma, INZELT Gybrgy, LANG Gy6z8

Eétvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Elektrokémiai es Elektroanalitikai Laboratorium,
Pdazmdany Péter sétany 1/4, 1117 Budapest, Magyarorszag

1. Bemutatkozas

Az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem (ELTE) Kémiai
Intézetében végzett elektrokémiai kutatasok eredményeit
2012. elejéig bezarolag egy korabbi cikkben foglaltuk 6sz-
sze'. Az ELTE TTK Fizikai Kémiai Tanszéke korabban e
teriileten igen fontos szerepet toltott be, az elért eredmé-
nyeket olyan nevek fémjelzik, mint Erdey-Gruz Tibor és
Kiss Laszl6. A Kémiai Intézet megalakuldsa utan az inté-
zeti tanszékek, mint pl. a Fizikai Kémiai Tanszék, elsédle-
ges céljava az oktatasi feladatok ellatasa valt, és a kutatasi
tevékenység sulypontja a tanszékektdl fiiggetleniil mikodo
intézeti kutatolaboratériumokra helyezddott at. A kutatdla-
boratériumok koziil az Elektrokémiai és Elektroanalitikai
Laboratérium legfontosabb feladata az elektrokémiai kuta-
tasok magas szinvonali miivelése, Gj modszerek és eljara-
sok kidolgozasa, a mérdrendszerek és a gyakorlati alkalma-
zasok folyamatos fejlesztése.

A fent korabban emlitett cikkben' felhivtuk a figyelmet
arra, hogy ,.e valtozasok egy olyan iddszakban torténnek,
amikor az elektrokémiai kutatasok vilagszerte egyre in-
kabb az érdeklédés kdzéppontjaba keriilnek, leginkabb
annak a vélekedésnek kdszonhetéen, mely szerint az elekt-
rokémia hatékonyan hozzajarulhat a vilag egyre égetdbb
energiagondjainak megoldasahoz. Magyarorszagon a trend
az elmult évtizedekben ezzel éppen ellentétes volt, az elekt-
rokémia kutatasa (€s oktatasa) mind a felsdoktatasi intéz-
ményekben, mint az akadémiai kutatohelyeken folyamato-
san visszaszorult”. A fenti megallapitasok publikalasa 6ta
eltelt idészakban mindkét emlitett folyamat hangsulyosabb
lett. Az elektrokémiai tudomanyteriilet fontossaganak né-
vekedését jol mutatja, hogy a 2019. évi kémiai Nobel-dijjal
az elektrokémiai energiatarolassal kapcsolatot kutatasokat
jutalmaztak. Ezzel szemben Magyarorszagon az elekt-
rokémiai kutatobazis leépiilése napjainkban is tart. Bar
mas hazai felsGoktatasi intézmények tanszékeihez tartozo
kutatécsoportokban is folynak nagyon sikeres, elektroké-
miaval kapcsolatos kutatasok (1d. pl. a Fotoelektrokémiai
Kutatocsoport a Szegedi Tudomanyegye-tem Fizikai
Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszékén, illetve az
Energiatarolas Kutatocsoport a Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Kémiai és Kornyezeti
Folyamatmérnoki Tanszékén), az ELTE Kémiai Intézetében
miikddik az utols6 olyan 6nalldé egyetemi kutatdlaborato-

*  Foészerz6. Tel.: +36 1 372 2500 ; e-mail: ujvari.maria@chem.elte.hu

rium, amely nevében az “elektrokémia” név az alapvetd
tevékenységre utal és az itt folyd kutatdomunka az elektro-
kémia szamos teriiletét feldleli. Az ipari kapcsolatoknak és
a palyazati tevékenységnek koszonhetéen a laboratdriumi
munka infrastrukturalis hattere magyar viszonyok kozott
jonak mondhat6. A kutatasi témak soraban megtalalhatok
az elméleti tanulmanyok (pl. a hatarfeliiletek termodinami-
kaja), a kiilonleges tulajdonsagokkal rendelkezd elektroké-
miai rendszerek (pl. a mddositott elektrodok, vezetd poli-
mer filmek és kompozitok) vizsgalata, a kornyezetvédelmi
szempontbol fontos témak (pl. a ferratsok elektrokémiai
eléallitasa és alkalmazasa vizkezelésre), az elektrokémiai
vizsgalati modszerek fejlesztése, az elektrokatalizis tanul-
manyozasa, és szamos mas gyakorlati alkalmazas (pl. az
elektrokémiai aramforrasok kutatasa vagy az elektrokémiai
modszerek alkalmazasa a szerves kémiai kutatasokban). A
jelen kozleményben az e teriileteken elért eredményeinket
foglaltuk Gssze.

2. Ujabb eredményeink

2.1. Elektrokémiai mérorendszerek fejlesztése

Korabbi, a Magyar Kémiai Folyoirat hasabjain megjelent
munkankban' ismertettiink két olyan mérérendszert, ame-
lyek fejlesztésében az Elektrokémiai és Elektroanalitikai
Laboratoriumnak fontos szerepe volt. Az egyik mérdre-
ndszer a magyarra leginkabb ,,hajlé konzol” méddszernek
fordithat6 bending beam modszer alkalmazasan alapult. A
modszer elektrokémiai rendszerek vizsgalatdhoz torténd
tak eldallitasa, illetve olyan, termosztalhato elektrokémiai
cellak tervezése, amelyek megfelelnek a nagypontossagu
optikai mérésekkel szemben tdmasztott kdvetelményeknek.
Az utobbi években a bending beam modszer alkalmazasaval
vizsgaltunk példaul ruténium feliiletek perklorsavas kozeg-
ben tortént polarizacidja kozben kialakulé?, illetve fémfelii-
feliileti fesziiltségvaltozasokat. A modszer alapjait, illetve
a megvalositashoz sziikséges mérdrendszer fejlesztésével
kapcsolatos tapasztalatokat tovabba egy cikkben* és egy
konyvfejezetben® is publikaltuk, a kozelmultban pedig —
Lang Gy06z6 tarsszerzdségével — egy elektrodfolyamatok lé-
zeres technikakkal torténd tanulmanyozasarol szolé konyve
is megjelent.
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A masik, kordbban mar bemutatott, és az ELTE
Elektrokémiai és Elektroanalitikai Laboratoriumaban ki-
fejlesztett mérérendszer az un. ,.kettds voltammetria” hasz-
nalatat tette lehetdvé forgod gyfliris korongelektrodokon
(rotating ring—disk electrode, RRDE). E mérbrendszer,
gyakorlatilag maig egyediilallé mddon, lehetévé teszi az
RRDE két elektrodjanak egymastol fiiggetlen, potencio-
dinamikus (tehat idoben valtozo) szabalyozasat. Korabbi
irasunk ota! megvalositottuk egy j, a fent emlitett modsze-
rek rutinszer®i alkalmazasat lehetové tevo ,,professzionalis”
mérdrendszer kifejlesztését, és kiterjesztettiitk a modszerek
alkalmazhatosagi teriiletét. A mérdrendszer fejlesztésének
tapasztalatait tobb helyen is publikaltuk,”" potenciodina-
mikus RRDE méréseket pedig hasznaltunk mar — tobbek
kozott — az arany elektrodokon zajlé oxigénredukcid koz-
titermékeinek kimutatasara,'? illetve a titan korrézios tulaj-
donsagainak vizsgalatara.® A potenciodinamikus RRDE
mérések elméleti (szimulacios) vizsgalatat is elvégeztiik,'*!s
és ) modszereket kozoltiink az Gn. elektromos athallasok
jelenségének matematikai modellezésére.'>7 Ez utobbi
modszerek egyéb tobbelektrodos rendszerek (pl. pasztazo
elektrokémiai mikroszkopia) hasznalatakor fellép6 athalla-
si effektusok leirasara is alkalmasak.

A fenticken kiviil kutatocsoportunk munkatarsai részt
vettek mas elektrokémiai moddszerfejlesztési munkakban
is. Az ELTE-n példaul sikerrel épitettiink meg egy, az
UV-VIS spektroszkopiat az elektrokémiai kvarckristaly
nanomérleggel 6tvoz6 mérérendszert,'® de kutatdink részt
vettek — mas csoportokkal kézdsen — mérdeszkozok kifej-
lesztésében a molekularis elektronika!® és a bioimpedancia
spektroszkopia® teriiletén is.

