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Utmutatas szerzéknek

A Magyar Kémiai Folydirat {6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai
tudomany fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejileg a minél teljesebb
korti szakmai informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye
hozzaférhetdvé az érdeklodok szamara a hazai és kiilfoldon é16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos
kutatasi eredményeit, sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekovetkezo fejlédését,
valtozasat, a kémia legfrissebb vivmanyait, alkalmazasait, az érdekl6dés gyujtopontjaba keriilo teriileteit,
masrészt, hogy segitséget nyujtson kovetkezé kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valo
megismeréséhez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvii kifejezéseinek
megtanulasadhoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvii kozleményeket — az alabb
megadott, szigortian korlatozott terjedelemben, a nemzetk6zi tudomdnyos folyodiratok atlagos szinvonalat
eléré munkak esetén — jelentet meg, eldnybe részesitve fiatal kutatok elsé nallo kozleményeit. Osszefoglald
cikkeket kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomiihelyek hosszabb id6 alatt elért
eredményeir6l, hazai nemzetkdzi konferenciakrol, a nemzetkozi érdeklddés gyujtopontjaba keriilt kutatasi
tertiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket, fejlodési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilféldon
€16, sikeres magyar szdrmazasu vegyész-kutatok munkajardl, a szomszédos orszagokban, hatdrainkon kiviil
mikodo magyar kémikusok kozzétételre érdemes tudoméanyos eredményeir6l. Helyet kapnak a folydiratban
konyvismertetések, kémiai €s rokontargyu kiadvanyokrol. Kiilon rovatként kozli a kordbban mar a Magyar
Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora
cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok Osszefoglaloit és akadémiai forumokon elhangzott egyes
eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folyoirat nem vallalja.
Terjedelem tullépést csak a szerkesztdbizottsag hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében
fogad el.

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

1. Osszefoglalo kozlemények a) jelentds, aktudlis kutatési teriilet legiijabb nemzetkozi eredményeirdl: max.
8 + 1 oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ujabb eredményeirdl, ill. c¢) kiilfoldon
alkoté magyar szarmazasu kiemelkedo elismertségli kutatok munkdssagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii
kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvii kozlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvii kivonat. Elényt ¢élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések
Osszefoglaldja) és hataron tali magyar kutatok munkai.

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

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tallépéséhez esetenként a Szerkesztd Bizottsag — a koltség-tobblet szerzo
altali megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

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

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

Keziikbe adjuk a megujult Magyar Kémiai Folydirat tizenharmadik, s 1étrejotte 6ta immar 121. évfolyamanak negyedik, utolsé
szamat. A szerkesztébizottsag tovabbra is szeretné megdrizni, s ha lehet emelni a foly6irat szakmai szinvonalat, €s igy teljesiteni
legfobb célkitlizését, a magyar kémiai szaknyelv apolésat, folyamatos korszertisitését és tovabbadasat a szakmai utanpotlasnak,
hozzaférhetévé tételét azon honfi-, s egyben palyatarsaink szamara, akik a kornyez6 orszagokban mas nyelven tanultak a
kémiat, mas nyelvet hasznalnak a mindennapi szakmai tevékenységiikhoz, illetve mas nyelven olvassak a szakirodalmat.

Ebben az évben is tovabb folytattuk a legfontosabb magyarorszagi kémiai kutatohelyek bemutatasat, ezuttal a 2015/2-3
kettés szdmban az atszervezett, uj épiiletbe koltozott MTA Természettudomanyi Kutatokdzpont Anyag- és Kornyezetkémia
Intézetében folyd kutatdsokat ismertetd kdzlemények kaptak helyet. Az akadémiai székfoglalok sordban, ebben az évben E.
Kover Katalin levelez6 tag eléadasat tettiik kozzé. A kozelmult kiemelkedé eredményeket elérd, kivald magyar kémikusait
bemutatd sorozatunkat is folytattuk. Liptay Gyorgy professzornak a hungarikumnak tekinthetd, széles korben elterjedt és
hasznalatos, s nagy sikert aratott termogravimétert megalkoto testvérpar szakmai életitjat ismertetd irasa és Medzihradszky
Kalman akadémikusnak a kdzelmultban elhunyt nagyszerti peptid-kémikus, Bajusz Sandor kutatoi palyafutasat és kiemelkedd
eredményeit attekintd megemlékezése gyarapitotta e sorozatunk arcképcsarnokat.

A Tudomany Unnepe rendezvénysorozat keretében a Kémiai Tudomanyok Osztéalya ,,Ezerarcti szénhidratok”elnevezésii el6adoi
iilésének eldadasait a 2015/1 szamban publikaltuk. Koszonet illeti a szam el6készitéséhez nyujtott segitségért Somsak LaszIot.
Orvendetes, hogy a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudoméanyi Egyetem négy PhD-értekezés Osszefoglalojat publikalta a
2015/4 szamban, s ez elsésorban a témavezetok, Huszthy Péter és Keglevich Gydrgy professzorok érdeme. Bizom benne, hogy
a jo példat a tobbi kémiat is oktaté magyar egyetem is koveti.

A lap szerkeszt6sége ¢s a magam nevében szeretnék koszonetet mondani a kettds lapszam vendég-szerkesztdinek Szépvolgyi
Janosnak, az MTA TTK AKI igazgatohelyettesének és Toth Rita Csillanak, az intézet munkatarsanak, kozremikodésiikért.

Hagyomanyosan szeretném kdszonetem kifejezni a kéziratokat elbiralé szakembereknek onzetlen és alapos munkajukért. A
121. évfolyam fiizeteiben megjelent kdzleményeket az alabb felsorolt kollégaink lektoraltak:

Bényei Attila, Biczok Laszlo, Csampai Antal, Czigany Tibor, Dibo Gabor, Erdéhelyi Andrds, Fodor Lajos, Hajos Gyorgy,
Hohmann Judit, Horvath Attila, Inzelt Gyorgy, Karger-Kocsis Jozsef, Kéki Sandor, Kiss Tamas, Lang Gydz6, Marosi Gyorgy,
Martinek Tamas, Nagy Noémi, Notheisz Ferenc, Révész Piroska, Salma Imre, Schay Zoltan, Szepes LaszIlo, Zsuga Miklos.

Halasan megkdszondm, az egész magyar kémikus tarsadalom nevében, a Magyar Tudoméanyos Akadémia Kémiai Tudoméanyok
Osztalya anyagi tamogatasat, amellyel a folyoirat megjelentetéséhez hozzajarult, a publikaciok szerzdinek, hogy kézirataik
kozlését folyoiratunktol kérték, a lap eléfizetdinek és olvasoinak a Magyar Kémiai Folyoirat iranti bizalmukat és tamogatasukat.

Sohar Pal
foszerkeszto
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Magneses magrezonancia (NMR) modszerek fejlesztése
és alkalmazasa: molekulak szerkezetmeghatarozasa és
biomolekularis kolcsonhatasok jellemzése®

E. KOVER Katalin™

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen 4032, Egyetem tér 1.

A magneses magrezonancia (NMR) spektroszkopia
egyediilalld potencidljat kémiai szerkezeti problémak
megoldasara a kémikusok mar néhany évvel a jelenség elsé
észlelése (F. Bloch, E. M. Purcell, 1946) utan felismerték.
Széles korti gyakorlati alkalmazasara — a modszer
viszonylagos kis érzé¢kenysége miatt — viszont még sokaig
nem keriilt sor. Az érzékenység novelésében attdrést
eredményezett az impulzus Fourier-mddszer bevezetése,
a stabil szupravezetd magnesek megjelenése, majd a
hiitott mérdfejek alkalmazasa az ezredforduld kornyékén.
Mindezekkel parhuzamosan a mai napig toretleniil folynak
NMR méréstechnikai fejlesztések, amelyek hajtoereje az
elmult évtizedek alatt mit sem valtozott: elsddleges cél az
érzékenység ¢és a spektralis felbontds javitasa, valamint a
spektrumok kiértékelését zavard jelek, nem kivant modulald
hatasok kiszlirése, ezaltal az alkalmazasok kiterjesztése
biomolekulak szerkezetének vizsgalatara.

E célkitizésekhez kapcsolodva kutatdocsoportunk az
elmult évtizedekben jelentds eredményeket ért el olyan
Uj NMR moddszerek fejlesztésében, amelyek alkalmasak
a molekulak szerkezeti és dinamikai paramétereinek
érzékeny, pontos és megbizhatd meghatarozasara, valamint
felhasznalhatok komplex molekularis kolesonhatasok atomi
szintll vizsgalatara is. Hogy ezekrdl az eredményekrdl itt
beszamolhatok koszonettel tartozom azoknak, akik ehhez
a feltételeket — az NMR szerkezetkutatasok Debrecenben
torténd meghonositasa révén — biztositottak.

A debreceni NMR torténete 1971-re nyulik vissza,
amikor néhai Bogndr Rezsé akadémikus felismerve
az NMR spektroszkopia alkalmazasanak jelentdségét
kémiai szerkezeti problémak megoldasara megbizta fiatal
kollégajat, Szilagyi Laszlot—aki akkor tért vissza strasbourgi
tanulmanyutjarél, ahol a késébbi Nobel-dijas Jean-Marie
Lehn laboratériumaban mélyitette el ismereteit az NMR
modszer teriiletén — a laboratérium megszervezésével és
miikodtetésével. fgy 1971-ben megkezdte miikodését az
orszag els6 100 MHz-es NMR spektrométere Debrecenben.
A kovetkez6 mérfoldko a debreceni NMR torténetében 1981
volt. Ekkor helyezték lizembe az orszag elsé szupravezetd
magnessel iizemel6 spektrométerét, ami Bognar Rezso,
Makleit Sandor, Nanasi Pal és Liptak Andras professzorok,
a Szerves Kémiai és Biokémiai Tanszék akkori vezetdinek
tamogatasaval keriilt beszerzésre. Azt kovetden 1995-
ben kdvetkezett be jelentés elorelépés a debreceni NMR
laboratorium miiszerallomanyban az orszag elsé 500 MHz-
es spektrométere lizembe helyezésével. A spektrométerek
2008-ban tortént jelentdsebb felujitasa tette lehetdve, hogy a
debreceni NMR laboratorium egy FP7-es palyazat keretében

négy éven keresztiil eurdpai mérésszolgaltatd kozpontként
is mukodott. A debreceni NMR 40 éves torténetérol
részletesebben olvashatnak a Magyar Kémiai Folyoirat
szamara készitett osszefoglald tanulmanyban.!

1981-ben, Batta Gyulaval gyakorlatilag egyidében
kapcsolodtam be az NMR laboratorium kutatd- és oktatd
munkdjaba, és attol kezdve foglalkozom NMR moédszerek
fejlesztésével és azok kiilonbozé szerkezeti problémak
megoldasara torténd alkalmazasaval.

Az NMR spektroszkopia sikere elsdsorban annak
tulajdonithato, hogy a molekuldk szerkezetér6l és mozgasi
jellemzdirdl folyadék fazisban, atomi felbontasban képes
egyidejlileg informaciét adni. Ezen sajatsagok vizsgalata
szamos NMR paraméter mérésével torténik, amelyek
meghatarozasara egy- ¢és tobbdimenzios NMR modszerek
sokasagat dolgoztak ki napjainkig. Ezen modszerek halmaza
egy nyitott halmaz, amely egyrészt 0j moddszerekkel,
valamint a meglévék tovabbfejlesztésével bdvithetd. Az
elmult évtizedek alatt ezt a halmazt néhany elemmel — 0j
kisérletekkel — mi is gazdagitottuk.

A metodikai fejlesztések elsddleges célja az NMR
paraméterek pontos, megbizhatd ¢és lehetdleg gyors
meghatdrozasa. Ezzel Osszhangban kutatocsoportunkban
olyan 1) kisérleteket terveztiink/terveziink, amelyek az
érzékenység novekedését, a spektralis felbontas javulasat,
a nem kivant, zavard kolcsonhatasok kikiiszobolését, az
Osszes hasznos jel (magnesezettség) detektalasat, valamint
a spektrumok kiértékelését zavar6 jelek hatékony kisziirését
eredményezik. Mindezt a kisérleteket felépité szekvencia-
épitéelemek (modulok) megfeleld Gsszekapcsolasaval,
tervszerli kombinalasaval értiik el.

Az elmult 30 évben a modszerfejlesztési kutatdsokat harom
16 teriileten végeztiik:

1. Uj, érzékeny modszereket dolgoztunk ki az NMR
szerkezeti paraméterek: skalaris spin-spin csatolasi allando,
valamint maradék dipolaris csatolasi allandé pontos
mérésére.

2. Az NMR relaxacios dinamikai médszert tovabbfejlesztve
uj kisérleteket dolgoztunk ki az NMR dinamikai paramérerek
meghatarozasara: a heteronukledris relaxacios sebességek,
relaxacioés interferencia  kolcsonhatasok — vizsgalatara,
valamint homo- és heteronukleasi NOE mérésére.

3. Azutdbbi években 1j, érzékeny modszereket fejlesztettliink
ki és vezettiink be a molekularis kolcsonhatasok vizsgalatara.

* A kozlemény E. Kovér Katalin az MTA levelezd tagja 2013. december 10-én tartott akadémiai székfoglald el6adasanak szerkesztett valtozata.

* e-mail: kover@science.unideb.hu

121. évfolyam, 4. szam, 2015.
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Az alabbiakban mindharom témaban elért eredményeinkrol
— egy-egy példan keresztiil, a teljesség igénye nélkil —
szeretnék izelit6t adni.