2.2.Elektrokémiai aramforrasok

Az 2010-es évek elején folytatott tiizeldanyag-cella kuta-
tasaink hozama szamos alapkutatasi eredmény mellett egy
hidrogén lizemanyaggal miik6dé kiserdmi illetve kisautod
létrehozasa volt. E kutatasok folytatasaként vizsgaltuk a
Fe-,Pd-, és Cu-ftalocianin rétegek levalasztasat és foként az
oxigénredukciora kifejtett katalitikus hatasukat, abbdl a cél-
bol, hogy a Pt katalizatort olcsobb anyaggal valtsuk ki.?-2¢

Azutdbbi években az 6lomakkumulator vizsgalata keriilt az
érdekl6déstink kozéppontjaba?™?°, Vizsgaltuk a toltési-ki-
stitési jellemzoket és a PbO, réteg képzddési és dregedési
mechanizmusat a kénsavkoncentracio6 és elektrokémiai pa-
raméterek fliggvényében. Az EQCM technika segitségével
alapvetden 1j illetve eddig kevésbé értett jelenségek tarul-
tak fel. Igy példaul a géles és a kristalyos részek képzodésé-
nek aranya, ami alapvetéen szabja meg az iontranszportot
és az elektronvezetést.?”?® A kistités (mélykisiités) kozbeni
belsé ellendllas és hdmérsékletvaltozas és az akkumulator
kapacitasvesztése kozott allapitottunk meg kapcsolatot.?

A Li-ion elemek esetében a katod kotdanyaganak hatasat ta-
nulméanyoztuk impedancia-spektroszkopiaval. LiFe,, Mn,
PO, katod esetében egy uj kotdanyag, ami poli(3,4 etilén-

dioxitiofén)t, poli(sztirolszulfonat)ot és karboximetilcellu-
16zt tartalmaz, jelent6sen noveli a toltésatlépés sebességét.™

1. Abra PbO, réteg levalasztasa kvarckristaly-arany elektrédra.
Oldat: 0.1 M Pb(NO,), + 1.0 M HNO,. Polarizaciosebesség: 5 mV-s.
Ciklikus voltammogram (folytonos vonal), nanogravimetrias gorbe

(szaggatott vonal) és az elektrod szinvaltozasa a levalasztas (fent) és
visszaoldas (lent) soran.?®

Szén nanocsovek ¢s ezek vezetd polimerekkel valdé kompo-
zitjainak alapvetd vizsgalata vezetett el ezen rendszerekbdl
nagy, akar 500-1000 F g'kapacitasu szuperkondenzatorok
eloallitasahoz.’!

2.3.Moédositott elektrodok

A modositott elektrodok olyan rendszerek, melyek eldalli-
tasa soran az elektronvezetd vagy félvezeté hordozora egy
0j tulajdonsagokkal rendelkezo réteg keriil. Ezek egyik
csoportja a polimerfilm-elektrodok, melyeket széleskori-
en hasznalnak pl. ionszelektiv elektrodokban, fényemitta-
16 diédakban, folyadékkristalyos kijelzok, smart window
rendszerek készitésénél, tiizeldanyag cellakban, napele-
mekben és mas eszkdzokben.

A polimerfilmek koziil gyakorlati szempontbdl kiemelkedd
fontossagu poli(3,4-etiléndioxitiofén) (PEDOT) vizsgalata
mar nagy multra tekint vissza laboratoriumunkban. Ennek
elektrokémiai degradacidjarol mar irtunk el6z6 kozlemé-
nyiinkben'!, ugyanakkor tovabbi vizsgalatokkal kimutattuk,
hogy nemcsak a film porozitasa valtozik meg a tiloxidalas
soran, hanem rendezett szigetek jelennek meg, a polimer
kristalyosabb jellegiivé valik3234,

Az oxidalt film vizsgalata soran megfigyelhet6 volt, hogy
az impedancia gorbék idében valtoznak. A spektrumok
id6fuggésének vizsgalata®-7 soran azt tapasztaltuk, hogy
oxidacio hatasara az impedanciaspektrum nagyfrekvenci-
as tartomanyaban lathat6 iv atmérdje megnd, majd id6ben
csokken ¢és az oxidacio eldtti értékhez tart. Az oxidaciot
szintén kovetd kapacitascsokkenés a spektrum allandosula-
sa utan is megmarad. Az id6beni valtozas egyrészt megne-
heziti a fissen oxidalt film kiilonb6z6 koriilmények (poten-
cial, pH) kozotti vizsgalatanak 6sszehasonlitasat, masrészt
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ezek szigoruan véve nem is impedanciaspektrumok a mérés
idOtartama alatti valtozas miatt, ezért nem illeszthetok ra a
szokasos impedanciafiiggvények. Stoynov un. ,,4-dimenzi-
6s” modszerének?® felhasznalasaval azonban nemcsak ext-
rapolalni tudunk azokra az impedancia értékekre, amiket a
mérés kezdeti idépontjaban mértiink volna, de akar a mérés
id6tartaman kiviil es6 impedanciaspektrumok pontjait is
megbecsiilhetjiik.

2. Abra Az adott idépontokhoz tartozé impedanciaspektrumok
kiszamitasahoz hasznalt eljaras sémaja. A tengelyek felirataiban 7 az
id6, Re(Z) az impedancia valos, Im(Z) a képzetes része.

Az EDOT-hoz (3,4-etiléndioxitiofén) nagyon hasonlo az
EDOP (3,4-etiléndioxipirrol), ahol az 6tos gyiriiben kén
helyett egy NH csoport szerepel. Laboratériumunkban en-
nek polimerizacidjat is vizsgaltuk, s azt tapasztaltuk, hogy
a monomer tarolasatdl fliggéen, ugyanolyan modon eldal-
litva, mas-mas tulajdonsagt film keletkezett®. A frissen
felhasznalt monomerbdl késziilt film viselkedése kapacitiv
jellegii, a szubsztrat és a film kozti toltésatlépési ellenal-
las kicsi, a keletkezett réteg viszonylag sima. A fél évig
hiitdben tarolt monomerbdl késziilt film voltammogramjan
oxidacios-redukcios csucsok lathatdak, a toltésatlépési el-
lenallas ebben az esetben nagyobb, a film szerkezete érdes,
gytrddésekkel, résekkel teli.

A polimerfilmek masik fontos képviselje a poliindol®, il-
letve ennek szarmazékai. Az indolszarmazékok karakterét
nagy mértékben meghatarozza az indolgytriithdz kapcso-
16d6 funkcids csoport. Aminoszarmazékainak polimeri-
segitségével vizsgaltuk.*-* A kiilonféle monomerekbdl
(4-, 5- és 6-aminoindol) képz6dd polimereket platina és/
vagy arany hordozoéra valasztottuk le. 4-aminoindol esetén
megfigyelhetd volt, hogy mig platinan a polimer spontan
levalasa is végbemegy, addig aranyon ilyet nem tapasztal-
tunk. A spontan és elektrokémiailag levalt filmek tulajdon-
sagai hasonldak: multiréteges szerkezetiiek, elegendéen po-
zitiv potencialokon tuloxidalhatok, az igy keletkezett film
tovabbra is a feliilethez kotve marad, de redox aktivitast
mar nem mutat.

A vezetd polimerekkel kapcsolatosan két Osszefoglalod
cikk*4¢ és egy monografia?’ is megjelent. E kozlemények
attekintik a vezetdé polimerfilmek felfedezésének, fejlo-
désének torténetét, bemutatjak az eldallitasukra alkalmas
modszereket, a szerkezetiikkel, elektrokémiai viselkedé-
siikkel kapcsolatos vizsgalatokat. Megtalalhatok benniik a
a benniik végbemend relaxacios jelenségekkel kapcsolatos
ismeretek, attekintést nytjtanak az elektrolitoldatok dssze-
tételének, illetve pH-janak a filmek viselkedésére gyakorolt
hatasarol, tovabba a jelenlegi és potencialis jovobeni fel-
hasznalasi lehetéségekrol.

Az elektrodok mddositdsa anonban nem csak polimerekkel
torténhet. Az altalunk kifejlesztett élesztdvel modositott
platinaelektrodon semleges vagy gyengén alkalikus kozeg-
ben a nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*/ NADH) and
nikotinamid adenin dinukleotid foszfat (NADP*/ NADPH)
reverzibilis redoxi viselkedést mutat, és a voltammetrias
csucsaramok a koncentracioval aranyosak, tehat a NADH
és a NADPH mennyiségi kimutatasa lehetségessé valik.*
A poli(Cu-ftalocianin) felhasznalasaval pedig stabil, me-
chanikai hatasoknak ellenallo elektrodot fejlesztettiink ki,
amely kivaléan hasznalhat6 sav-bazis titralasokra.?>?