1. NMR szerkezeti paraméterek — homo- és heteronuklearis
spin-spin csatolasi allando mérése

Az NMR spektrumbdl kiolvashaté két legfontosabb
paraméter a kémiai eltolodas és a spin-spin csatoldsi
dllando. A kémiai eltolédas a rezonanciajel helyét adja
meg a spektrumban, értéke az atommag elektron (kémiai)
kornyezetétdl fiiggden mas és mas lesz. A rezonanciajelek
a magok kozott — kémiai kotésen keresztil — miikodo,
elektron-kozvetitett spin-spin csatolasnak koszonhetden
felhasadnak ¢és finomszerkezettel rendelkezé multipletteket
adnak. A multiplett vonalainak tavolsaga (Hz-ben) adja meg
a kolcsonhatas erdsségét jellemzé csatolasi allandot.

A csatolasi alland6 (J) fontos informaciot ad a molekulak
téralkatarol, azaz konformaciojarol. A haromkotéses proton-
proton csatolasi allando és a megfeleld torzids szog kozotti
Osszefiiggést leird, Martin Karplus altal (1959-ben, még
az NMR héskoraban) elméleti uton megalkotott egyenlet,
hihetetlen népszeriiségre tett szert a molekulaszerkezeti
kutatdsokban. Az 1963-ban Journal of the American
Chemical Society-ben k6zolt cikke a folyoirat torténetében
a 17. legtobbet idézett kdzlemény.

Az elmult években tobb uj, érzékeny, egy- és kétdimenzids
NMR kisérletet fejlesztettiink ki a fontos szerkezeti
informaciot hordozé homo- és heteronukledris csatolasok
pontos ¢és gyors meghatarozasara, ¢és kiilonb6zd
bonyolultsagi molekulan végzett mérésekkel bizonyitottuk
a javasolt modszerek alkalmazhatosagat. A homonuklearis
proton-proton csatolasi allandd mérésére a gradiens
TOCSY kisérlet fazisérzékeny valtozatat javasoltuk. A
kisérlet eredményeként kapott tisztdn abszorpcids fazist
multiplettek analizisével a csatolasi allandd (J,,,) ertéke
pontosan meghatarozhat.?
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1. Abra. A t3bbkotéses heteronukledris csatolsi allando mérésére
kifejlesztett HSQMBC-kisérlet ‘kottaja’.

A heteronuklearis csatolasi allando (1*“JH!X) mérésére tobb
modszert is kifejlesztettiink. Protonalt X (példaul *C-H,
5N-H) atom esetén a heteronuklearis eltolodas korrelacion
alapulo HSQC-TOCSY,? illetve a homonuklearis eltolodas
korrelacion alapuld X(wl)-szerkesztett TOCSY gradiens
kisérletek novelt-érzékenységl és fazisérzékeny valtozatait

javasoltuk.* Az utobbi években sikeriilt egy olyan —
altalanosabban alkalmazhaté — mddszert is kidolgoznunk,
amivel mind a protonalt, mind a nem-protonalt heteroatomok
tobbkotéses (tavolhatd) csatolasai egyarant mérhetok.’ A
javasolt HSQMBC (Heteronuclear Single Quantum Multiple
Bond Correlation) kisérlet tulajdonképpen a HSQC kisérlet
tobbkotéses  heteronukledris  csatolasokra  optimalizalt
megfeleldje. A kisérlet ’szekvencia-kottdja’ az [. dbrdn
lathato.

A kiemelt szekvencia épitdéelemeknek (tisztité ’trim’
impulzus, z,z-sziir6) kodszonhetden a kisérlet hatékonyan
elnyomja a nem kivant, nagy intenzitasu "hattér’ protonjelet.
Ez szén esetén — figyelembe véve az NMR-aktiv szén-13
izotdp 1%-o0s természetes izotopgyakorisagat — a hasznos
jelnek kozel 100-szorosa. A modszer tovabbi elénye, hogy
a kisérlet eredményeként tobbnyire tisztan abszorpcids
fazisi multipletteket kapunk, amikbdl a meghatarozni
kivant csatolasi allandok a multiplettek manudlis vagy
szamitogépes illesztésével pontosan kiolvashatok. Tovabba
a multiplettek fazismintazata alapjan a csatolds eldjele is
meghatarozhatd, amint ezt a 2. abran egy glikéz-szarmazék
példajan szemléltetem.

. N

S

100 ) B!

105

50 15 10 ppm

J,.= 6.5 Hz HSQMBC
2. Abra. Heteronuklearis I""JH,X csatolasi allando mérése egy gliikkoz-
szarmazékon. A H1-C5 HSQMBC-multiplett analizisével meghatarozott
csatolasi allando, °J,, .= 6.5 Hz.

A kinagyitott két spektrumrészleten jol lathatdé az egy-
és tobbkotéses korrelacios csucsok finomszerkezete (a
kiilonboz6 fazisu jelek kiilonbozé szinnel vannak jeldlve).
A szerkesztett (szamitott) és mért HSQMBC-multiplettek
jO egyezése igazolja a meghatarozott csatolasi allando
pontossagat és megbizhatosagat.

Osszetettebb 'H multiplettek és nagy proton-proton
csatolas esetén — ez szénhidratoknal gyakran el6fordul —
azt tapasztaltuk, hogy a HSQMBC-multiplettek a proton-
proton csatolas evolicidja miatt torzulnak, és emiatt a
heteronukledris csatolasi alland6 mérése bizonytalanna
valik. Ennek kikiiszobolésére a HSQMBC kisérletet egy 1j
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szekvencia-elem (CPMG-INEPT) beépitésével modositottuk
(3. abra). A CPMG-INEPT blokk hatékonyan elnyomja
a zavar® proton-proton csatolasi evoluciot, ugyanakkor
fenntartja az aktiv heteronuklearis csatolas fejlodését.®

(43} 1

O,

Z SZUro
jel6ld kiolvaso
gradiens gradiens

3. Abra. A tobbkotéses heteronukledris csatolasi allandé mérésére
kifejlesztett CPMG-HSQMBC-kisérlet ‘kottaja’.

A CPMG-HSQMBC kisérlet eredményeként tisztan
abszorpciés fazisi multipletteket kapunk Osszetett,
tobbszorés proton-proton csatolassal bird 'H multiplettek
esetén is. Ezt a 4. abran az el6z0 gliikoz-szarmazék Hbe-hez
tartozo dupla dublett példajan szemléltetem.

HSQMBC

CPMG-HSQMBC

4. Abra. H6e-hez tartozé torzult HSQMBC- és tiszta fazisi CPMG-
HSQMBC multiplettek 6sszehasonlitasa.

A modszer széleskorti alkalmazhatdsagat szamos kiilonb6zo
bonyolultsagi molekula (szacharéz, sztrichnin, tengeri
baktériumbol izolalt makrolid) proton-szén (illetve egyéb
molekuldk proton-nitrogén, proton-foszfor) csatolasainak
meghatarozasaval bizonyitottuk. Tovabbi modositasoknak
koszonhetden olyan magok heteronuklearis csatoldsai is
mérhetok, amelyek kémiai eltolodasa erdsen hofokfiiggd
(mint példaul 7’Se).”

Kutatocsoportunkban, Szilagyi Laszld ¢és munkatarsai
altal szintetizalt tio- és seleno-glikozidok enzimgatlo
aktivitasuknak ~ kdszonhetden  alkalmasak  lehetnek
szénhidrat alapu kemoterapeutikumok, szintetikus vakcinak
kifejlesztésére. A Se jelenléte ezekben a molekuldkban olyan
NMR szerkezetvizsgalati lehetdségekre ad modot, amelyek
a megfeleld O- vagy S-analégokban nem Ilehetségesek.

Kisérleti adatok valamint elméleti, ab initio szamitasok
alapjan kimutattuk, hogy a "’Se-'H spin-spin csatolasi
allandok szélesebb skalan valtoznak, és érzékenyebbek a
konformaciora, mint az 'H-'H vagy '*C-'H csatolasok, igy
alkalmasak Se-glikozidok és szdrmazékaik konformacios
analizisére.®®

A CPMG-HSQMBC multiplettek analizisét bonyolithatja az
azonos- ¢s ellenfazist jelek szuperpozicidja miatt esetenként
fellépd jelkioltas. A proton-proton csatolas okozta — a jelek
azonos fazisu felhasaddsat eredményezd — jelfelhasadas
megsziintetésére szélessavi 'H-lecsatolast alkalmaztunk.'
A lecsatolt CPMG-HSQMBC kisérlet eredményeként kapott
ellenfazisi dublettbdl a heteronuklearis csatolasi allando
egyszerlien és pontosan meghatarozhato (5. abra).

OAc

lecsatolt CPMG-HSQMBC

H1 HS" 4 -
H2 HE' HE'
[ % |

Mt A e R

'H-7Se CPMG-HSQMBC

[ | ‘ '
\‘ il | Y

lecsatolt '"H

55 50 45 4.0 35 30 ppm

5. Abra. Seleno-diglikozid proton-csatolt és szélessavi proton-lecsatolt 'H
és CPMG-HSQMBC spektrumai.

Az utébbi idokben az NMR spektroszkopia eszkoztara
tovabb béviilt a gyengén orientalt (pl. folyadékkristalyos)
rendszerekben mérhetd maradék dipolaris csatolasokkal
(RDC). A szerkezeti és dinamikai informaciot hordozo RDC
fontos szerepet tolt be biomolekulak — fehérjék, szénhidratok,
nukleinsavak — szerkezetfinomitasaban.

A tavolsag (r) és orientacio (6) fliggd dipolaris csatolast
a molekulak mozgisa skalizza. gy izotrop kozegben —
teljesen rendezetlen mozgas esetén — a dipolaris csatolas
nulldra atlagolodik, mig anizotrép fazisban a molekuldk
részlegesen rendezett mozgasa miatt a dipolaris csatolés
atlaga nullatotdl kiilonbozik, és a skalaris csatolds nagysagat
noveli illetve csokkenti (6. abra).

D

’ P
i RS

izotrop U | + 0
anizotrép |1'IXH + Dy, l

6. Abra. Skaléris (J) és dipolaris (D) csatolas izotrop és anizotrop
fazisban.
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Az egykdtéses heteronukledris skalaris és dipoldris csato-
lasok mérésére altalaban a HSQC-kisérletek —F2- (detektalas)
vagy F1- (indirekt) dimenzioban — X-csatolt valtozatait
hasznaljak. Mindkét esetben nem kivant, zavaré modulaciok
is fellépnek, amelyek bizonytalanna teszik az esetenként
csak néhany Hz-nyi RDC effektus mérését.!''> A proton-
proton csatolas okozta extra jelfelhasadés kikiiszobolésére
szélessavu proton-lecsatolast alkalmaztunk (7. dbra).!>'

HSQC szekvencia
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1
1
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7. Abra. Szélessavu proton-lecsatolt, detektals ideje alatt (F2-
dimenzidoban) X-csatolt HSQC kisérlet "kottaja’.

A proton-lecsatolas eredményeként éles dubletteket kapunk
amikbol a kivant csatolasi allandok ('J, ) egyszeriien
meghatarozhatok (8. dbra), egyben 1ehetoseget adva az
orientalt kozeg altal el6idézett kis RDC effektus ('D

r r r .3 r H’X)
pontos mérésére is (9. abra).

' 1 '
Men
pom Sorok ' q
i e e HI/CTab 1
50 ) i
4 {-ocH proton-csatolt & 0
60+ h i
i HSIC5 Hac2 Ol el | e
04 r . @ 0 @ [#] 44 42 pom
- s = —
o4 . HAC3 @ @
H4/IC4
§ - - - - A
bt HE/CBa b
100 | csS - _—— -
. . B :
50 45 40 s 30 25 20 ppm 41 40 39 38 ppm
1 L1y '
ppm ' '
o w won wHICTab i. o
» 0 OCH, Proton-lecsatolt | E
605 ' H
HSICS H2/C2 c4 : i
0 e ¢ o 44 42 ppm
80 MACANE] e HAC3 ¢ 0
i H4/C4 | |
20 o EREETIE ‘\
et HB/CBa b
1004 CSs -
,,,,,,, . etelonmanseiiin
50 45 40 s 30 25 20 ppm 41 40 39 38 ppm

8. Abra. Hagyomanyos, F2-dimenzidban *C-csatolt HSQC spektrum
(fent), és a megfeleld szélessava proton-lecsatolt HSQC spektrum (lent).
Két szénatomhoz (C4, C5) tartozé multiplettek a 2D spektrumoktél jobbra
lathatok.

Végezetil egy  bonyolultabb  szerkezetli, tengeri
baktériumbol izolalt, poliol-tipusi természetes vegylilet —
phormidolide-A (/0. dbra) — NMR-paramétereken alapuld
szerkezetmeghatarozasat mutatom be.

fekete — D,O-ban
kék — gyengén orientalt kézegben

e | SO;Na
| —[as]
9 “ 'I “ “ Na0;S0 o
1 H7/CTab o Na0;S0
o0 o Na0;S0

OMe
65 HS5/C5 H2/C2
!