2.4. Elektrokatalitikus jelenségek vizsgalata

Csoportunk munkassaga egyre inkabb kiterjed az elekt-
rokatalizis jelenségének vizsgélatira is. A kozelmultban
publikalt munkaink foglalkoztak példaul az elektrokémiai
oxigénredukcid témajaval,'>* a platina feliileteken lezajlo
adszorpcids jelenségekkel,*! kiilonboz6 terner Stvozetek
elektrokémiai levalasztasaval,>> illetve — Ujabban — az
elektrokémiai hidrogénfejlédés mechanizmusanak vizs-
galataval.**> Utobbi témaban eddigi legfontosabb ered-
ménylink egy olyan 0j matematikai modell megalkotasa,
amely lehetove teszi a hig savoldatokba meritett forgé ko-
rongelektrodokon mért, ,,1épcsds™ jellegli hidrogénfejlédési
polarizacios gorbék leirdsat, és igy kinetikai paraméterek
meghatarozasat is (1d. 3. Abra)*.

3. Abra A hidrogénfejlédés forgé korongelektrédokon, hig savak-
ban mérhetd ,,lépcsds” polarizacios gorbéit a hidrogénfejlodést
kételektronos 1épésként kezelve, illetve arra az Erdey-Griuz—Volmer
egyenlet érvényességét feltételezve modelleztiik. A modell az autop-
rotolizist is kezeli, és az elsé analitikus formula, amellyel az igy mért
gorbék leirhatok.>
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Az elektrokatalizis témakorében végzett vizsgalataink je-
lentds része a szén-dioxid elektrokémiai redukcidjanak le-
hetéségeivel foglalkozik. Utobbi téma kapcsan kollégaink,
egylittmiikodésben Peter Broekmann a Berni Egyetemen
miikodo csoportjaval, elészor alkalmaztak operando Raman
és Rontgen-abszorpcios méréseket elektrokémiai kornye-
zetben on-dioxid nanorészecske katalizatorok szerkezeti €s
kémiai valtozasainak vizsgalatara (Id. 4. Abra),"=* illetve
a szén-dioxid redukcidjat szerves kozegekben is vizsgal-
tak.?5% Szintén a szerves kozegii elektrokémia teriiletéhez
kotodik kollégaink egy kozelmultbeli k6zos publikacioja
Novak Zoltannal €s kutatdcsoportjaval (ELTE), amelyben
diimin alapu réz(I) komplexek fotoredox katalitikus tulaj-
donsagait vizsgaltak.®® Mindezek mellett kollégaink részt
vettek — Pajkossy Tamassal (MTA Természettudomanyi
Kutatdkozpont) és Timo Jacobbal (Ulmi Egyetem) k6zdsen
— inert ionfolyadékokba meriilé fémelektrodok elektroké-
miai kett6sréteg-felépitésének vizsgalataban is,%-% vala-
mint tisztaztak bizonyos viologén alapt, redox-aktiv ion-

folyadékok toltéstranszport-folyamatainak mechanizmusat
is,65.66

4. Abra On-dioxid katalizator nanorészecskéket szén-dioxid
redukcio kézben vizsgaltunk operando Raman és Rontgen-
abszorpciés mérésekkel, feltarva a részecskék redukciéjanak a szén-
dioxid redukcio szelektivitasat befolyasolé hatasait.*

2.5.Az elektrokémia alkalmaziasa kornyezetvédelmi
problémak megoldasara

A biolodgiai szennyvizkezelés soran, a viztisztito rendszeren
Iényegi lebontas nélkiil athalado vegyiileteket tartalmazo
vizek artalmatlanitasa hazankban és nemzetkdzi viszony-
latban is egyre nagyobb kihivast jelent. Az oxidacios elven
alapulo vizkezelési modszerek a specialis, biologiailag nem,
vagy nehezen lebonthat6 szerves anyagokkal terhelt ipari
szennyvizek tisztitdsdra hatékony alternativat nyujtanak a
jelenleg alkalmazott modszerek mellett. Ezek egyike a fer-
ratsok alkalmazasan alapul. Természetesen ugyanezeknek
a vegyiileteknek az ivoviz kezelése soran is komoly szerepe
lehet.

A szervetlen kémiai jellemzésiikk szerint a Me,FeO,,
Me ,Me,FeO, vagy MeFeO, osszegképletii ferratok formali-
san a szabad allapotban nem ismert, vas (VI)-ot tartalmazé

vassav (H,FeO,) soinak tekinthetdek. E vegyiiletek szilard
allapotban sotét, altaldban feketéslila, oldatban ibolya vagy
biborlila szintiek (higabb oldatuk rézsaszines).

A ferratok nagyon reaktivak, levegdvel vagy vizzel érint-
kezve bomlanak. Ennek az az oka, hogy igen erds oxidalo-
szerek, a vizet is lassan oxidaljak (mikézben vizes oldatban
vas(I1T)-mé redukélodnak). Savas, vagy semleges pH-ju ol-
datokban gyorsan vagy erdsen lugos oldatokban aranylag
lassan bomlanak. A stabilizalt ferrat gyartasa igy altalaban
nagyszamu feldolgozasi lépésen keresztiil torténik, és jelen-
tds szintetikus munkat kovetel. A szallitasi és csomagolasi
koltségek is jelentdsek, hiszen az eltarthatdosaghoz 1ég- és
nedvességmentes csomagolas sziikséges. Ezt tobbnyire am-
pullazassal oldjak meg.

Kristalyos allapotban a ferrat-ion tetraéderes szerkezet,
amit az 5. Abra segitségével abrakkal szemléltethetiink:

2 —
7
,,Fle =0
= \\\‘
U O

5. Abra A ferrition szerkezete

A ferratok vizes oldatai szinesek, ezért a fény lathato hul-
lamhossztartomanyaban felvett spektrumok alkalmasak le-
hetnek a vegyililetek azonositasara, illetve a koncentraciok
meghatarozasara.

Az Fe(VI) vizes oldatokban az oldat pH-jatol fiiggden
négyféle alakban fordul eld:

H,FeO, = H'+H,FeO, pK, =1,6
H,FeO, = H'+ HFeO, pK, =35
HFeO, = H'+FeO; pK, =73

A fenti adatok alapjan lagos oldatokban a FeO,*-ion a do-
minans komponens, mig kdzepesen savas oldatokban in-
kabb HFeO,” van jelen. Ezzel jol magyarazhato a ferratsok
instabilitdsa savas kdzegben. Fontos viszont megjegyezni,
hogy a ferrationok redukcidjahoz tartozo elektrodreakcio
potencialja kisebb pH értékek esetén pozitivabb, mint er6-
sen lagos kozegben.

FeO; +8H" +3¢” = Fe''+4H,0 E =220V
FeO; +4H,0 +3¢” = Fe(OH),+ 50H" E =072V
HFeO,+H,0 +3¢” = FeO, +30H" E =055V

A szakirodalomban a ferratok vizkezelésben torténd al-
kalmazasara gyakran a 9 < pH < 10 tartomanyt javasoljak,
mivel itt az elektrodreakcié (oxidacios) potencialja kevésbé
pozitiv ugyan, viszont a Fe(VI) szpéciesz stabilabb.
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E teriileten az altalunk végzett kutatomunka legfontosabb
eredménye egy olyan elektrokémiai eldallitdsi modszer ki-
dolgozasa, amellyel a vizkezelési kisérletekhez nagy meny-
nyiségben tudunk ferratsokat (natrium- illetve kalium-fer-
ratot) biztositani®, akar Ggy is, hogy azokat a helyszinen
allitjuk eld. A ferrationok vizkezelésben torténé alkalmaz-
hatésagat jol demonstraljak a triklor-etilén (TCE) felszin
alatti vizekbdl torténd eltavolitasat modellezd kisérletek®®,
amelyek sordn a kezelés modszer hatékonysagat partnere-
ink a kezdeti TCE koncentraciok, a hozzaadott ferratsok
mennyisége, illetve a pH fiiggvényében vizsgaltak. A TCE
koncentracionak idébeni valtozasat a folyadékfazisban és a
gbzfazisban is kombinalt tomegspektroszkopias és kroma-
tografids modszerekkel kovették. A ferratos kezelés opti-
malis pH értéke az eredmények alapjan pH = 7, viszont az
adagoland6 ferratso mennyisége erdsen fiigg a szennyezett
viz (oldat) sszetételétol.

A rendkiviil szennyezett talajviz ferratos kezelésével el-
érhet6 eredményeket dsszefoglald tanulmany® 44 szerves
zik. A laboratoriumi koriilmények kozott végzett mérések
eredményei alapjat képezhetik az ipari léptékii technologia
kidolgozasanak.

Egy tovabbi kdzlemény a ferratsokkal és a termikusan akti-
valt perszulfationokkal torténd, a mono- és triklor-benzolok
talajvizbdl torténd eltavolitasat célzo kisérletek eredménye-
it foglalja 6ssze”. Kimutathaté volt, hogy négyféle klorben-
zolt tartalmazo rendszerek esetén az eljaras 1,2-diklor-ben-
zolra (1,2-DCB) és monoklor benzolra (MCB) vonatkozéan
a leghatékonyabb. A ferratos technoldgia elényeit jelzi,
hogy kozel azonos anyagmennyiség aranyok mellett torténd
alkalmazasakor nagyobb eltavolitasi hatékonysag volt elér-
hetd, mint a perszulfatos technologia esetében, emellett a
zavaro ionok jelenlétére is kevésbé volt érzékeny.

A talajviz és a felszini vizek perklorat-szennyezése is sok
orszagban okoz kornyezetvédelmi problémakat. A perklo-
rationok a vizekbe ammoénium-, 6lom-, magnézium- vagy
kalium sok oldodasa soran keriilnek. Minthogy a perklorat
lebomlasa, kémiai redukcidja természetes koriilmények ko-
z0tt igen lasst folyamat, a perkloratok rendkiviil mobilisak
vizes kozegekben, és tipikus talaj- és felszini vizi kortilmé-
nyek kozott évtizedekig megmaradnak. A szennyezés egyik
f6 forrasa az ammonium-perklorat, ami szilard hajtéanyagu
rakétakban, lovedékekben, aramforrasokban és tiizijatékok-
ban eldszeretettel alkalmazott oxidaloszer. A legstlyosabb
egészségligyi kockazat azzal a ténnyel kapcsolatos, hogy a
perklorat gatolja a jodfelvételt a pajzsmirigyben. A perklo-
rationok elektrokémiai redukcidja a perkloratszennyezddés
megsziintetésének/csokkentésének egyik alternativ 1tja
lehet.

A perklorationok elektrokémiai stabilitasanak vizsgala-
tat célzo kutatasaink tjabb eredményei koziil emlitést ér-
demelnek a ruténiumon végzett mérések eredményei’'’,

illetve a korabbi eredmények Osszefoglalasat tartalmazo
kozlemény”.

Az elmult évtized kutatasai alapjan kideriilt, hogy a pa-
lackokhoz és mas haztartasi targyakhoz hasznalt poli-
karbonat milanyagok adaléka, a biszfenol-A (BPA) nevi
vegylilet tovabb maradhat az emberi szervezetben, mint
azt korabban gondoltdk. Ez oda vezetett, hogy az Eurdpai
Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) 2018-ban szakértdi
csoportot allitott fel a BPA veszélyességének ismételt vizs-
galatara. Ismeretes, hogy mig az tiditditalokat és asvanyvi-
zeket legtobbszor PET palackokba toltik, nagyobb mechani-
kai szilardsag, tartossag, illetve tobbszori felhasznalhatosag
igénye esetén ez a milanyag-tipus nem a legjobb megoldas
a tarolasra. Ilyenkor polikarbondtokat szoktak hasznalni,
amelynek gyartasa sordn a biszfenol-A-t is felhasznalnak.
A képet arnyalja, hogy az élelmiszeripar gyakran hasznal
olyan bevonatot a fémdobozok belsejében is, amelyeknek
szintén alapanyaga lehet a BPA. Sajnos a milanyag tar-
gyakon altalaban nincs olyan jelzés, amely egyértelmiien
beazonositand a BPA-t, de ha a PC jelzést latjuk, vagy a
haromszog jelben a 7-es szamot, akkor polikarbonattal van
dolgunk, amelybdl nagy valosziniiséggel BPA oldddhat ki.

A BPA elektrokémia viselkedését vizes natrium-perklo-
rat oldatokban ciklikus voltammetria (CV), elektrokémiai
kvarc kristaly mikromérleg (EQCM), elektrokémiai impe-
danciaspektroszkopia (EIS) és pasztazo elektronmikrosz-
kopia (SEM) alkalmazasaval tanulmanyoztuk’”. A kisér-
letek alapjan megallapitottuk, hogy arany feliileteken a BPA
monomer polimerizacidja és degradacidja az elektrokémiai
oxidacio soran egyidejiileg megy végbe. A képzddott po-
gitségével vizsgaltuk meg. A kisérleti eredmények Ossz-
hangban vannak azzal a korabbi megallapitassal, hogy az
elektrodpotencial periodikus valtoztatasa soran (CV) egy
erdsen tapado, vékony polimer réteg alakul ki az elektrod
felilletén. Az impedanciamérések arra utalnak, hogy a po-
limer elektrokémiailag gyakorlatilag inaktiv a vizsgalt po-
tencialtartomanyban. Az elektronmikroszkopos felvételek
szerint a polimer réteg feliilete meglehet6sen sima, eltekint-
ve néhany apré lyuktol és repedéstol.

2.6. Az elektrokémia elméleti hatterével kapcsolatos
eredmények

Csoportunk az elektrokémia és elektroanalitika korszerti el-
méletének fejlesztéséhez is aktivan hozzajarult. Kollégaink
a kozelmultban részt vettek példaul a transzport és a tol-
tésatlépés alapvetd Osszefliggéseit tisztazd cikkek,*”® a
termodinamika bizonyos elméleti problémaival foglalkozo
konyvfejezetek,”* valamint tobb kémiatorténeti témaju
munka®*¥ megirasaban is; a 2012-ben Allan J. Bard és Fritz
Scholz mellett Inzelt Gyorgy szerkesztette Electrochemical
Dictionary c. konyv pedig megjelenése 6ta az egyik legy-
gyakrabban hivatkozott elektrokémiai targyu forras.®®
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Improvement of electrochemical measuring systems and experimental methods, investigation of batteries, modified
electrodes and electrode processes, electrochemical preparation of materials for environmental protection

The results of the Electrochemical and Electroanalytical
Laboratory achieved since 2012 are summarized in this paper.
Research topics include theoretical studies (e.g. thermodynamics
of interfaces), investigation of electrochemical systems having
peculiar properties (e.g. modified electrodes, conductive polymer
films and composites), environmental protection issues (e.g. elect-
rochemical production of ferrate salts and its application for wa-
ter treatment), development of electrochemical methods, study of
electrocatalysis, and many other practical applications (e.g., elect-
rochemical power source research or electrochemical methods in
organic chemical research).

Measurements were carried out using the bending beam method
for the investigation of the surface stress changes of ruthenium
in perchloric media and the degradation of conducting polymer
layers deposited on metal surfaces. Dual voltammetry was appli-
ed for the study of the oxygen reduction on gold and for the corro-
sion of titanium. Theoretical studies and simulations of potentio-
dynamic RRDE measurements were performed and new methods
for the mathematical modeling of the so-called electrical crosstalk
were developed. The modeling methods are also applicable to ot-
her types of multielectrode systems (e.g. scanning electrochemi-
cal microscope).

Fe- Pd-and Cu- phthalocyanine layers were deposited and their
catalytic effect for oxygen reduction was investigated as a pos-
sible replacement of platinum catalysts. The lead batteries came
also into foreground: charging-discharging characteristics and the
formation and ageing of the PbO, layer were studied. In case of
Li ion batteries the effect of the binder material of the cathode
was discussed. Nanogravimetric measurements were carried out
on multiwalled carbon nanotubes which can be used in superca-
pacitor applications.

Modified electrodes are systems in which a layer of novel properti-
es is deposited on an electron conductor or semiconductor substra-
te. In the Laboratory of Electrochemistry and Electro-analytical
Chemistry several types of modified electrodes were prepared and
investigated in the last years, including polymer, yeast and phtha-
locyanine modified electrodes. During the study of the oxidized
PEDOT (poly(3,4-cthylenedioxythiophene)) film it was observed
that the impedance changes with time. After overoxidation of the
polymer, at both high and medium frequencies the complex-plane
plot of the measured data was characterized by a “capacitive” arc

(or depressed semicircle), while the low frequency part indicated
“capacitive” behavior. However, the complex plane plots clearly
indicated that the system is nonstationary. E.g. it could be inferred
from the shapes of the sequentially recorded impedance data sets
that the charge transfer resistance at the substrate/polymer film in-
terface decreases continuously over several hours. The impedance
analysis results showed that the so-called “4-dimensional analy-
sis” (FDA) method can not only be used for the correction of the
existing (experimentally measured) impedance data, but it opens
up the possibility of the estimation of the impedance spectra out-
side the time interval of the impedance measurements. The effect
of the storage conditions of the EDOP (3,4-ethylenedioxypyrrole)
monomer to the formed polymer film was also studied.