"Dy

754 . ' ‘ Sorok h
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80 ' “ [ ew
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9. Abra. Szélessavu proton-lecsatolt, F2-dimenzioban *C-csatolt
HSQC spektrum izotrop (D,0) és anizotrop kdzegben. Az RDC ("D,
meghatarozasat a C4-szénatomhoz tartozé dubletten szemléltetem.

on)

OT\/\/\/\/\/\/\/CHB
Br CH, Q OH OH OH QH CH,
) i H

10. Abra. Tengeri baktériumbol (cyanobacteria) izolalt, rakellenes hatassal
rendelkez6 makrolid.

Az el6zéekben emlitett kisérletekkel mért homo- és
heteronuklearis csatolasok alapjan sikeriilt megallapitanunk
a molekuldaban talalhaté 11 kiralis szénatom relativ
konfiguraciojat. A molekula haromdimenzios (3D)
szerkezetének meghatdrozasahoz a skalaris csatoldsokon
kiviil a ROESY-spektrum alapjan becsiilt proton-proton
tavolsagokat is felhasznaltuk. A valamennyi NMR-korlat

(kényszerfeltétel) felhasznalasaval szamolt legkisebb
energiaju szerkezet a /1. dbran lathato.
W

11. Abra. Phormidolide-A NMR-korlatok alapjan szamitott legkisebb
energiaji 3D szerkezete.

1I. NMR és dinamika kapcsolata

Az NMR modszer eréssége abban rejlik — és ebben
vitathatatlanul verhetetlen —, hogy nemcsak a molekulak
statikus szerkezetérdl, hanem az igen széles (ps — perc/
ora, 15 nagysagrend!) tartomanyban torténd molekularis
mozgasokrol is képes informaciot adni atomi szintll
felbontasban. A kiilonb6z6 idéablakban zajlo molekularis
mozgasok (dinamika) felderitése fontos adalékul szolgalhat
példaul a felismerési folyamatok atomi/molekularis
szinti megértéséhez, vagy a fehérjék 3D szerkezetének
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kialakulasanak illetve megsziinésének — feltekeredésének/
kitekeredésének — megértéséhez. A tanulmanyozni kivant
mozgas idoskalajatol fliggéen mas és mas NMR modszert
alkalmazunk a dinamika vizsgalatara (/2. abra).

R, R; relaxacio
NOE

csere spektroszkopia
keémiai elt., J-csatolas

R.., CPMG

valos idoben kovetes

maradeék dipolaris csatolas (RDC) |

10-12s 2.10°

; ; | 10-10°s
1 1 1 1

| idé 1ps ins 1ps 1ms 1s |

molekula rotacidja transzlacios diffuzio
0.1ns - 10ns ms-s
belsé mozgas
1ps - 10us

-—

kémiai-, konformacios csere

us—ms-s

kotések oldallanc
mozgéasai forgasa

feltekeredés,
H/D csere

domének enzim
mozgasa kinetika

12. Abra. A kiilsnbéz6 molekularis mozgasok idSablaka és a
vizsgalatukra alkalmas NMR modszer(ek).

Mivel az NMR relaxaci6 forrasa a molekulak véletlenszerti,
rendezetlen (random) rotacidja altal keltett fluktualo
elektromagneses tér, igy nem meglepd, hogy a “N- és/
vagy a C-magok relaxacios idejét (sebességét) mérve —
kiegészitve a kereszt-relaxaciotol fliggd egyensulyi X{'H}
NOE-val, valamint a valtozatos CSA/DD relaxacios
interferencia mérésekkel — képet kaphatunk egyrészt
a molekulak globalis és belsd dinamikajarol, masrészt
az anizotrép kémiai eltolodas (CSA) nagysagarol ¢és
orientaciojarol is. A Lipari-Szabo féle NMR relaxacios
dinamikai moédszer kiterjesztésével’® meghataroztuk tobb
fehérje, koztik a human tumorterapiaban igéretesnek
mutatkoz6 hasnyalmirigy ribonukleaz (HP-RNaz) (3. dbra)
biologiai funkcidjahoz kapcsolddd mozgasi ¢és aggregacios
sajatsagait.'®!”

o, = 4-13
a,=24-33
s a;=51-60
aktiv centrum B,=42-48
B,=62-064
~~ / By=72-75
£y, B,=79-85
w Bs=95-104
,=105-110
B,=116-124

vesebab-alaku feltekeredés: 4 diszulfid-hid stabilizalja

13. Abra. Humén hasnyalmirigy ribonukledz (HP-RNaz) NMR-
szerkezete.

Az altalunk Kkiterjesztett NMR relaxacios dinamikai
modellt alkalmazva egyértelmiien igazoltuk, hogy a
kiilonbdz6 masodlagos szerkezeti elemek (a-hélix, B-redod)
bels6 flexibilitasa eltérd (/4. abra). A szamitott globalis
korrelacios id6 (t_ = 10,1 ns) alapjan valdsziniisithetd, hogy
a fehérje dimerizalddik, amit a diffizios NMR (DOSY) és az

o

ultracentrifugds mérések is megerdsitettek.

3 1 $2=0.45-0.98
£ h °, o7
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3 [
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3 T i
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s?(lp) = 0.76

Aminosav-egység szima

14. Abra. Human hasnyalmirigy ribonukleaz (HP-RN4z) '"N-relaxacios
sebességekbdl szamolt rend paraméterei (S?) az aminosav szekvencia
mentén.

A N CSA atlagértéke (-167 ppm) megfelel az irodalomban
elfogadottnak, viszont a szekvencia fiiggvényében jelentds
kiilonbségek figyelheték meg (110-210 ppm tartomanyon
beliil valtoznak), valamint a masodlagos szerkezetekre
kapott atlagértékek is jelentds eltérést mutatnak (/5. dbra).

e T e S % = S s s e 8

Tm =101 ns
-1SNCSA = 110-212 ppm

% o3 ||.snesA,, = 167 ppm
§ 120 A -SNCSA(a)= 172 ppm
& “s
“. 100 -ISNCSA(B)= 163 ppm

80 -SNCSA(Ip)= 165 ppm

60,

40,

20

20 40 60 80 100 120

Aminosav-egység szama

15. Abra. Human hasnyalmirigy ribonukleaz (HP-RN4z) N CSA
értékeinek valtozasa az aminosav szekvencia fliggvényében.

Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a bioldgiai
aktivitasért felelés hurok-régiok a ps-ms idéskalan
flexibilisek, egymasba alakuld konformerek sokasagaval
jellemezhetdk (/6. dbra). Feltehetd, hogy a fehérjének ez a
bels6é molekularis mozgasa — flexibilitdsa — fontos szerepet
jatszik a biologiai funkcio alapjaul szolgalé molekularis
felismerésben, tovabba valoszinisiti a konformacid
szelekcios modellen alapulo felismerést.
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16. Abra. A biologiai aktivitasért felelds hurok-régiok flexibilitasa.
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1II. Molekularis kélcsonhatasok NMR vizsgalata

Az NMR spektroszkopia a molekularis felismerésért
felelos fehérje-ligandum kolcsonhatasok vizsgalatanak is
rendkiviil hatékony és sokoldaluan alkalmazhatd kutatési
eszkoze. Attdl fliggben, hogy a ligandum kis affinitassal (K,
nagyobb mint 10?), vagy nagy affinitassal (K, kisebb mint
10%) kotédik a fehérjéhez eltérd stratégiat kell alkalmazni
a kotédés vizsgalatanal. Kis affinitasu ligandumok — azaz
gyenge kolcsonhatas — esetén, az U.n. ligandum-detektalason
alapuldé modszereket hasznaljuk. Ilyenkor a nagy
feleslegben alkalmazott ligandum jelén mérjiik a fehérjével
vald kolcsonhatas eredményeként bekovetkezd valtozast,
példaul a jelintenzitas, relaxacids sebesség és/vagy diffuzios
allandé valtozasat. A ligandum detektalason alapuld
kisérletek legnagyobb eldnye, hogy altalaban gyorsak, nem
igényelnek koltséges izotopjelzését, a fehérje méretére
vonatkozolag nincs felsé hatar, s6t minél nagyobb fehérje
annal nagyobb az effektus, és a vizsgalatokhoz tobbnyire kis
(10-50 uM) fehérje koncentracid is elegendd. A kisérletek
eredményeként informaciot kaphatunk a ligandum kotésben
résztvevo csoportjairol, a kotott ligandum biologiailag aktiv
konformaciojarol, valamint a kdolcsonhatds erdsségérol,
illetve annak specifikus vagy nem-specifikus jellegérol is.

A ligandum-detektalason alapuld modszerek koziil a
telités-atviteli (STD) kisérlet messze a legnépszeriibb.'®2!
A Kkisérlet Iényegét a /7. dbran szemléltetem. A fehérje
proton-atmeneteit szelektiven besugarozva (telitve), a
telités hatasa a kolcsonhatas révén attevodik a ligandumra
is, és annak jelintenzitds valtozasat eredményezi. Minél
kozelebb kertil a ligandum a fehérje kotdhelyéhez, illetve az
ott 1évé H-atomokhoz, annal erdsebb lesz a telités-atviteli
effektus. A nem-kot6dd ligandumra viszont nincs hatdsa a
besugarzasnak. A kot6doé ligandum jelintenzitas-valtozasat
differencia kisérlettel mérjiik, ehhez két kisérletet végziink
— egyiket fehérje-besugarzassal, a masikat pedig anélkiil. A
kisérletek eredményeként kapott két spektrum kiilonbsége
az STD-spektrum, amelyben csak az a ligandum ad jelet,
amely kotddik a fehérjéhez.

Hy

. Szelektiv telités
Hy /H'
N
Hy '
y k6t6dé ligandum ¢
H,
i nem- két6dé ligandum
Fehérje
H, Hy H, H,: Hy He
” H “ l] [] fehérje nincs besugarozva
all ” |] H I] fehérje besugarozva
I [ a STD NMR spektrum

50 <0 100 20 pem

17. Abra. A telités-atvitel differencia (Saturation Transfer Difference,
STD) kisérlet séméaja.

A Kklasszikus 'H STD kisérletek alkalmazasat megneheziti
vagy esetenként teljesen kizarja a hasonld kémiai
szerkezetii ligandumok, vagy a ligandum ¢és fehérje
proton rezonanciajeleinek atfedése. Példaul tobb hasonld

ligandummal végezve kompeticios titralast, az STD jelek
hozzarendelése és kvantitativ kiértékelése a jelatlapolasok
miatt nem adhaté meg egyértelmiien. Amikor viszont a
fehérje és a ligandum rezonanciajelei vannak atfedésben,
akkor a hagyomanyos STD kisérlettel a fehérje atmenetei
nem telitheték szelektiven. Mindkét probléma megoldasara
javasoltunk megoldast:  egyrészt  izotop-szelekcion,?
masrészt 'H-("N/C) csoport-szelektiv (GS) telitésen?
alapuld STD kisérletek kifejlesztésével. Ez utobbi esetén egy
olyan hatékony telitési modszert alkalmaztunk, amivel a '>N-
és/vagy *C- izotoppal jelolt fehérje valamennyi izotopjelolt-
proton atmenete egyidejlileg és hatékonyan telitheté még
abban az esetben is, amikor a ligandum rezonanciajeleivel
teljes az atfedés. Amodszer tovabbi elénye, hogy a "kozvetlen’
(direkt) telités révén a fehérje azon flexibilis koté-régioi is
hatékonyan telithetok, amelyeknél a spin-diffuzion alapulo
telités a régi6 mozgékonysaga miatt nem hatékony. A GS-
szekvencian alapul6 telités 'kémiai szelektivitasa’ — azaz a
fehérje (*N)-H, (**C)-alifas illetve -aromas H-jeinek szelektiv
gerjesztése — lehetévé teszi a ligandum-fehérje kolcsonhatas
révén kialakuld komplex szerkezeti jellemzdinek a fehérje
oldalarol valo feltérképezését és pontosabb megismerését is.
A modszer alkalmazasat a galektin 1 és laktoz kolesonhatas
vizsgalatanak példajan keresztiill szemléltetem (/8-20.
abra).*

N\ laktoz kots-
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‘ » 3 ) {
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18. Abra. Galektin 1 (Gal-1) a f-galaktozid-kot6 fehérjék csoportjaba
tartozik (29 kDa). Tumorellenes terapiaban igéretes célfehérjeként tartjak
szamon. Martinek Tamas és munkatarsai (Szeged) "N relaxacios mérések
¢és molekula dinamikai szimuladcidk alapjan bizonyitottak, hogy a laktoz
kotohurok flexibilis.

A PN- és 3C-izotoppal jelolt fehérjén végzett STD-
kisérletek eredményei a /9. dbran lathatok. Megfigyelhetd,
hogy kiilonb6zo fehérje telitési szekvenciat alkalmazva —
metil-hidrogéneket, (“N)-H/H,-t, (“C)-ArH-t, vagy ("*C)-
alifasH-t telitve — a kapott STD-spektrumokban a jelek
intenzitasa jelentésen kiillonbozik. Megallapithatd tovabba,
hogy a laktdz galaktoz egységén altalaban nagyobb a mért
STD effektus, ami arra utal, hogy a diszacharid a galaktoz
feldli részével kotodik a fehérjéhez.

HSTD

NGS-STD,|

FCar BS-STD_ A ri o] o 5yt

By G5-5TD
T T T T T
41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 ppm

19. Abra. A Gal-1 és laktoz komplex 'H STD és multinuklearis GS-STD
spektrumai.
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A kiilonboz6 STD spektrumokban észlelt jelentds intenzitas
kiilonbségek magyarazatara a 20. dbran az egyes kisérletek-
ben érintett, besugarzott fehérje-protonok szines golyokkal
vannak jeldlve. Mint lathatd — dsszhangban a észlelt STD
intenzitasokkal —, a fehérje dontéen alifas oldallancaival és
NH/NH, csoportjaival vesz részt a kdlcsdnhatasban, azaz a
Gal-1 — lakt6z komplexben képzddésében.

20. Abra. A kiilonboz6 STD kisérletek fehérjét érintd ‘kémiai
szelektivitasa’. A pottyok az adott kisérletben besugarzott fehérje-
protonokat jeldlik, melyek laktoz koriili “stirisége’ befolyasolja a mérhetd
STD-effektus er6sségét.

A bemutatott példan kiviil szamos tovabbi szénhidrat-,
peptid- és polifenol-szarmazék fehérjékhez torténd kotodését
jellemeztiik STD NMR kisérlettel.!s2!

Osszefoglalas

Az NMR spektroszkopia immar kozel hetvenéves torténete
bizonyitotta, hogy ez a technika a molekulak szerkezetének,
mozgasi jellemzdinek és a molekularis kolesonhatasok
vizsgalatanak rendkiviil hatékony kutatasi eszkdze. Ezért
talan minden elfogultsag nélkiil mondhatjuk, hogy az NMR
spektroszkopia a szerkezetvizsgalé modszerek ’piramisat’
mintegy megkoronazza (21. dabra).

szerkezet + dinamika + kolcsonhatds

21. Abra. A szerkezetvizsgalé modszerek *piramisa’.

Az utobbi években az NMR egyre ndvekvd szerepet tolt
be biopolimerek (fehérjék, nukleinsavak) szerkezetének
és mozgasanak atomi szint{i leirdsaban is. A mai napig tobb
mint 10 000 NMR szerkezetet toltottek fel a fehérje (PDB)
adatbazisba. Mivel pontos és megbizhato adatokkal szolgal
a szerkezet-dinamika-biologiai hatas Osszefliggéseinek
felderitéséhez, ezért hozzajarul 1uj, hatékony és nagy
specificitasu gyogyszerhatoanyagok tervezéséhez,
kifejlesztéséhez. Az NMR sikertorténete tehat toretlentil
folytatodik, és remélhetbleg a ’torténet’ folytatasanak egyre
tobb élvezdje és aktiv résztvevdje lesz.

Koszonetnyilvanitas

Elészor szeretnék koszonetet mondani ajanléimnak,
Hargittai Magdolna, Blasko Gabor, Medzihradszky Kalman
¢és Sohar Pal akadémikusoknak és a Kémiai Osztaly tagjainak
tamogatasukért.

K6szonéom az NMR laboratorium minden munkatarsanak,
volt és jelenlegi hallgatéinak sokoldalu segitségiiket,
tamogatasukat és baratsagukat. Szeretnék kiilon koszonetet
mondani Szilagyi Laszlonak, aki tudomanyos munkamat
mindvégig figyelemmel kisérte és tamogatta. Kdszonom
a szakmai egyiittmiikodést és megtiszteld baratsagat.
Koszonettel tartozom Batta Gyulanak is a tobb évtizedes,
eredményes szakmai egytittmiikddésért és baratsagaért.

Kosz6ndm a bemutatott kutatasi témakban valamennyi
hazai és kiilfoldi kolléganak ¢és tarsszerzének a hatékony
egylittmikodést.

Ko6szondm a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék volt
¢és jelenlegi tanszékvezetéinek — Sovago Imre és Fabian
Istvan professzoroknak —, hogy egy nehéz idészakban a
tanszékre befogadtak, a kutatdé munka feltételeit szamomra
biztositottak, és mindenben tdmogattak.

Ko6szondm a Szerves Kémiai Tanszék volt és jelenlegi
tanszékvezetdinek, hogy palyam kezdete 6ta — tobb mint 30
éven keresztiil — a tanszék tiszteletbeli tagjanak tekintenek,
és szakmai elémenetelemben tamogattak illetve tdmogatnak.

Koszonettel tartozom a Kémiai Intézet és a Kémia Doktori
Iskola vezetdinek és tagjainak a sokoldalu tAmogatasért és a
szakmai egytttmiikodésekért.

Ko6szondm az NMR munkabizottsag vezetdinek — Toth
Gabor professzornak ¢€s ifj. Szantay Csabanak — valamint
a bizottsdg minden tagjanak, a mindig hasznos és motivald
szakmai programokat, bizottsagi iiléseket.

Ko6szoném a baratoknak, biciklis- és uszotarsaknak a sok
egyiitt atélt élményt és kalandot.

Halasan koszonom csalddomnak, hogy szeretetiikkel,
tdmogatasukkal és megértésiikkel, mindig erdt és biztonsagot
adtak kutatomunkdmhoz. Ordk halaval és soha el nem muld
szeretettel emlékezem draga Edesapamra és draga Fiamra. A
jelen dolgozatot az O emlékiiknek szeretném ajanlani.
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Rontgen-fluoreszcens (XRF) spektroszkopia alkalmazasi
lehetéségének tanulmanyozasa marihuana és hasis mintak
osszehasonlito vizsgalatahoz

BALAZS Timea®, CSESZTREGI Tamas®, NAGY Jilia?,
SZOLDAN Zsolt*, VAKLI Katalin® és VERESS Tibor**
“Biiniigyi Szakértoi és Kutatointézet , Pf.: 314/4, 1903 Budapest, Magyarorszag
bJoo Katalin Kft., Alkotmdany utca 7, 2131 God (Alségod), Magyarorszag

1. Bevezetés

A marihudna nevli kabitéoszer a legegyszertibb ¢és
legkonnyebben hozzaférhetd kabitdszernek szamit, mivel az
alapanyagaul szolgalé kender ndovényhez mind természetes
szabadfoldrél vagy ipari termesztési teriiletrdl vald gytjtés,
illetve célzatos, akar beltéri termesztés utjan is konnyen
hozza lehet jutni. A ndvény marihudna része a szar- €s
gyokérmentes szaritmany, amelyen belill a kabitoszer-
hatéanyag, a THC (delta-9-tetrahidrokannabinol) a virdgzo
és termd agvégzodésekben 1évé gyantas részekben van
a legnagyobb mennyiségben. A ndvény gyantds része
kiilonvalasztva pl. hasisként is ismert a kabitdszer-piacon.
A kender novénynek (Cannabis sp.) tobb — vadon termd,
ipari célokra, illetve kabitoszer eldallitasahoz nemesitett —
valtozata ismeretes, amelyek botanikai jellemzdkben is, de
alapvetéen a THC-tartalomban kiilonboznek egymastol.
A kabitdszer clballitasara nemesitett kender a tenyészidd
elérehaladtaval novekvo mértékben produkalja a bioszintézis
utjan — hajtasvégekre vonatkoztatva akar 30-50 %-ot is
eléré — THC-tartalmat, mig a vadon termd ¢és ipari célokra
nemesitett tipusok viszonylag kevés THC-t, viszont sok —
ugyancsak bioszintézisbdl szarmazo — kannabidiolt (CBD-t)
tartalmaznak. A CBD kabitoszer-élvezeti szempontbodl
hatastalan, azonban megfeleld szakértelem és felszerelés
rendelkezésre allasa esetén THC kabitoszer-hatdoanyagga
alakithatd. Az el6zéekben vazoltak magyarazatul szolgalnak
arra, hogy a marihuana illetve annak kiilonféle feldolgozott
valtozata (pl. hasis, hasis olaj) miért szamit vilagszerte —
¢és igy hazankban is — a legelterjedtebb kabitdoszernek. A
hasis olaj marihuanabdl vagy hasisbol készitett olddszeres
extraktum beparlasi maradéka.

A marihudndval  kapcsolatos, hatosagi  engedély
nélkili cselekmények — beleértve a termesztést, at- és
cladast, tartast, fogyasztast, stb. — bincselekménynek
szamitanak a vildg orszagainak tilnyomo részében,
koztik Magyarorszagon is. Hazankban a marihudnaval
kapcsolatos  btincselekmények jogi szempontbol valo
sulyossdg szerinti mindsitésben dontd szerepe van az
lggyel 0sszefiiggésbe hozhatdo marihuana mennyiség THC-
tartalmanak, melynek pontos megallapitasara a kérdéses
anyag lefoglalasa, majd azt kovetd miszeres elemzése
utjan van lehetdség. A kabitoszer-készitmények hatdanyag-
tartalom alapjan vald mindsitésén kiviil esetenként —
kiilonosen biinelkdvetdk, illetve bilincselekmények kozotti
kapcsolatok feltarasahoz — nagy jelentdsége van kiilonb6z6
lefoglalasokbdl szarmazo készitmények kozos vagy eltérd
szarmazasi eredetének megallapitasanak. Pl. kérdéses

* e-mail: veresst@orfk.police.hu

lehet, hogy fogyaszté személyektdl lefoglalt marihuanak
szarmazhatnak-e ugyanazon kereskedd készletébdl lefoglalt
nagyobb tételbdl. Mindezek megallapitasahoz hasznos
informacioként szolgal a kérdéses készitmények kémiai
Osszetétele, amely egyszeriibb esetben a hatéanyag (THC)
és az azt kiséro jellegzetes rokonvegyiiletek — mint pl. CBD,
kannabinol (CBN), kannabigerol (CBG), kannabikromén
(CBC), valamint ezek sav-szarmazékai — abszolut ¢és
relativ mennyiségébdl 4all, illetve az emlitett adatok
kiegészithetk a készitmények elemi Osszetételével is,
amely Osszefliggésben van az eléallitdshoz hasznalt kender
novény termoé-teriiletével is. Az emlitetteken kiviil tovabbi
hasznos paraméter az Osszehasonlitishoz a biomatrixot
alkotd szovetek természetes izotop Osszetétele, amelyhez
pl. hasznosithaté az izotoparany mérd tomegspektrometria
is. Az elemi Osszetétel meghatarozasanak egyik korszeri
lehetésége a rontgen-fluoreszcens spektroszkopia (XRF),
amely roncsolas-mentes vizsgalatiitjan lehetové teszitovabbi,
csak maradando valtoztatds alkalmazasaval kivitelezhetd
— egyébként az emlitett célokra hasznos informaciot
ado — vizsgalatok elvégzését pl. kromatografia és/vagy
tomegspektrometria alkalmazasaval. Kémiai Osszetételen
alapuld Osszehasonlitd vizsgalat nyilvanvaloan nem lehet
kategorikus megallapitasra feljogositd, mert az dsszes 1étezd
készitmény tulajdonsaga nem all rendelkezésre, azonban a
hasonlésag mértéke jelentdsen sulyozodik azaltal, hogy az
a kérdéses készitmények milyen szamu paraméterére terjed
ki. Néhany egyszerti példat felhozva lehetséges, hogy két
marihuana azonos kannabinoid Osszetételt mutat, azonban
jelentésen kiilonbozik azok elemi dsszetétele pl. a krom-,
mangan- ¢és vastartalom tekintetében, ami alapjan azok
kozos tételbol valo szarmazasa kizarhatd. De el6fordulhat az
is, hogy az egyezd kannabinoid dsszetételt tiz-tizenot elem
hasonlé aranyokkal valo jelenléte kiséri az 6sszehasonlitando
mintakban. Nyilvanvald, hogy a jogi szempontbol dontést
hozok is figyelembe veszik a természettudomanyos
vizsgalatokon alapulod eredményeknél, hogy azok hanyféle
jellemzo egyezésén vagy eltérésén alapulnak.

A kender kannabinoid tartalma alapjan sorolhaté be
kabitoszerként (drog type) vagy ipari alapanyagként (fiber
type).!? A novény hatéanyagon kiviili tobbi kannabinoid
komponensének relativ és abszolit mennyisége alapjan
kovetkeztetni lehet a kabitdszer-forrds novény fajtajara, a
minta foldrajzi eredetére.® Danos és munkatarsai* részletes
vizsgalatnak vetettek ala mesterséges koriilmények kozott
termesztett vad-, ipari- és hasiskendereket. Megallapitasra
keriilt, hogy tobb olyan jellemzé (pl. magméret, ezer mag
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suly, cisztolitszOrok egységnyi feliileten 1évé szama, stb.)
vizsgalhatd viszonylag egyszerli eszkozokkel, amelyek
hasznos eredményeket szolgaltatnak  G&sszehasonlito
vizsgalatokhoz.

Hurley ¢s munkatarsai® kiilonbozé eredetli marihuanak
hidrogén ¢és deutérium, illetve a szén 13-as és 12-es
tomegszamu izotopjai aranyat vizsgaltak izotoparany mérd
tomegspektrometria alkalmazasaval. Mind a hidrogén, mind
a szén izotopok esetében Osszefliggést talaltak izotoparanyok
¢s a foldrajzi eredet kdzott.

Coffman és Gentner® a termdtalaj és a benne termelt
kender levelének elemdsszetételét vizsgaltak XRF és
atomspektroszkopids modszerekkel. Eredményeik szerint
a ndvényi anyag elemosszetétele Osszefliggésben van a
termotalajéval. Hasonldé eredményeket kaptak lengyel
kutatok” akik kozel szdz marihuana elemdsszetételét
hataroztdk meg atomemisszids, valamint atomabszorpciods
spektroszkopia alkalmazasaval. Az adatok kemometriai
modszerekkel valo  feldolgozasa lehetové tette a
vizsgalt mintdk foldrajzi szarmazasi teriilet alapjan valo
csoportositasat.