The nanogravimetric method proved to be effective in the mecha-
nistic investigation of formation and redox transform of polyami-
noindoles, yeast and phthalocyanine modified electrodes.

Electrocatalysis is also a main research topic of the Laboratory:
several papers dealing with electrochemical CO, and oxygen
reduction, adsorption processes on platinum, electrochemical
deposition of ternary alloys and mechanism of electrochemical
hydrogen evolution were published.

We conducted more research which has importance from environ-
mental point of view. The ferrate salts are strong oxidative agents
therefore can be effectively used for wastewater and/or drinking
water treatment, but the handling is problematic because of their
reactivity if in contact with air or humidity. In the framework of
industrial cooperation electrochemical method capable for produ-
cing large amounts of sodium and potassium ferrates has been
developed which is, even for on-site production solving the sto-
rage and transport problems. The effectivity of the ferrate ions
in wastewater treatment was investigated by our partners in case
of trichloro-ethylene and chloro-benzenes removal. Another en-
vironmental protection issue is the perchlorate contamination of
the drinking water. The electrochemical reduction of perchlora-
te reduction was studied as a possible solution for the problem.
Bisphenol-A (BPA) is a carcinogen compound and can be often
present in polycarbonates, inner coating of metal food cans. It was
shown that during voltammetric measurements in BPA contai-
ning solutions the polymerization and degradation of BPA occurs
simultaneously. The formed polymer is adherent, smooth, and
electrochemically inactive.
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1. Bevezetés

A szupramolekularis kémia napjainkra egy jelentds tudo-
manyagga nétte ki magat, alapja molekularis felismerés,
mely soran a létrejovo asszociatumot intermolekuldris ma-
sodrendll kotoerdk tartjak 6ssze. Ezt a jelenséget sokaig a
természetben egyediilallonak tekintették, az ott eléfordu-
16 szamos példa koziil megemlithetjiik az antitest—antigén
kapcsolatot, vagy a DNS kett6s csavarjanak kialakulasat'.
Az, hogy a szintetikus uton eléallitott vegytiletek kozott is
elkezdddhetett a molekularis felismerés vizsgalata, C. J.
Pedersen nevéhez kothetd, aki egy véletlen folytan el6al-
litott egy koronaétert, és észrevette, hogy az ilyen tipust
makrociklusok a korabbi ismeretekhez képest szokatlan
komplexképzd készséggel rendelkeznek?.

A foszforatom el6fordulhat rendkiviil sokféle kémiai kor-
nyezetben, régoéta foglalkoznak szerves és szervetlen ve-
gyiileteivel. Igy nem meglepd, hogy a koronaéterekkel
kapcsolatos kutatasok teriiletén is talalkozhatunk szamos
olyan szakirodalmi példaval, ahol a foszforatomot vala-
milyen formaban a makrociklusokhoz koétik. Sok kutatds
célja olyan vegyiiletek eldallitasa, amelyben a foszforatom
valamilyen koordinécios szerepet tolt be, mint foszfin szar-
mazék, mas esetekben kiilonboz6 foszfat- vagy foszforsav
szarmazékként jelenik meg a heterociklusokban. Az /. db-
ran a teljesség igénye nélkiil néhany foszforatomot tartal-
mazo6 makrociklust és ezek valtozatos felhasznalasi lehetd-
ségét mutatom be’. Kutatasi témam alapjaul diarilfoszfinsav

5
Q " “@ xo

1

Fémionok komplexalasanak
vizsgalata

UG
oL

Ag', Hg?", Pd?" extrakcioja

és trifenilfoszfin egységet tartalmazo koronaéterek eldalli-
tasaval, tulajdonsagaival, és felhasznaldsi lehetdségeinek
vizsgalataval foglalkozo kutatasok szolgaltak*S.

2. Eredmények

2.1.Uj, deprotonilhaté koronaéterek szintézise és
transzportfolyamatokban val6 vizsgalata

Transzportfolyamatok alatt azt értjilk, amikor egy adott
kozegb6l valamilyen anyagot atjuttatunk egy masik ko-
zegbe egy membranrétegen keresztiil. Ilyen folyamatokra
szamos példat talalhatunk az €16 természetben is, példaul
a natrium- és kaliumionok transzportjat a sejtekben. Sok
kutatas iranyul ezen folyamatok modellezésére, a kuta-
tok mar régota probalnak mesterséges rendszereket és
transzport-molekulakat eldallitani, melyekkel ezek a fo-
lyamatok megvalosithatok. Doktori munkam egyik célja
volt Uj, enantiomertiszta, lipofil, diarilfoszfinsav egysé-
get tartalmazo6 koronaéterek ((R,R)-5, (S,5)-5, (R,R)-6, és
(S,8)-6, 2. abra) szintézisének kidolgozasa, illetve ezek
transzporter-ligandumként ~ torténd  alkalmazhatosaga-
nak vizsgalata volt [1,2]. Az altalam szintetizalt depro-
tonalhatd makrociklusokkal kiilonb6z6 kiralis aminok
soinak enantiomerszelektiv transzport-folyamatait vizs-
galtam a kutatdcsoportban korabban kidolgozott rendszer-
ben®. Sikeriilt a korabban el6allitott hasonld szerkezetii
makrociklusokkal ((R,R)-7, (S,S)-7, (R,R)-8, és (S,5)-8,
2. abra) elért enantiomerfelesleg értékeket javitani.

> go/ \°> @ Q

o)
CoJ

(8.5)-4
Pd?* komplexe katalizator

o, -telitetlen ketonok
addicids reakcidjaban

<>O OfCSHw
/

K+, Pb2+, Zn2+, Ag+
transzportja

1. Abra. Foszforatomot tartalmazo makrociklusok és alkalmazhatosaguk
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R

0

cwHﬂ\*[o OH 0]*/C10H21

R R
(6]
P
O OH O
£

0] 0) H, Cyy 0 0" CoHy,
o/ o/

(R.R)-5: R=H (R.R)-7: R=H

(5,5)-5: R=H (5,5)-7: R=H

(R,R)-6: R=rBu (R,R)-8: R=rBu

(5,5)-6: R=(Bu (5,5)-8: R=tBu

2. Abra. Deprotonalhaté diarilfoszfinsav egységet tartalmazo koronaéterek

A kiralis vegyiiletek szintézisénél rac-1,2-epoxidodekanbol
(rac-9) indultam ki. Egy kinetikai rezolvalasi eljaras soran
mindkét enatiomert nagy tisztasaggal izoladltam, majd az
enaniomertiszta epoxidokat sikeresen tovabb alakitottam,
mig végiil a megfeleld (S,S)-5 — (R,R)-6 diarilfoszfin-savak-
hoz jutottam (3. dbra).

R R
R R
P 9
OH OEt OH P
CioHyr OTs  TsO:CioHy, 11:R=H C;Hy 20 OH O:CyoHy,
(R.R) V. (5.5)- 1) Na, dietilén- \[ o 12: R=Bu \[ o o]/
(salen)Co(II) . glikol 1) K,CO5;,DMF
S Cuottay H,0, iPrOH &5 Ciotar e pirdin o 2) T0%-0s vizes ACT, o/
rac-9 AcOH (R)-9 (RR)-10 dioxan (5.5)-5: R=H
(5)-9 (5.5)-10 (R.R)-5: R=H
(5.5)-6: R=Bu
(R,R)-6: R=Bu

3. Abra. A diarilfoszfinsav egységet tartalmazé koronaéterek szintézise

Az enantiomertiszta makrociklusok transzport-tulajdon-
sagainak hasznositasara kutatocsoportunk-ban kidolgozott
modszer szerint kiralis protonalt primer aminok enanti-
omerszelektiv transzportjat vizsgaltam egy vizes adofa-
zis-szerves membran-vizes szed6fazis rendszerben®. Az
eredmények szerint a transzport kimenetele jelentésen fiigg
mind a transzportalé makrociklus, mind pedig a transz-
portalt protonalt amin szerkezetétdl. Az eredményeket 6sz-
szefoglalo tablazatban az 6ssze-hasonlithatosag kedvéért a
korabban eléallitott makrociklusokkal elért eredményeket
is feltiintettem (4. dbra).