2. A vizsgidlatra alkalmazott mddszer:

fluoreszcens (XRF) spektroszkopia

rontgen-

A rontgen-fluoreszcencias (XRF) analizis roncsolasmentes
anyagvizsgalati modszer. Rovid id6 alatt el lehet vele
végezni anyagmintdk mindségi €s mennyiségi elemzését.
A kibocsatott sugarzas intenzitasa az elem mennyiségével
aranyos. Konnyl elemeket tartalmazéd matrix hatdsa
miatt, a kapott intenzitds értékek csak megfelelé matrixa
referenciaanyag birtokéban szamithatok at tdmegszazalékos
koncentraciokra. Az el6zéekbdl kdvetkezik, hogy a modszer
— megfeleld referenciaanyag birtokaban — attol fiiggetleniil
hasznalhatd mindségi és mennyiségi elemzésre, hogy a
vizsgaland6 anyagot alkoté elemek milyen vegyiiletként
vannak jelen. Mivel a megvizsgalt marihuéana illetve hasis
mintdkban a matrix — a mérési technika szempontjabol
— azonosnak tekinthet, a kiilonb6z6 mintdkban kapott
intenzitds értékek (kalibracio nélkil) kozvetleniil is
Osszehasonlithatok az egyes elemekre. A mérés tobbszor
is elvégezhetd, amivel a pontossdgot ndvelni lehet, illetve
a vizsgalatot 0j szempontok szerint — pl. kiillonb6zo
szlir6rendszerek alkalmazasaval —masképpen is, pl. bizonyos
elemcsoportokra céliranyosan is végre lehet hajtani.

3. Célkitiizés

Jelen munkaban célul tlztik ki annak vizsgalatat, hogy
kiilonbozé blincselekmények kapcsan lefoglalt marihuana
és hasis mintak XRF modszerrel valo vizsgalata alapjan a
marihuadnak, illetve hasisok elemdsszetételében van-e olyan
kiilonbség, illetve hasonlosag, amelyek értékelése alapjan
azok kozds vagy eltéré szarmazasi eredetére vonatkozodan
megbizhatdé megallapitast lehet tenni. Tovabbi — eddig nem
ismert — informdcid tarhato fel arra vonatkozoan is, hogy a
hasis és marihuana elem-6sszetétele kozott van-e szamottevo
kiilonbség. A vizsgalat ala vont mintak részletébdl eldzdleg
nagyhatékonysagi folyadékkromatografias (HPLC) mod-
szerrel kabitoszer hatdanyag-tartalom (THC) mennyiségi

meghatarozas tortént, amely adatok, valamint az XRF
vizsgalattal kapott elem-0sszetétel adatok felhasznalasaval a
hatdéanyag-koncentracio valamint elemdsszetétel jellemzok
kozotti osszefliggés vizsgalatara is van lehetdség.

4. Kisérleti rész
4.1. Vizsgalt anyagok

A vizsgalatokhoz hasznalt marihuana és hasis mintak részben
csempész-forgalombol, részben egyéb bilincselekmények
kapcsan, a renddrség altal keriiltek lefoglalasra. A lefoglalt
készitmények igazsagligyi szakértdi vizsgalatara a Bliniigyi
Szakértéi és Kutatointézetben keriilt sor. Az igazsagiigyi
szakértéi vizsgalat elsédlegesen arra iranyult, hogy a
kérdéses készitményekben van-e THC (a kenderben képz6do
kabitoszer-hatéanyag), illetve ha van, milyen mennyiségben.
Az el6z6 kérdés megvalaszolasa vékonyréteg kromatografias
vizsgélat (TLC) alkalmazasaval, illetve a masodik kérdésé
forditott fazisti nagyhatékonysagu kromatografias vizsgalat
(RP-HPLC) alkalmazasaval kapott eredmények alapjan
tortént. A THC-tartalom meghatarozasnak alavetett
marihuanak koziil 61 mintat, a hasisok kozil 5 mintat
vizsgaltunk XRF mddszerrel.

4.2. Eszkozok, késziilékek, segédanyagok

A mintak 6rléséhez Microton MB 550 tipust elektromos
orlogépet (KINEMATIKA AG, D) hasznaltunk.

Az XRF vizsgalatot Ag anodi Epsilon 3 XL (PANalytical
B.V.,NL) tipusu asztali, energiadiszperziv XRF analizatoron
végeztilk, melynek maximalis teljesitménye 15 W. Az
adatgylijtés soran a mérdcellat 6.0 mindségli (Messer
Gmb.H.,A), szobahdmérsékletti 0,5 I/perc aramlasi sebességli
héliummal oblitettik. A mérések értékelése OMNIAN
programcsomaggal tortént, amely az egyes mintakra a
detektalt elemek jelének intenzitas értékei alapjan szamitott
megoszlast (intenzitdsaranyt) szolgaltatta eredményiil. Az
igy kapott eredmény nem azonos a koncentracioval, azonban
azzal korreldcidban van és igy mindségi szempontbol a
mintaban —a kimutatasi hatarnal nagyobb koncentracidban —
jelenlévo elemek azonositasara, illetve a kiilonb6z6 mintak
elemaranyok alapjan vald Osszehasonlitasara alkalmas. A
tovabbiakban — az egyszeriliség kedvéért — az elemdsszetétel
fogalom hasznalata minden esetben a detektalt elemek
%-o0s intenzitdsaranya alapjan torténik és nem kozvetlen
koncentraci6 megadasat célozza, hanem a mintat alkoto,
azonositott elemek megadasara, illetve a mintak kozotti
elemaranyok szamszerlsitésére szolgal. A  késziilek
altal szolgaltatott adatok (intenzitds ¢és energiaszintek)
megbizhatdsaganak biztositasa egy Al-Cu komponensekbdl
allo beépitett 6tvozet dsszetételének orankénti automatikus
ellendrzésével, illetve a kapott adatok alapjan a sziikséges
vezérlési korrekciok meghozatalaval tortént. A mintak
pontos, koncentraciokban megadott elemdsszetétele hiteles
standard-sorozatok felhasznalasaval, az adott matrixbol
mért intenzitds és a hozzad tartozd ismert koncentracio
adatparokbol konstrualt mérdgorbe alkalmazasaval lenne
kivitelezhetd.

A késziilék a FINGERPRINT programcsomag — amely
opcionalisan rendelhetd a késziilékhez — alkalmazasaval
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képes arra, hogy a vizsgalt mintak elemzése soran keletkezett
adatok felhasznalasaval egy konyvtar-szerli adatbazist
hozzon létre, amely a tovabbiakban ismeretlen eredetii
mintdk adatbazisban 1évo alkotokkal vald hasonldsag
szempontjabol torténd értékelésére hasznalhato.

4.2. Minta-elokészités

A marihuana és hasis mintakat szobahdémérsékleten légsza-
raz allapotura szaritottuk, majd azokat elektromos 6rlégépen
0,5 mm-nél kisebb szemcseméretiire apritottuk. Az apritott
mintakbol 100-300 milligramm mennyiségeket toltottiink
henger alaki normal (belsé atméré 27 mm, magassag 27
mm) vagy mini (belsé atméré 10 mm, magassag 27 mm)
teflon mintatartd edényekbe, melyeket XRF vizsgalatokhoz
rendszeresitett poliészter (PETP) 3,6 um vastag foliaval
lefedtiink és a késziilék 10 minta befogadasara alkalmas
karusszelébe helyeztiik.

4.3. XRF vizsgalatok paramétereinek beallitasa

Az adatgyiijtés soran a mintatartd — a homogenitas biztositasa
érdekében — folyamatosan forgatva volt, amelyet a késziilék
beépitett specialis egysége (spinner) tett lehetove.

4.3.1. Alkalmazott sziirok

A vizsgalt energia-tartomany lefedéséhez 500 pm vastagsagu
réz, 50 pm, illetve 200 pm vastagsagl aluminium, valamint
100 pm vastagsagu eziist folia szliréket hasznaltunk.

4.3.2. Adatgyiijtési id6 hatasanak vizsgalata
Egy kivalasztott minta esetében vizsgaltuk a kapott
elemosszetétel alakulasat 100, 200 és 600 masodperc

adatgyjtési idok alkalmazasaval.

A vizsgalatok soran a kiilonb6zd sziir6k esetében,
automatikus aramerdsség optimalizalas tortént.

4.3.3. Ismételhetéség vizsgalata

Mini mintatart6 edények alkalmazasaval ugyanazon mintabol
ot fuggetlen mintavételbdl azonos mennyiségeket (100+10
milligramm) t6ltdttink normal mintatartd edényekbe és
vizsgaltuk az elem-intenzitasokat.

4.3.4. Mintatarto cella méret (geometria) hatasanak
vizsgalata

Ugyanazon mintdbdl azonos mennyiségeket (100£10
milligramm) toltéttiink normal, ill. mini teflon mintatarto
edényekbe, amelyek igy kiilonbozé rétegvastagsagokban
vannak jelen a kétféle mintatartoban. Mivel a gerjeszto sugar
mindegyik mintatarto teljes feliiletén (27 mm, illetve 10 mm
atmérdji korokon), behatol a minta belsejébe és a mintatartd
atmérdjétdl fiiggetlentil ugyanazon mélységtartomanyban
gerjeszt, valamint az emittalt sugarat a detektor a minta
teljes feliiletérdl érzékeli, a kiilonbdzé mintatartokkal kapott
eredmények a kiilonbozé gerjesztési térfogatok, illetve
ezen keresztiil a minta esetleges inhomogenitasanak hatasat
tikrozik.

4.3.5. A minta mennyiség hatasanak vizsgalata

Mini mintatart6 edények alkalmazasaval ugyanazon mintabol
kiilonbozé mennyiségeket (10010 és 200+20 milligramm)
toltottiink mintatartd edényekbe a mintamennyiség hatasanak
tanulmanyozasahoz.

5. Eredmények és értékelésiik
5.1. XRF vizsgalatok paramétereinek hatas-vizsgalata
5.1.1. Adatgyiijtési id6 és szilirok hatasa

A vizsgalt energia-tartomanyban az oOtféle adatgytjtés
esetén a kovetkezO adatgyiijtési idok beallitasat talaltuk
megfeleldnek:

1. Tablazat. Marihudna minta elemdsszetétel meghatarozasanak ismételhetdségére kapott eredmények 100 milligramm névleges mennyiségii minta, mini

mintatart6 cella és 6t parhuzamos vizsgalat alkalmazasaval

Intenzitasarany (%)

Elem - Relativ szoras (%)
No.I. No.2. No.3. No.4. No.5. Atlag
Mg 2,630 2,630 2,590 2,630 2,630 2,620 0,65
Si 4,290 4,290 4,290 4,280 4,270 4,290 0,17
P 2,750 2,760 2,760 2,750 2,760 2,750 0,11
2,060 2,070 2,070 2,080 2,070 2,070 0,35
Cl 2,690 2,690 2,690 2,690 2,690 2,690 0,13
K 23,650 23,700 23,710 23,690 23,730 23,690 0,13
Ca 59,380 59,340 59,380 59,350 59,340 59,360 0,03
Ti 0,130 0,129 0,130 0,133 0,129 0,130 1,26
Mn 0,153 0,151 0,151 0,149 0,150 0,153 0,98
Fe 1,860 1,840 1,850 1,840 1,840 1,850 0,40
Cu 0,032 0,033 0,031 0,032 0,032 0,032 2,21
Zn 0,147 0,146 0,146 0,145 0,143 0,147 1,04
Br 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,00
Rb 0,008 0,009 0,009 0,009 0,008 0,008 6,37
Sr 0,133 0,132 0,131 0,132 0,130 0,133 0,87
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50 kV Ag sziir6 200 sec;
50 kV Cu-500 200 sec;

20 kV Al-200 600 sec;

12 kV Al-50 600 sec;

5 kV szlrd nélkiil 200 sec.

5.1.2. Ismételhetéség vizsgalata

Mini mintatarté cella alkalmazasaval 100 milligramm
névleges mennyiségli marihuana 5 parhuzamos vizsgalataval
kapott értékeket, valamint azokbdl szamitott atlagokat €s
relativ szorasokat az 1. tablazatban tiintettiik fel.

Az 1. tablazatban bemutatott adatokbol kitlinik, hogy
azon elemek esetében, amelyek 0,2 %-ot meghaladd %-os
intenzitasaranyban vannak jelen az ismételhet6ség szorasa
tobbnyire néhany tized % koril van, de a nyomokban 1év6
elemek — mint pl. Cu, Rb, ill. Ti — esetében sem haladja meg
a7 %-ot.

5.1.3. Mintatart6 cella méret (geometria) hatasa
Ugyanazon minta 100-100 milligramm névleges tomegii

mennyiségeinek normal, ill. mini teflon mintatartd
edényekben végzett vizsgdlata — amikor a mintavételi

feliilet, valamint gerjesztési térfogat tekintetében van
lényeges kiilonbség a mérési paraméterekben — a kapott
eredmények kozotti ingadozas a 0,2 %-nal nagyobb %-os
intenzitasarannyal 1évé elemek esetében 4 % alatt maradt,
de a nyomokban 1év6 elemek esetében sem haladta meg
a 15 %-ot. A kapott eredményekbdl az tiinik ki, hogy az
alkalmazott minta-el6készitési (apritdsi) modszer nem
eredményez olyan inhomogenitast, amely a rendelkezésre
all6 mintatarté edények esetében szamottevoen érzékelhetd
kiilonbségeket okozna a mért paraméterekben.

5.1.4. A minta mennyiség hatasa

Mini mintatart6 edények alkalmazasiaval ugyanazon
mintabdl 100, illetve 200 milligramm névleges mennyiségek
vizsgalata soran kapott %-os intenzitdsarany ingadozas a
0,2 %-nal nagyobb %-os intenzitdsaranyban 1évé elemek
esetében 1 % alatt, a nyomokban 1év0 elemek esetében 5 %
alatt maradt.

5.2. Marihuana és hasis mintak elemosszetételére
kapott eredmények

A Kkétféle kabitoszer-készitmény elemosszetételére kapott
néhany tipikus eredmény példaként a 2. tablazatban lathato.

2. Tablazat. Néhany marihuana és hasis minta XRF vizsgalattal kapott elemosszetétele

Intenzitasarany (%)

Elem Marihuanak Hasisok
Ml M2 M3 M4 M5 H1 H2 H3 H4 H5
Mg 2,046 3,019 3,596 2,494 1,707 1,365 0,948 0,991 1,018 0,923
Al 0,383 - - - - 1,283 0,926 0,937 1,044 1,131
Si 3,764 2,713 1,819 2,672 3,091 8,232 6,033 6,162 6,502 6,929
P 6,407 3,829 3,578 5,898 5,653 0,934 0,956 0,93 0,929 0,95
3,557 4,561 3,502 3,205 3,394 0,768 0,649 0,643 0,665 0,687
Cl 2,349 6,677 6,527 3,463 2,938 1,985 2,047 2,067 2,049 2,058
K 33,689 36,548 32,678 45,157 38,564 9,917 9,563 9,443 9,16 9,275
Ca 41,229 39,674 45,867 35,878 42,344 68,411 70,113 70,332 69,699 68,761
Ti 0,334 0,074 0,037 0,035 0,071 0,728 0,712 0,701 0,716 0,787
v 0,007 - 0,002 - - 0,018 0,021 0,018 0,022 0,023
Mn 1,007 1,115 0,833 0,417 0,808 0,485 0,568 0,557 0,478 0,492
Fe 4,758 0,731 0,545 0,556 1,074 5,448 6,94 6,747 7,141 7,439
Ni 0,024 - - - - 0,009 - - 0,011 -
Cu 0,085 0,547 0,716 0,016 0,068 0,017 0,025 0,021 0,022 0,026
Zn 0,272 0,23 0,153 0,141 0,202 0,051 0,052 0,05 0,055 0,058
Br 0,006 0,196 0,015 0,011 0,024 0,037 0,035 0,029 0,033 0,032
Rb 0,012 0,008 0,004 0,011 0,014 0,015 0,016 0,015 0,018 0,017
Sr 0,049 0,07 0,103 0,045 0,046 0,223 0,292 0,272 0,331 0,301
Y 0,004 - - - - 0,002 - - - -
Zr 0,006 0,001 0 0,001 0,002 0,019 0,015 0,015 0,023 0,022
Sn - - 0,023 - - 0,035 0,055 0,044 0,053 0,06
Os - 0,001 0,001 - - - - - - -
Cr 0,013 0,005 - - - - 0,022 0,018 0,021 0,021
As - - 0,002 - - 0,002 0,002 0,002 0,003 0,002
Re - - - - - 0,003 0,005 0,005 0,004 0,003
Pb - - - - - 0,004 0,005 0,003 0,003 0,004
Hg - - - - - 0,001 - - - -

121. évfolyam, 4. szam, 2015.



132 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

A 2. tablazatban megfigyelhetd, hogy mind a marihuanaban,
mind a hasisban legnagyobb mennyiségben a kalcium
¢és kalium van jelen, azonban az elébbi a hasisban kozel
masfélszerese a marihudndban mértnek. A marihudna
kalium-tartalma mintegy haromszorosa a hasisban
tapasztaltnak. A hasisban tapasztalt nagy kalcium-tartalom
nagy valoszinliséggel a ndvényi részek feliiletén 1évé n.
cisztolit-szorokbdl szarmazik, amelyek kalcium-karbonat
kristalyokat tartalmazé képzédmények. A hasist a virdgzo
adgvégek gyantdjanak kiillonvalasztasaval nyerik és igy
valdszinii, hogy a gyantaval egyiitt az emlitett cisztolit-szérok
is feldasulnak benne. A marihudna a hasishoz (gyantahoz)

képest sok — mintegy 6tszords mennyiségii — foszfort és ként
tartalmaz, amelyek a ndvényi matrix alkotdrészei.

A vizsgdlt készitmények elemdsszetétele és kabitdszer
hatéanyag-tartalma (THC) kozott egyik alkotoelem esetében
sem talaltunk korrelaciot. Az 1. abran tipikus példaként
megfigyelheté a vizsgalt marihuanak THC-koncentracio
fiiggvényében —a %-os intenzitasarany értékekkel — abrazolt
kalium-tartalma, amely meglehetdsen sztochasztikus
Osszefiiggést mutat.

Az Gsszes tObbi elem esetében az 1. abran bemutatotthoz
hasonl6 véletlenszer( dsszefiiggést tapasztaltunk.
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1. Abra. Marihuana mintak %-os intenzitisaranyban megadott kalium-tartalma a kébitoszer hatéanyag- tartalma (THC) fiiggvényében

5.2.1. Osszehasonlitis szempontjabol relevans elemek

A nagyszamu val6s minta elemzésével kapott eredmények
alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalat soran 15 elem (Ca,
K, Si, P, Cl, Fe, S, Mg, Mn, Ti, Cu, Zn, Sr, Br, Rb) minden
minta esetében értékelhetd intenzitast jelet szolgaltatott,
valamint tobb mint 10 mintaban volt mérhetd tovabbi 8 elem
(Al, Sn, Ni, Zr, V, Cr, Pb, As).

Nagyszdmu minta Osszehasonlitasa esetén, az értékelés
szempontjabolazokazelemekkiemeltjelentéséglick,amelyek
a valés mintak tobbségében jelen vannak, és valtozatos
koncentraciokban, széles koncentracidtartomanyban
fordulnak el6. A kozos eredet igazoldsa szempontjabol
kiilonos jelentéséggel birnak még azok az elemek, amelyek
a valdos mintdk tobbségében tapasztalt koncentraciotol
markansan eltérd mennyiségben vannak jelen a kérdéses
mintakban, mivel ezek jelenléte vagy koncentracidja egyedi
jellemzoként, markerként értékelheték az adott esetben.

A valos mintdk mérési eredményei alapjan, a mintakban
altalanosan, nagy mennyiségben jelenlévo elemeknek a Ca,
K, Si, Cl, P, Mg tekinthet6k, amelyek intenzitasaranya egy
nagysagrendnél szitkebb tartomanyban mozog. Ezek koziil
a Ca az, ami a nagyon szik tartomany miatt kevés érdemi
informaciot hordoz az &sszehasonlitds szempontjabol. A

-megkiilonboztetd erd” szempontjabol elonyds, altalanosan
eléforduld, egy nagysagrendnél nagyobb tartomanyban
valtoz6 eredményti elemeknek a Ti, Cu, Br, Rb, Mn, Fe és
Sr tekinthet6k.

5.2.2. Eredmények értékelése tobbvaltozos
statisztikai modszerrel

A mintak hasonlésdga — a mért komponensek eredményei
alapjan —  tobbvaltozés matematikai  modszerekkel
értékelhets. Az értékelés soran az egyes valtozok a
kiilonboz6 elemek, a valtozok értékei az adott elemre mért
intenzitasarany. A mintak hasonlosagat a komponensek
intenzitasaranyainak  hasonléosdga alapjan  értékeljiik.
Az értékelés menete 3 valtozé (3 mért komponens, pl.
Mg, Si, P) esetén, 3 dimenzids koordinata rendszerben
szemléletesen bemutathat6. A koordinatarendszer egyes
tengelyei a valtozoknak felelnek meg (pl. x: Mg, y: Si, z: P).
A koordinatarendszerben minden minta esetében egy pontot
rajzolunk, igy, hogy a minta pontjanak x koordinataja a
Mg, y koordinataja a Si, a z koordinataja pedig a P elemre
kapott intenzitasarany érték. A kiilonbdzé mintak pontjai a
térben anndl kozelebb vannak egymashoz, minél kdzelebb
esnek a kiilonbozd elemekre mért intenzitasaranyok. Tobb
valtozd, azaz tobb vizsgalt elem esetében a sokdimenzids
koordinatarendszerben torténd ,,abrazolas” csak elvont
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2. Abra. A vizsgalt mintik XRF analizise alapjan készitett dendrogram. Az ,,A”-val jeldlt adat-koteg az ismételhetéséget célzo mérések eredményeit jeloli, a

,,B”-vel jelolt adat-kéteg a hasis mintakra vonatkozo adatokat jelzi.

értelemben, matematikai leiras alapjan lehetséges. A
vizsgalatok soran kivalasztott 14 elemre kapott értékeket
példaul egy 14 dimenzids koordinatarendszerben kellene
,abrazolni”, ami a 2 dimenzids sikban és 3 dimenzids
térben gondolkodé emberi agy szdmara nehezen képzelhetd
el. A hasonlésagok szemléltetésére tobb modszer all
rendelkezésre, melyek koziil az egyik, a hasonldsagok
dendrogramon torténd abrazolasa. A dendrogram — az egyik
elterjedten alkalmazott algoritmus szerint — ugy nyerhetd,
hogy a mintak koziil kivalasztjuk azt, amelyek kozott a
legnagyobb a hasonlésag (a fenti koordinatarendszerben
legkisebb a tavolsdg). A kivalasztott mintak jeleit az abra
tetejére felirjuk, és a fiiggbleges tengely mentén (2. abra,
,Distance” tengelye) olyan vonallal kotjlik 6ssze, amelynek
csatlakozasa a két pont tavolsaganak megfelelé helyre esik.
A tovabbi Iépések soran ezt a két pontot azok atlagaval
helyettesitjiik, és ismét megkeressiik a ponthalmazban a két
legkdzelebbi pontot. Amennyiben valamely pont mar korabbi
pontok ,,atlagat” leird adat, ugy az abran az 6sszekotést a két
eredeti pontot 0sszekotd csatlakozasbol kiindulva rajzoljuk
meg. Ezt az eljarast addig folytatjuk, mig a pontjaink
el nem fogynak. A kapott abran a kiilonb6zé mintakat,
mintacsoportokat 6sszeko6td vonalak csatlakozasi pontjanak
helyzete szemléletesen mutatja a hasonlosag mértékét.

Megjegyzendd, hogy a tavolsag jellemzésére a Pitagorasz-
tétel alapjan szamitott Euklideszi-tavolsag mellett szamos
metrika alkalmazhat6, ezek koziil a kabitdszer 6sszehasonlitd
vizsgalatai soran az ugynevezett Manhattan-tavolsag az
egyik gyakran hasznalt tavolsagszamitasi moédszer. Marquis
és munkatarsai® extasy-tablettak fiziaki tulajdonsagai (pl.
méretek, tomeg) alapjan végeztek eredet-meghatarozasra
iranyulé statisztikai vizsgalatokat a Manhattan-tavolsag
felhasznalasaval. A Manhattan (vagy ,,city-block™) tavolsag
az egyes koordinatdk mentén mért eltérések abszolut
értékének Osszege.

Az el6zbekben vazolt értékelési modszer kivitelezésére
tobb programcsomag (pl. STATISTICA,® PAST') alkalmas.
Jelen esetben kapott mérési eredmények értékelése a PAST
programcsomag alkalmazasaval tortént.

A 2. 4bran a mintahalmazon elvégzett klaszter analizis
dendrogramja  lathato, ahol a mintdk hasonlosagi
viszonyainak jellemzése Manhattan-tavolsaguk alapjan
tortént.

Az ismételhetéségre vonatkozoan végzett mérések
eredményei az ,,A”-val jelzett adat-koteggel, mig a hasis
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mintakra kapott eredmények a ,,B”-vel jelzett adat-koteggel
keriiltek megjeldlésre. Az abran lathato, hogy a hasis mintak
jol elkiiloniilnek a marihuana mérési eredményektdl, mig a
kivalasztott marihudna minta ismételt mérési adatai koherens
csoportot alkotnak.

5. Osszefoglalas

A marihudna nevii kabitdoszer a legegyszeriibb ¢és
legkdnnyebben  hozzaférhetd  kabitéoszernek — szamit,
mivel az alapanyagaul szolgalé kender ndvényhez pl.
természetes szabadfoldrél vagy ipari termesztési teriiletrdl
vald gylijtés, illetve célzatos, akar beltéri termesztés utjan
is konnyen hozza lehet jutni. Bizonyos biniigyekben —
kiilonosen biinelkdvetdk, illetve biincselekmények kozotti
kapcsolatok feltarasahoz — nagy jelentdsége van kiilonb6z6
lefoglalasokbol szarmazoé készitmények kozos vagy eltérd
szarmazasi eredetének megallapitasanak. Ilyen esetekben
hasznos informacioként szolgdl a kérdéses készitmények
kémiai Osszetétele, amelyen beliill egyszeriibb esetben a
kabitoszer-hatoanyag (THC) és az azt kisérd jellegzetes
rokonvegyiiletek (kannabinoidok) mennyiségét veszik
figyelembe, illetve az emlitett adatok kiegészithetok a
készitmények elemi Osszetételével is, amelyek egyiittesen
megbizhatobb megallapitast alapoznak meg. Az elemi
Osszetétel meghatarozasanak egyik korszeri lehetésége a
rontgen-fluoreszcens spektroszkopia (XRF).