membranszivargast tapasztaltam a fenilglicinol diklérme-
taban valo oldhatosaga miatt. Ez a folyamat az enantiome-
rek elvalasztasanak ellenében hat, igy feltételeztem, hogy a
szivargas és a tényleges transzport, mint két ellentétes fo-
lyamat alakitja ki az enantiomerfelesleg értékek alakulasat.
Megallapitot-tam, hogy a transzportok esetén a heterokira-
lis komplexek képzddése preferalt (5. abra)>'°.

astoral | e A | relesiegty
4 5 15

16 15 18

24 21 20

50 32 25

74 40 26

120 56 25

172 68 19

231 72 10

Transzportalt Enantiomer
Amin (A*cOH) Ligandum mennyiség o
(%) felesleg (%)
Feniletil-amin | (5,5)-51(5,5)-7] 13 [14] 0[13]
(a6ra) (5,5-61(5,5-8 | 15031] 0 4]
Fenilglicinol | (5,5)-51(5,5)-7] 22 [24] 20[12]
(24 6ra) (s,5)-61(5,5-8 | 19[24] 18 [17]
Fenilalaninol (5,9)-5 21 8
(24 6ra) (s,5)-6 22 4
(S,5)-5 29 2
Efedrin
(5,9)-6 38 0

4. Abra. Az enantiomerszelektiv transzport eredményei

Fenilglicinol-hidrogénperklorat sdjanak esetében sikeriilt
javitani az alkalmazott rendszerben eddig elért legjobb
enantiomerfelesleg értéket. Ebben az esetben vizsgaltam
a transzport idofliggését is, amivel bizonyitottam az ak-
tiv transzport mikodését. A transzport soran tapasztal-
hato enantiomerfelesleg értékek meglepden egy maximu-
mon ativeld gorbe szerint alakultak, ezért megvizsgaltam
a transzportot koronaéter tavollétében is, melynek soran

5. Abra. A fenilglicinol enantioszelektiv transzportjanak idéfiiggése
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2.2.Fluoreszcens szenzormolekulak szintézise ¢és
vizsgalata

Kutatécsoportunkban nagy hagyomanya van a fluoreszcens
szenzormolekuldk szintézisének. A valtozatos szerkezetii
koronaéterek kiilonb6z6 mértékii enantiomerszelektivi-
tassal képesek fel-ismerni protonalt primer aminok enant-
iomerjeit. Célul tiiztem ki egy foszforatomot tartalmazé
fluoreszcens szenzormolekula mindkét enantio-merjének
eléallitasat ((S,5)-13 és (R,R)-13) és vizsgalni ezek proto-
nalt aminok enantiomerjeivel szemben mutatott felismero-
képességét. A szenzor-molekak szintéziséhez eldszor a tet-

[OTs Tst/
o] to\j

(S)-15 (5.5)-14

Q
P

OH OEt OH
1

\[O OEt O]/ 1) LiAIH, \( j/
K,CO,, DMF, 50 °C \j 2) antracén-

raetilénglikol-ditozilatok enantiomerjeit allitottam ellé. Az
(8,5)-14 intermediert a szakirodalomban k6zo6lt mdédon al-
litottam el6, az (R,R)-14 enantiomer szintézisére pedig egy
1j modszert dolgoztam ki, melynek els6 1épése a lipofil tet-
raetilénglikol eldallitasanal (3. dbra) is hasznalt kinetikus
rezolvalas volt. Az igy kapott (R)-propilénoxidot alakitot-
tam tovabb a megfeleld tetraetilénglikol szarmazékka. A
makrociklizacios 1€pés utan a fluoreszcens egység bevitelé-
re tobb kisérletet tettem, tobbek kdzott Grignard-, litiumor-
ganikus- valamint Hirao-reakcioval is. A legeredménye-
sebb P-C kapcsolas koriilményeit a 6. dbran mutatom be'.

g G

1) Na dietilén- OTs TsO . boronsav i/
o>—cn, &_\[ j Pd(PPh,),,
2) TsCl, (R,R)-17 K,CO,, (5,59)-13
(R)-16 piridin i/o\j) (8,8)-17 dfoxan (R.R)-13

(R,R)-14

6. Abra. Foszforatomot tartalmazo6 fluoreszcens szenzormolekula eléallitasa

Az eldallitott koronaéterek komplex szerkezete miatt, sze-
rettiik volna kétdimenzios NMR spektroszkopia segitségé-
vel alatamasztani azt. A méréseket Szigetvdri Aron végez-
te Dr. Szantay Csaba vezetésével. Habar a makrociklusok
szimmetrikusak, a foszfor atom egy prokiralis centrum, igy
a makrociklus két fele diasztereotop viszonyban all egy-
massal. Emiatt minden atom kiilonb6z6 eltolddassal jelenik
meg a NMR spektrumokban, azonban igen kozel egymas-
hoz, igy a jelek beazonositasa rendkivﬁl bonyolult feladat-

o

elvégezték!!.

Az (R,R)-13 ¢és (5,5)-13 szenzormolekulak enantiomerfel-
ismerd-képességét fluoreszcencia spektroszkdpia segitségé-
vel vizsgaltam 1-feniletil-amin- hidrogénperklorat (PEA),
1-(1-naftil)etil-amin-hidrogénperklorat (NEA), fenilgli-
cin-meti-1észter-hidrogénperklorat (PGMA) és fenilala-
nin-metilészter-hidrogénperklorat (PAMA) enantiomer-je-

ivel szemben (7. dbra).
(R)— és (S)—NEA

(R)- és (S)-PEA

NH;" Clo, H3 clo,

MeOOC_NH;" ClO, MeOOC_ NH,;" ClO,

* *

(R)- és (S)-PGMA (R)- és (S)-PAMA

7. Abra. Vizsgalt aminok hidrogénperklorat s6i
A szenzormolekuldk komplexképzésére jellemzd spektra-

lis valtozasokat, valamint az ebbdl képzett Stern-Volmer
gorbéket az (R,R)-13 korona-éter €s az (R)-PGMA példajan

mutatom be (8. abra). Az (R,R)-13 és (S,5)-13 makrocik-
lusok esetében minden vizsgalt protonalt aminnal negativ
eltérést tapasztaltam a Stern-Volmer egyeneshez képest.
Ebben az esetben a komplexstabilitasi allandok szamitasa
nehezebb, nem egyértelmi az 6sszefiiggés a fluoreszcencia
intenzitasanak csokkenése és a komplexstabilitasi allandok
kozott!2,

8. Abra. Az (R,R)-13 makrociklus (R)-PGMA oldataval térténd titralasa
soran kapott fluoreszcencia spektrum-sorozat (A), az (R,R)-13 makrocik-
lus PGMA enatiomerjeivel végzett mérések alapjan kapott Ster-Volmer
gorbék (B)

A komplexstabilitasi allandok szamitasait Dargo Gergd
végezte Dr. Balogh Gydérgy Tibor vezetésével. Az ered-
ményekbdl latszik, hogy a koronaéterek viszonylag stabil
komplexet képeznek a vizsgalt protonalt aminokkal, a log
K értékek minden esetben 4 koriil vannak. A PGMA ¢és a
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PAMA esetében a homokiralis komplexek, mig a NEA és
a PEA esetében a heterokiralis komplexek képzddése pre-
feralt. Az eredmények alapjan azt is lathatjuk, hogy a ko-
ronaéterek enantiomerfelismerd-képessége csak gyenge,
kozepes (9. dbra)

log K
(R)-NEA (S)-NEA (R)-PEA (S)-PEA

(R.R)-13 4,29 4,37 3,97 4,03
Alog K 0,08 0,06

(S,8S) -13 4,21 4,14 4,12 4,01
Alog K 0,07 0,11

(R)-PGMA | (S)-PGMA | (R)-PAMA | (S)-PAMA

(R,R)-13 4,43 4,28 3,99 3,82
Alog K 0,15 0,17

(S,8)-13 4,26 4,36 3,99 4,10
Alog K 0,10 0,11

9. Abra. Szenzormolekulék protonalt primer aminokkal képzett komple-
xeinek stabilitasi allandoi

2.3.Foszfin és szekunder foszfin-oxid egységet
tartalmazé Koronaéterek szintézise és vizsgialata
katalizator ligandumként

Kutatécsoportunkban korabban kis mennyiségben eldalli-
tottak a 18, (R,R)-19 és az (S,5)-20 (/0. abra) trifenilfoszfin
egységet tartalmazd makrociklusokat. Doktori munkam
soran a leirt szintézisétutakat reprodukalva sikeriilt ezen
koronaétereket nagyobb mennyiségben is eléallitanom,
igy lehetdség nyilt ezen vegyiiletek katalizatorligandum-
ként vald vizsgalatara sztirol hidroformilezési reakcio-
jéban. A vizsgalatokat Dr. Pongrdacz Péter végezte Dr.
Kollar Laszlo vezetésével. A reakcid minden esetben egy
nyomasallo edényben zajlott, ebbe keriilt a PtCL,(PhCN),
és a ligandum (vagy az ezekbdl elézetesen kialakitott ka-
talizator), valamint a kokatalizatorként hasznalt 6n-klo-
rid toluolban késziilt oldata. A nyomadasallé edényt 80
bar nyomas ala helyezték, ahol a szénmonoxid:hidrogén
gaz-nyomas aranya l:1 volt. A reakcié soran elagazo (A)
¢és linearis aldehid (B) is keletkezik, valamint hidrogéne-
zési mellékreakcid is lejatszodik, melynek terméke az

9%

R2° 0 O

o/

Do ¢

R!