Jelen munka keretében nagyszamu, ismert kabitoszer-
hatéanyag-tartalmu  kendereredetii  kabitéoszer — 61
marihudna és 5 hasis — minta XRF elemzését végeztiik el.
A vizsgalt készitmények elemosszetétele mindegyik minta
esetében egyedi. A mintdk kabitdszer-hatéanyag-tartalma,
valamint elemosszetétele kozott egyik elem esetében sem
volt korrelacio fellelhet. A kapott eredményekbdl az tlint
ki, hogy mind a marihuanaban, mind a hasisban legnagyobb
mennyiségben a kalcium és kalium van jelen, azonban
az eclobbi a hasisban a marihuanahoz képest mintegy
masfélszeres, az utobbi viszont csak mintegy harmadnyi
mennyiségben van jelen. A hasis — marihuanahoz képest —
jelentésebb kalcium-tartalma feltehetden a kalcium-karbonat
tartalmt un. cisztolit-sz6rdk nagyobb aranyabol adodik, ami
a hasis eldallitasi eljaras eredménye. A marihuana a hasishoz
(gyantahoz) képest sok — mintegy OtszOrds mennyiségil
— foszfort és ként tartalmaz, amelyek a ndvényi matrix
alkotorészei.

A marihudna és hasis mintdk XRF analizise utjan kapott
elemosszetétel eredmények mintdnként specifikusak, amely
alapjan — mintegy kémiai ujjlenyomatként — 9sszehasonlitd
vizsgalatokhoz hasznosithatd jellemzoként értékelhetok,
egyéb — pl. botanikai, illetve szerves kémiai analitikai —
modszerekkel kapott tulajdonsdgok mellett. Osszehasonlito
vizsgalatok esetén anndl megbizhatobb megallapitas tehetd
a mintak eltérd vagy kozos szarmazasi eredetére, minél tobb
jellemz6 vizsgalatan alapul az értékelés.

Az XRF vizsgalat egyszerli minta-elokészitést igényel,
a vizsgalat néhany perc alatt minimalis rendszeres
koltségvonzattal kivitelezhetd és a vizsgalt minta maradandé
valtozas nélkiil, tovabbi — akér roncsolassal jaro — vizsgalatok
céljara is rendelkezésre all. Mindezek figyelembevételével

az XRF analizis mindenképpen hasznos vizsgélati technika
lehet a kabitdszerek igazsagiligyi szakértéi vizsgalatara
alkalmazott modszerek palettajan.
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Study of applicability of X-ray fluorescence spectroscopy
for analysis of marijuana and hashish samples for
comparative purposes

Marijuana is the most easily obtainable drug since its source plant,
the hemp can be collected from both natural areas and agricultural
fields and its in-door cultivation is also possible. In some cases
— especially in order to reveal connections between criminal
offenders or criminal offences, respectively — the establishment of
common or different origins of the seized cannabis preparations is
of great significance. In these cases the chemical composition of the
questioned preparations serves useful information for comparative
purposes. The comparison might be based on quantities of THC
and related cannabinoid compounds and the supplemental
elemental composition can also be taken into consideration, which
allows more reliable statements regarding the common or different
sources. A sophisticated possible way of the determination of
elemental analysis is X-ray fluorescence spectroscopy (XRF).

In this paper XRF analysis of 61 marijuana and 5 hashish samples
with known cannabinoid composition has been studied.

The elemental compositions of the investigated preparations have
been found individual for each sample. No correlation could be
observed between cannabinoid and elemental contents.

According to results for both marijuana and hashish the most
dominant elements are calcium and potassium. However, the
quantity of calcium in hashish is one and half times greater than in
marijuana, while the quantity of potassium is one third that one of
in marijuana.

The higher calcium content of hashish to marijuana can be
explained with the higher ratio of cystolith hairs in hashish to that
of marijuana which is result of the production procedure of hashish
when the resin is separated from herbal parts. (Cystolith hairs
consist of mainly calcium carbonate, which are enriched during
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the preparation of hashish.) Phosphorous and sulphur is five times
more in marijuana than in hashish. The two elements mentioned are
basic constituents of the plant matrix.

The elemental composition obtained by XRF analysis are specific
for individual samples and serves additional information, like a
chemical fingerprint beside other features obtained by botanical and
organic analysis. For comparative analysis the more investigated

features the more reliable statements regarding the common or
different origin of samples.

Sample preparation of XRF analysis is very simple. The analysis
can be performed within a few minutes with minimal cost and
samples can be used for additional analysis with other method
because XRF is non-destructive. According to the aforesaid point
of views the XRF analysis is a useful technique on the palette
of analytical methods applied for forensic analysis of illicit drug
preparations.
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Uj, daganatellenes hatasu, ciklopropangyiiriit tartalmazo
vinblasztinszarmazékok eloallitasa

KEGLEVICH Péter, HAZAI Laszl6, KALAUS Gyorgy és SZANTAY Csaba’
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A biologiailag aktiv természetes anyagokkal foglalkozo
kutatasok harom f6 csoportra oszthatok. Az elsé a szerves
anyag izolalasa az adott novénybdl vagy allati szervbdl, a
masodik a totalszintézis kidolgozasa a hatasos szerkezet
cléallitasara, a harmadik pedig a mar meglévd struktira
modositasaval hatékonyabb, szelektivebben k6tddo, kevésbé
mérgez0 szarmazékok eldallitasa.

A(-)-vindolin (1) ésa(+)-katarantin (2) indolvazasalkaloidok,
amelyek 0Osszekapcsoldodva alkotjak a (+)-vinblasztint
(3) és a (+)-vinkrisztint (4). A vinkrisztin (4) abban tér el
a vinblasztintol (3), hogy a vindolin rész 1-es helyzetében
metilcsoport helyett formilcsoportot tartalmaz. Ezek a
vegyiiletek a Vinca alkaloidok soraba tartoznak, melyeket
elészor az 1950-es években izolaltak a Madagaszkaron
Oshonos rozsds meténgbdl (Catharantus roseus). Ezek
a dimer alkaloidok tumorellenes szerek, amelyek
gyogyszerként is forgalomban vannak. A sejtosztodas soran
inhibitorként hatnak a sejtciklus metafazisaban, amelyet a
mikrotubulusokhoz kotédve a mitotikus orséd kialakulasat
gatolva érnek el. Tumorsejtekben gatoljak a DNS-javitd
mechanizmust, és a DNS-dependens RNS-polimeraz gatlasa
révén a RNS-szintézist. A rakterapiaban leginkabb leukémia
¢és limfomak esetén hasznalatosak.

Irodalmi adatok szerint a vinblasztin (3) 14,15-6s helyzetl
kettéskotését katalitikus hidrogénezéssel telitve a biologiai
hatas nagyjabdl két nagysagrenddel csokken.! Miutan ez az
apré modositas ezen a hatalmas molekulan ilyen drasztikus
valtozast okoz, ezért arra kovetkeztettiink, hogy ennek a
telitetlenségnek kulcsszerepe van a biologiai hatasban.
Mivel ezek a vegyliletek alkalmasnak mutatkoztak a
ciklopropandlasra, felmeriilt a kérdés, hogyan valtozik a
biologiai hatas, ha ezt a kett6skotést ciklopropangytriivel
helyettesitjiik. gy célul tiiztiik ki, hogy ciklopropangytiriit
alakitsunk ki a vinblasztin (3) és a vinkrisztin (4) 14,15-
0s helyzetében. Tovabbi céljaink kozott szerepelt, hogy
a vinblasztin (3) két félszintetikus szarmazékanak, a
vindezinnek (5) és a vinorelbinnek (6) is eldallitsuk a
14,15-ciklopropan analogonjat. Ezzel reményeink szerint
hatékonyabb, szelektivebben ko6tddd, kevésbé mérgezd
szarmazékokhoz juthatunk. Doktori munkam soran
Osszeallitottunk egy Osszefoglalé cikket a vinblasztin-,
illetve vinkrisztinszarmazékokrol, mely részletesen kitér
arra, hogy milyen valtozasok érintették a vinblasztin és
vinkrisztin alapvazat.>

A természetben a ciklopropanvaz szamos vegyiiletben
megjelenik kondenzalt és nem kondenzalt formaban is.?
Emellett sok természetes szerves anyag félszintetikus
modositasaval ciklopropangytiriit tartalmazo, biologiailag
hasznos szarmazékokhoz jutottak.*>%7

* Tel.: +36-1-463-1195; fax: +36-1-4633297; e-mail: szantay@mail.bme.hu

3 R'=CH;, R? = 0CH;, R® = OCOCH;,
4 R'=CHO, R?= OCHj3, R® = OCOCH;
5 R'=CH; R?=NH,, R®=0H

1. Abra.

A ciklopropangyiiric egyedi szerkezetének koszonhetden
kiilonleges  tulajdonsaggal  rendelkezik.  Kiilonbdz6
ciklopropan-szarmazékok NMR  spektrumaibol  arra
kovetkeztettek, hogy a ciklopropangytiriiben a C-H kotés
nagyobb s karakterli, mint mas szénhidrogénekben, ebbdl
kifolyolag a C-C kotések viszont nagyobb p karakterrel
rendelkeznek. Kiszamitottak, hogy ezek a C-C kotések 17%
s karakterrel rendelkeznek, amely sp® hibridallapotnak felel
meg.® Klasszikus vegyértékekkel tehat a ciklopropangytirtit
nem lehet hiien leirni. Kérdés, mindez hogy tiikrézédik a
biologiai hatasban?

2. Eredmények

A tovabbiakban a doktori munka legjelentdsebb
eredményeit, azaz az Uj, ciklopropangytriit tartalmazé
vinblasztinszarmazékok eldallitasat és  daganatellenes
hatasat mutatjuk be.
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2.1. A vinblasztin ciklopropanszarmazékanak
eléallitasa

El6szor kozvetleniil probaltuk ciklopropanalni a vinblasztint
(3), de sem a dictil-cinkkel ¢és dijdédmetannal, sem a
triizobutil-aluminiummal és dibrommetannal végrehajtott
reakcidban nem sikeriilt kialakitani a ciklopropangytirtit a
14,15-6s helyzetben. Viszont amikor a monomer vindolint
(1) reagaltattuk dietil-cinkkel és dijodmetannal, akkor egy
10-es helyzetben Osszekapcsolodott dimert (7) kaptunk,
amely mar tartalmazta a ciklopropangytrit a kivant
helyzetben.’

COOCH;

2. Abra. Ciklopropangyfirii kialakitasa a vindolinon Simmons-Smith-
reakcioval (a: ZnEt,, CH,1,, CH,CI,)

Ez nyqjtott lehetéséget arra, hogy kozvetett ton
ugyan, de egy Otlépéses szintézissel eldallithassuk a
vinblasztin  14,15-ciklopropan-szarmazékat (12). Elso
Iépésben a dimerképzdodés elkeriilése ¢érdekében a
vindolin (1) 10-es helyzetébe broématomot épitettiink
be N-brémszukcinimiddel,’® majd a masodik 1épésben
kialakitottuk a ciklopropangytriit a 14,15-6s helyzetben.”!!
Ezt kdvetéen natrium-borhidrid és csontszenes palladium
katalizator segitségével eltavolitottuk a bromatomot a 10-
es helyzetb6l,”!" majd a kapott 14,15-ciklopropanovindolint
(10) az ismert klasszikus eljarast kovetve'>!* katarantinnal
(2) kapcsoltuk, ¢és igy jutottunk a 14,15-ciklopropano-
anhidrovinblasztinhoz ~ (11).>!! Az utols6 1épés a
15°,20’-helyzetl kettdskotés hidratalasa, melyet végrehajtva
eldallitottuk a 14,15-ciklopropanovinblasztint (12).°"

2.2. A vinkrisztin ciklopropanszarmazékanak
eléallitasa

A 14,15-ciklopropanovinkrisztint (13) a vinblasztin
ciklopropan-szarmazékabdl (12) allitottuk el egy korabbi
modszer szerint,'* mely soran a vindolin rész 1-es helyzetii
nitrogénatomjahoz kotédé metilcsoportot formilcsoportta
oxidaltuk krom-trioxiddal.>"!

2.3. A vindezin ciklopropinszarmazékanak eléallitasa
A szintézist 2 Iépésben valdsitottuk meg 14,15-ciklopro

panovinblasztinbol (12) kiindulva egy irodalmi analogia
alapjan.'> Az els6 1épésben a 16-os helyzetii metoxikarbonil-

csoportot  hidrazokarbonil-csoporttd  alakitottuk 4t

hidrazin-monohidrattal, mely egyiitt jar a 17-es helyzetli
acetoxicsoport hidrolizisével. Amasodik 1épés egy modositott
Staudinger-reakcio, amely soran a 14 vegyiiletbdl a savazid-
analogonon keresztll trifenilfoszfinnal eléallitottuk a
14,15-ciklopropanovindezint (15)."