'R2
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etilbenzol (C), igy vizsgalhaté a reakcid kemo- ((A+B)/
(A+B+C)) és regioszelektivitasa (A/(A+B)). Amennyiben az
alkalmazott ligandum kiralis, ugy a 2-fenilpropanal enant-
iomerjei racémtdl eltéré aranyban keletkezhetnek, azaz
a reakcio enantiomerszelektivitasa is vizsgalhatova valik
(10. abra). A kutatas soran vizsgaltak a platina-ligandum
arany, a reakcioidd, valamint a hdmérséklet reakciora gya-
korolt hatasat. A kemoszelektivitas 63—90% kozott volt,
tehat minden esetben az aldehidek keletkeztek nagyobb
mennyiségben. A regioszelektivitas jellemzden 60% ko-
riill volt, az elagazo aldehid keletkezett nagyobb mennyi-
ségben. A kiralis ligandumok alkalmazésa esetén kozepes
enantiomer-szelektivitast sikeriilt elérni, a 2-fenilpropanal
a legnagyobb (52%) enantiomerfelesleg értékkel az (S,S5)-20
makrociklus alkalmazéasa esetén keletkezett'.

CHO
4
. CHO
ligandum A B
O/\ PtCl,(PhCN),
SnCl,, CO, H, +
toluol ©/\

C

e

P 18: R'=R*=H

1 1
ligandum: RIO o]‘\R (R.R)-19: R'=Me, R=H
R*™0 o "R>  (5.5)020: R=H, R*=Mec
o/

10. Abra. Trifenilfoszfin egységet tartalmazé makrociklusok alkalma-
zésa katalizator ligandumként

Az ez iranyu kutatasokat kiterjesztve eléallitottam tovab-
bi hat j trifenilfoszfin egységet tartalmaz6 makrociklust
((S,5)-21 — (S,S,S,5)-26), valamint két szekunder foszfin-
oxid egységet tartalmazd korona-étert ((S,5)-27 és (S,S5)-28)
is* (I1. dbra). Ez utdbbi vegyiiletek a pentavalens foszfin-
oxid ¢€s a trivalens foszfinossav tautomer formak egyensu-
lyaban Iéteznek Ez az egyensuly atmeneti fém hozza-ada-
sanak hatdsara a foszfinossav iranyaba tolodik el, igy ezek
a vegyiiletek is alkalmasak lehetnek katalizator prekurzor-
ként torténod felhasznalasra amellett, hogy oxidaciora joval
kevésbé érzékenyek, mint a foszfin tipusa vegyiiletek'.

A szintéziseket a foszfin egységet tartalmazo koronaéterek
koz0s, a szakirodalomban mar k6zolt kulcsintermedierjének
(29'%) elballitasaval kezdtem, melyet mar kutatocsoportunk-

e

w L

o«
P

(5.5-21

Go\_/o(il

(R.R)-22

11. abra. Trifenilfoszfin és szekunder foszfin-oxid egységet tartalmaz6 makrociklusok

(R,R)-23: R =iBu, R =H
(S,5)-24: R'=H, R*=iBu

R” O O

’ o/
&OJ (5.5.,5,5)-25: n=1 (5,5)-27: R=Me
(S,S,8,5)-26: n=2 (S,5)-28: R=iBu
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ban is el6allitottak korabban'!, azonban én ezt egy uj, egy-
szerlibben és gyorsabban kivitelezhetd reakciokat magaban
foglal6 szintézisuton allitottam el6. Els6 1épésként a 30 di-
fenilklor-foszfatot vittem Grignard-reakcioba fenilmagné-
zium-bromiddal, igy kaptam a 31 foszfonatot. Ezt reagaltat-
tam tovabb in situ képzett litium-diizopropil-amiddal, amely
révén egy orto-litialast kovetd intermolekularis atrendez6-
dés jatszodott le, igy jutottam a kivant 29 foszfin-oxidhoz

(12. abra).

,O MgBr O\P,O
H toluol THF 6
31
BuLi, (iPr),NH : ~p” :

THF OH O OH
29

12. Abra. A koronaéterek kozos, foszfin-oxid egységet tartalmazo kul-
csintermedierjének eldallitasa

A szintézisek masik kulcsintermedierjei az etilénglikol-di-
tozilatok voltak, melyek koziil a legtobbet a szakirodalom-
ban mar kozoltek. Az (R,R)-22 makrociklus eléallitasahoz
sziikséges, a szakirodalomban eddig nem kozolt, (R,R)-32
trietilénglikol-ditozilat eldallitasat az enantiomer-tiszta
(8)-33 2-bromproprasavbol kiindulva valdsitottam meg.
Elsoként utdbbi a natrium sojat képeztem, melyet etiléng-
likollal reagaltattam. Az igy kapott disav szdrmazékot me-
tanolban tionil-kloriddal az (R,R)-35 diészterré alakitottam,
amit litium-aluminium-hidrid segitségével diolla redu-
kal-tam, majd utolso 1épésként tozilat tavozd-csoportokkal
lattam el (R,R)-32, 13. dbra).

1) 0,5 mol etilénglikol,

\/ /<0 NaOMe O NaH, THF
B op MeOH o7 ‘HNa 2)SOCL, MeOH
(5)-33 (S)-34
OMe MeO, OTs TsO,
Oi /t 1) LiAIH,, THF Q /1
2) TsCl, DKM, < P
(R,R) 35 KOH/H,0 (R,R)-32

13. abra. Dimetil-szubsztitualt trietilénglikol-ditozilat eléallitasa

Az (5,5)-21 - (S,5)-24 makrociklusok el6allitasa soran a
kovetkezd 1épés a makrociklizacié volt, amit minden eset-
ben valamilyen aprétikus polaros oldoszerben végeztem,
a homérsékletet aszerint megvalasztva, hogy primer vagy
szekunder ditozilatot vittem gylrlizarasi reakcidba a 29
foszfin-oxiddal. Utolsé lépésként a foszfin-oxid egységet
tartalmazé makrociklusokat trimetoxiszilan segitségével a
megfeleld foszfinokka redukaltam (/4. dbra)®.

29 ;
’
10 ors  DKCOs Q\P/@
DMSO

H % 2)(MeO),SiH ?_\_8

(R,R)-36 R
(8,5)-21
29
+ Crg
1) K,CO;,, p
RL* OTs TsO* R! DMF RLxO 0O R!
RZI*O OIW 2) (MeO)SSiH RZI*O o/v*LR2

oy ‘o)
(RR)-32: R'=H, R*=Me, (R.R)-22: R'=H, R>=Me,
n=0 n=0

(5.5)-37: R'=iBu, R’=H, (RR)-23: R'=iBu, R>=H,
n=1 n=1

(8,5)-38: R'=H, R*=iBu, (8,5)-24: R'=H, R*=iBu,
n=1 n=1

14. abra. Makrociklizacios és redukcios reakciok

Az (S,S,5,5)-25 ¢és (S,S,5,9)-26 két foszfin egységet
tartalmazd biszkoronaéter tipusti vegyiiletek szintézi-
se soran az (S,5)-39° etil-diarilfoszfinatb6l indultam ki,
melyb6l  savkloridot képeztem, majd ezt reagaltattam
Grignard reakcioban 4-benziloxi-fenilmagnézium-bro-
middal. Ezutan katalitikus hidrogénezéssel a benzil vé-
dbcsoportot eltavolit-ottam, igy jutottam az (S,5)-40
szabad fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé szadrmazék-
hoz. Ennek két moljat egy mol kiilonb6zé hosszisagu
a,m-dibrom-alkdnokkal reagaltattam, majd az igy ka-
pott biszfoszfin-oxidokat utolsé 1épésként redukaltam
(15. dbra)®.

1) PCl;, CH,CI,
2) o

@ Q gﬁm @P@

0 OEtO 3) H,/Pd/C, MeOH O O O

/[0 o]"’f/ | /[o Oj‘w,

OH

o/ Lo/
(S,5)-39 (S,5)-40
1) K,CO;, DMF ©
0,5 mol Br/\/\ Br Q\ _
2) (MeO),;SiH O j boy Y
O
QOQ
(8,S,5.8)-25: n=1

(S,5.5,5)-26: n=2

15. abra. Biszmakrociklusok eléallitasa
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Az (S,5)-27 és (S,5)-28 szekunder foszfin-oxid egységet
tartalmazd koronaétereket a megfeleld etil-diarilfoszfina-
tokbol ((S,5)-39 és (S,S5)-41) allitottam el6, litium-alumini-
um-hidriddel végzett redukcioval (16. abra)®.

e e

J:O OEt O] LiAlH, /[O H O]
R” O o R THE gy 07 R
o/ o/
(S,5)-39: R=Me (5,5)-27: R=Me
(8,5)-41: R=iBu (S,5)-28: R=iBu

16. Abra. Szekunder foszfin-oxid egységet tartalmazé koronaéterek
eloallitasa

Aztjonnan szintetizalt makrociklusokat ((S,S5)-21 - (S,5)-28)
sztirol hidroformilezési reakciojaban tervezziik katalizator
ligandumként alkalmazni. igy vizsgalhatova valik a ligan-
dumok szerkezetének a valasztott modellreakcio szelektivi-
tasara gyakorolt hatdsa.

6. Osszefoglalas

Kutatdmunkam soran eléallitottam két 1j, lipofil, diaril-
foszfinsav egységet tartalmazo6 kiralis koronaétert ((R,R)-5
—(S,5)-6), melyekkel aktiv, enantiomerszelektiv transzpor-
tot valdsitottam meg és bizonyitottam, hogy a transzport-
folyamat kimenetele nagymértékben fiigg a transzportald
makrociklus €s a transzportdlandé amin szerkezetétdl is.
Egy esetben noveltem a transzportfolyamat soran ilyen
tipusu makro-ciklusokkal eddig elért enantiomerfelesleg
értéket. Ezen kiviil eldallitottam uj, foszfor atomot tartal-
maz6 fluoreszcens szenzormolekulat (R,R)-13 és (S,S)-13)
is. Vizsgalva a szenzormolekula felismerdképességét négy
kiralis, protonalt primer amin enantiomerjeire vonatkozo6an
megallapitottam, hogy az gyenge enantiomerfelismerd-ké-
pességgel rendelkezik. A szakirodalomban kozdlt szin-
tézisut szerint nagyobb mennyiségben eldallitott trifenil-
foszfin egységet tartalmazo makro-ciklusokkal ((R,R)-19
és (S,5)-20), sikeriilt bizonyitanom, hogy ezen koronaéterek
alkalmasak sztirol enantiomerszelektiv hidroformilezési
reakcidjaban katalizator ligandumnak. Ezen kutatas kiter-
jesztéseként hat 0 foszfin ((S,5)-21 — (S,S,S,5)-26), és két
Uj szekunder-foszfinoxid egységet tartalmazé koronaétert
szintetizaltam ((S,5)-27 — (S,5)-28), melyekkel a késobbi-
ekben vizsgalni szeretnénk a ligandumok szerkezetének a
valasztott modellreakcio szelektivitasara gyakorolt hatasat.
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Synthesis and examination of the possibility for application of crown ethers containing phosphorus in the macroring

Nowadays supramolecular chemistry has become an important
area of research. Its basic phenomenon is the molecular recogni-
tion. Acting by this phenomenon a host molecule (a crown ether
for example) selects a guest molecule from the surrounding mo-
lecules, and they form a complex stabilized by secondary binding
forces. This phenomenon had been regarded for a long time as a
unique one in Nature. Among many examples the antibody—anti-
gen interaction or the formation of the DNA double helix can be
mentioned'. The study of molecular recognition using synthetic
host molecules started by C. J. Pedersen who accidentally pre-
pared a crown ether and realized that these types of macrocycles
have unusual complexing properties>.

Phosphorus can be found in extremely divers chemical environ-
ments, occurs in many organic and inorganic compounds. Because
of this, it is not surprising, that there are also a great number of
reported examples in the field of research on crown ethers too, in
which the phosphorus atom is bound to the macrocycles in cer-
tain form. The aim of many researches is to prepare compounds
in which the phosphorus atom plays some coordination role as
a phosphine derivative, in other cases it appears as a phosphate
or phosphoric acid derivative in heterocycles. Figure 1 shows the
schematics of some macrocycles containing phosphorus and also
their various applications**.

Studies on the synthesis and properties of crown ethers contai-
ning a triaryphosphine or diaryl-phosphinic acid moiety were the
background of my research work’ !,

One of the aims of my PhD work was to elaborate the synthesis
of new, enantiopure lipophilic crown ethers containing diarylp-
hosphinic acid unit ((R,R)-5 - (S,5)-6, Fig. 2), and examine the-
se compounds as transport ligands'>">. With the newly synthesi-
zed proton-ionizable macrocycles enantio-selective transport of
chiral protonated amines was examined in a system previously
developed in our research group”'. I was able to achieve better
enantioselectivity than before using similar macrocycles ((R,R)-7
- (S,5)-8, Fig. 2).The results show that the outcome of the trans-
port depends significantly on the structure of the transporter mac-
rocycle and the transported amine. The results are summarized
in a table (Fig 4.), where the data of the transport for the reported
macrocycles are also indicated for the sake of comparison. In the
case of protonated phenylglycinol, increased enantioselec-tivity
was obtained in the applied system. In the latter case I also exami-
ned the time dependence of the transport proving the feature of its
active behaviour (Fig. 5).

The synthesis of fluorescent sensor molecules has a long tradition
in our research group. Crown ethers with various structures are
able to recognize the enantiomers of chiral protonated amines with
different enantioselectivities values. I aimed to prepare both enant-
iomers of a fluorescent sensor molecule containing phosphorus
((S,S)-13 and (R,R)-13, Fig. 6.) and also to study their enantio-me-
ric recognition for phenylethyl amine hydrogen perchlorate (PEA),
1-(1-naphthyl)ethyl amine hydrogen perchlorate (NEA), phenylg-
lycine methyl ester hydrogen perchlorate (PGME) and phenylala-
nine methyl ester hydrogen perchlorate (PAME) (Fig. 7)) by fluo-
rescent spectroscopy'. Gergd Dargé and Gydrgy Tibor Balogh
performed the calculations for the complex stability constants'®
(Fig. 9). The results show that macrocycles (R,R)-13 and (S,5)-13
form termodinamically stable complexes with the enantiomers of
the chiral protonated amines, but the macrocycles exhibited mo-
derate enantiomeric differentiation abilities'.

A few years ago small amounts of macrocycles 18, (R,R)-19 and
(S,8)-20 (Fig. 10.) containing a triphenylphosphine unit were
prepared in our research group'. During my work, I was able to
prepare these crown ethers in larger quantities by reproducing
the described synthetic routes and this way it was possible to stu-
dy these compounds as catalyst ligands in the hydroformylation
reaction of styrene, which were performed by Péter Pongracz and
LaszIlo Kollar (Fig. 10.). The effect of platinum-ligand ratio, reac-
tion time and temperature for the reaction was investigated during
the experiments. The chemoselectivity was between 63 and 90%,
the regioselectivity was around 60%, and the branched aldehy-
de was formed in the largest quantity. If chiral ligand was used,
moderate enantioselectivities were achieved, 2-phenylpropanal
was formed with the highest (52%) enantiomeric excess when the
(S,5)-20 macrocycle was used'.

In order to extend this research, I prepared six new macrocycles
(S,9)-21 - (S.,S,S,5)-26) containing triphenylphosphine units, and
two crown ethers ((S,5)-27 and (S,S)-28) containing a seconda-
ry phosphine oxide unit (Fig. /1.). Secondary phosphine oxides
exist in an equilibrium between the pentavalent phosphine oxi-
de and the trivalent phosphinious acid forms. In the presence of
a transition metal, the equilibrium is shifted to the phosphinous
acid form through coordination of the phosphorus atom giving a
rich family of potential catalysts, which are less sensitive to oxida-
tion'®. With the help of the newly synthesized macrocycles, the re-
lationship between the structure of the ligands and the selectivity
values of the chosen model reaction can be investigated.
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