3. Abra. A 14,15-ciklopropanovinblasztin eléallitasa vindolinbol
kiindulva 6t Iépésben (a: NBS, CH,Cl,; b: ZnEt,, CH,I,, CH,Cl,; c:

272

NaBH,, Pd/C, MeOH; d: katarantin (2), CF3CHZOH, HCI, FeCl3*6HZO,
NaBH,; e: Fe,(C,0,),*6H,0, levegd, CF,CH,OH, HCI, NaBH,)

2.4. A vinorelbin ciklopropanszarmazékanak
eléallitasa

A vinorelbin  ciklopropan-szarmazékat  (16) a
14,15-ciklopropano-anhidrovinblasztinbol (11) allitottuk
el oly modon, ahogy az anhidrovinblasztint vinorelbinné
alakitottak.'® A katarantin rész 9 tagu gyirijét 8 taguva
szlikitettiik az 5” helyzetli metiléncsoport kiléptetésével, igy
kaptuk a 14,15-ciklopropanovinorelbint (16).'7!
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4. Abra. A 14,15-ciklopropanovinkrisztin el64llitasa 14,15-ciklopropanovi
nblasztinbél (a: CrO,, (CH,),CO, CH,COOH, Ac,0)

A 14,15-ciklopropanovinorelbin (16) eléallitasa
lehetdséget nyujtott arra, hogy eldallitsunk két masik
ciklopropanovinorelbin-szarmazékot, az 1-N-formil-14,15-
ciklopropanovinorelbint (17) és az 5’-dezmetilén-vinblasztin
ciklopropan-szarmazékat (18).

oO—
T

G
Qi

OOCH,

6. Abra. A 14,15-ciklopropanovinorelbin eldallitasa 14,15-ciklopropano-
anhidrovinblasztinbol (a: NBS, CF,COOH, CH,Cl,, HNEt,, AgBF, THF,
H,0)

2

5. Abra. A 14,15-ciklopropanovindezin eléallitasa 14,15-ciklopropanovin
blasztinbdl (a: H,N,*H,0, EtOH; b: HCI, BuONO, THF, PPh,)

Az 1-N-formil-14,15-ciklopropanovinorelbint (17) kroém-
trioxiddal allitottuk el ciklopropanovinorelbinbél (16).'7!!
Az 5’-dezmetilén-14,15-ciklopropano-vinblasztint ~ (18)
pedig a 15°,20°-helyzetii  kett6skotés hidratalasaval
szintetizaltuk a 14,15-ciklopropanovinorelbinb6l (16).!7-!!

2.5. Biologiai eredmények
Az altalunk eldallitott dimer ciklopropano-szarmazékokat
(12, 13, 16, 17 és 18) az amerikai National Institutes of
Health (NIH) vizsgalta. A teszteket 9 gyakori tumortipus 60
kiilonbozo sejtvonalan végezték el.

A vizsgalati modszerek és a sejtvonalak elkészitése ismert
eljarasokkal torténtek.'®1%2° Az alabbi tablazatban areferencia
vegyiletek ¢és a megfeleld ciklopropan-szarmazékok
novekedési szazalékait tiintettiik fel, a méréseket 10° M
koncentracioval végezték. Minél kisebb pozitiv érték az
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esik a novekedési rata, annal nagyobb mértékben pusztitja
el a daganatos sejteket.

7. Abra. Az 1-N-formil-14,15-ciklopropanovinorelbin eléallitasa
14,15-ciklopropanovinorelbinbdl (a: : CrO,, (CH,),CO, CH,COOH, Ac,0)

8. Abra. Az 5’-dezmetilén-14,15-ciklopropanovinblasztin elallitasa
adott novekedési szdzalék, annal jobban gatolja a szer a 14,15-ciklopropanovinorelbinbl (a: Fe,(C,0,),*6H,0, levegd,
sejtosztddast, illetve minél inkdbb a negativ tartomanyba CF,CH,OH, HCI, NaBH,)

1. Tablazat. A 14,15-Ciklopropano-vinblasztin (12), -vinkrisztin (13), -vinorelbin (16), -1-N-formil-vinorelbin (17) és 5’-dezmetilén-vinblasztin (18), illetve
ciklopropangytirtit nem tartalmazd analogonjaik daganatellenes hatasanak 6sszehasonlitasa

Daganattipus Sejtvonal VBL* | ¢VBL* | VCR* | ¢cVCR* VNR* | ¢VNR* 17* 18*
Leukémia
HL-60 (TB) 2,9 -30,9 -55,0 -57,3
SR 10,2 -20,6 -15,0 -19,3
Nem-kissejtes tidorak
HOP-92 72,3 -0,4
NCI-H226 48,9 -25,3
NCI-H522 -13,1 -21,4 10,0 -14,5 -0,7 -20,3
Vastagbélrak
COLO-205 -50,7 -73,3 -57,2 -87,9 -35,0 -86,0 -78,5 -49,5
HT29 -3,0 -21,1 10,0 -23,3 -5,1 -2,3
Kozponti idegrendszer rak
SF-295 12,2 -15,1 13,6 -4,6 -20,0 -32,8
Melanoma
M14 -15,6 -72,0 0,0 -22,3 -23,2
MDA-MB-435 -43,7 -53,2 0,0 -57,7 -57,1 -40,0
SK-MEL-5 -61,3 -80,1 -60,0 -79,9
Petefészekrak
OVCAR-3 -41,4 -53,6
NCI/ADR-RES 30,0 -28,8
Veserak
CAKI-1 26,8 -13,2
Prosztatarak
DU-145 -42,5 -41,4
Mellrak
BT-549 34,2 -47,2 10,0 -23,1

VBL: vinblasztin (3), cVBL: 14,15-ciklopropanovinblasztin (12), VCR: vinkrisztin (4), cVCR: 14,15-ciklopropanovinkrisztin (13), VNR: vinorelbin (6),
cVNR: 14,15-ciklopropanovinorelbin (16), 17: 1-N-formil-14,15-ciklopropanovinorelbin, 18: 5’-dezmetilén-14,15-ciklopropanovinblasztin
*: novekedési szazalék értékek 10° M koncentracio esetén

121. évfolyam, 4. szam, 2015.



140 Magyar Kémiai Folydirat - PhD Gsszefoglalo

A 14,15-ciklopropano-vinblasztin (12)  és -vinkrisztin
(13) citosztatikus hatasa kissé eltér a gyogyszerként
forgalomban 1évé  vinblasztin  (3) és  vinkrisztin
(4) hatasatol, a vizsgalt sejtvonalak tobbségén a
ciklopropangytriit tartalmazo analogonok jobban gatoljak
a sejtosztodast, illetve pusztitjdk el a daganatos sejteket.
A 14,15-ciklopropanovinblasztin (12) leukémia, nem-
kissejtes tiidorak, vastagbélrak, melanoma és mellrak,
mig a 14,15-ciklopropanovinkrisztin (13) vastagbélrak,
melanéma, petefészekrak ¢és prosztatarak esetén mutat
kiemelked6 daganatellenes hatast. A vinorelbinszarmazékok
kozil a 14,15-ciklopropanovinorelbin (16) rendelkezik a
legjelentdsebb hatassal, nem-kissejtes tiidorak, vastagbélrak,
kozponti idegrendszeri rak, melanoma és mellrak esetén
szignifikans sejtpusztulast okoz. Az 1-N-formil-14,15-
ciklopropanovinorelbin (17) a COLO-205 vastagbélrak
sejtvonalon igen nagyfoku szelektivitast mutat.

3. Osszefoglalas

Sikeresen eldallitottuk a vinblasztin 14,15-ciklopropéan-
szarmazékat (12) vindolinbdl (1) kiindulva egy o6tlépéses
szintézissel. A 14,15-ciklopropano-vinblasztin (12) 1-N-metil
csoportjat krom-trioxid segitségével 1-N-formil csoportta
oxidaltuk, igy jutottunk a vinkrisztin 14,15-ciklopropan-
szarmazékahoz (13). A 14,15-ciklopropano-vinblasztin
(12) 16-0os helyzeti metoxikarbonil-csoportjat elészor
savhidrazidda alakitottuk hidrazin-monohidrattal, majd a
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Synthesis of new vinblastine derivatives with antitumor
activity containing a cyclopropane ring

Vindoline (1) and catharanthine (2) are alkaloids with indole
skeleton which coupled to each other form vinblastine (3) and
vincristine (4). The difference between vinblastine (3) and
vincristine (4) is that the former has a methyl, while the latter a

savazidszarmazékon keresztiil trifenil-foszfinnal eléallitottuk
a 14,15-ciklopropanovindezint (15). Az anhidrovinblasztin
ciklopropan-szarmazékabol  (11) egy  gylriszikiilési
reakcioban eldallitottuk a 14,15-ciklopropanovinorelbint
(16), majd utobbi vegyiiletb6l szintetizaltuk az
1-N-formilvinorelbin (17) és az 5’-dezmetilénvinblasztin
(18) 14,15-ciklopropan-szarmazékait.

4. Kisérleti rész

A szintetikus munka sordn preparativ szerves kémiai
modszereket alkalmaztunk. A reakciok elérehaladasat
vékonyréteg-kromatografiaval — kovettik. Az  anyagok
tisztitasara preparativ vékonyréteg-kromatografiat,
alkalmaztunk. Az anyagok tisztasdganak ellenérzésére
vékonyréteg-kromatografiat, olvadaspontmérést, illetve
optikai forgatoképesség-mérést hasznaltunk. Az eldallitott
vegyliletek szerkezetét IR, 'H és 3C NMR, valamint
tomegspektrometriai modszerekkel igazoltuk. Az eléallitott
vegyiiletek szintézisét és fizikai jellemzdit korabban mar
kozoltik.* !
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formyl group on the indole nitrogen of the vindoline skeleton. These
compounds belong to Vinca alkaloids which were first isolated
from the Madagaskar periwinkle plant (Catharantus roseus) in the
1950s. These dimeric alkaloids have cytotoxic activity which are
widely used in antitumor therapy.
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The aim of our present work is to pruduce new vinblastine and
vincristine derivatives, so our attention turned to the modifications
on the basic skeleton of vinblastine and vincristine. Over the years a
number of research groups have performed extensive and valuable
work to synthesize new derivatives of vinblastine and vincristine.
Modifications in the vindoline skeleton or in the catharanthine
moiety resulted in a number of new antitumor agents with an
enhanced selectivity or less toxic properties. The natural vinblastine
(3) and vincristine (4) as well as the semy-synthetic vinorelbine (6)
and vindesine (5) have been used in antitumor therapy so far.

It had been observed that saturating the C(14)=C(15) carbon carbon
double-bond of vinblastine (3) with catalytic hydrogenation, the
antitumor activity decreased about two orders. Since this little
alteration in this large molecule caused such a drastic change, we
came to conclusion that this double-bond may have a key role in
the biological effect. As these compounds showed themselves to
be appropriate for cyclopropanation, the question arose, how the
biological effect changes, if this double-bond is replaced by a
cyclopropane ring. Therefore, the main purpose of my work was to
produce vinblastine derivatives containing a cyclopropane ring at
position 14,15. So, we can hopefully achieve more effective, more
selective, and less toxic derivatives.

Using diethylzinc and diiodomethane in Simmons-Smith
reaction we built a cyclopropane ring on the double-bond at
position 14,15 of 10-bromovindoline (8), then we synthesized
the 14,15-cyclopropanovindoline (10) by removal of the
bromo atom at position 10 in hydrogenolytic reaction. After
that we prepared the 14,15-cyclopropano-anhydrovinblastine
(11) by coupling 14,15-cyclopropanovindoline (10)
and catharanthine (2), whose oxidation resulted in the
14,15-cyclopropanovinblastine (12). Then, we synthesized the

14,15-cyclopropane derivative of vincristine (13) by oxidating
14,15-cyclopropanovinblastine (12) with chromium trioxide.
Our next aim was to prepare the 14,15-cyclopropanovindesine
(15). From the 14,15-cyclopropanovinblastine (12) with
hydrazine hydrate we synthesized the hydrazide derivative
(14) out of which through the azide analogue in a modified
Staudinger reaction using triphenylphosphine we prepared
the 14,15-cyclopropanovindesine (15). After that we tried to
synthesize the 14,15-cyclopropanovinorelbine (16) which was
prepared from 14,15-cyclopropano-anhydrovinblastine  (11)
using silver tetrafluoroborate in a ring contraction reaction.
Oxidation of the 14,15-cyclopropane derivative of vinorelbine
(16) with chromium trioxide led to the 1-N-formyl-14,15-
cyclopropanovinorelbine (17) while its hydration afforded the nor-
5’-14,15-cyclopropanovinblastine (18).

Biological effect of the new compounds was investigated by
the American National Institutes of Health and they showed
excellent cytotoxic activity on several cell lines. The cytostatic
activity of 14,15-cyclopropano-vinblastine (12) and —vincristine
(13) is slightly different from the effect of vinblastine (3) and
vincristine (4) being used in anticancer therapy. The analogues
containing a cyclopropane ring inhibit cell proliferation better or
destroy the tumor cells on most of the investigated cell lines. The
14,15-cyclopropanovinblastine (12) used in the case of leukemia,
non-small cell lung cancer, colon cancer, melanoma and breast
cancer, while the 14,15-cyclopropanovincristine (13) used in
the case of colon cancer, melanoma, ovarian cancer and prostate
cancer shows outstanding antitumor effect. Among the vinorelbine
derivatives the 14,15-cyclopropanovinorelbine (16) has the most
important effect, causing significant cell death in the case of non-
small cell lung cancer, colon cancer, CNS cancer, melanoma and
breast cancer. The 1-N-formyl-14,15-cyclopropanovinorelbine (17)
has excellent selectivity on one of the cell line of colon cancer.
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Platina-katalizalt hidroformilezési reakciok vizsgalata

PONGRACZ Péter"

Szentdagothai Janos Kutatokozpont; MTA-PTE Szelektiv Kémiai Szintézisek Kutatocsoport, Ifjusag utja 20., 7624 Pécs,
Magyarorszag

1. Bevezetés

Az atmeneti fémek jelenlétében végbemend homogén
katalitikus reakciok vizsgalata tobb évtizede a kémiai
kutatasok homlokterében all. Ezek a valtozatos, kdnnyen
kezelhetd és kornyezetkiméld reakciok szamtalan szintézis
lehetdséget rejtenek. Ez egyik legrégebben ismert és iparban
is alkalmazast nyert eljaras a hidroformilezés, melynek
soran olefineket alakithatunk at értékes formil-vegyiiletekké.
Gyakorlati fontossagi egyenes szénlanct aldehidek,
alkoholok szintézise mellett, fontos, még kiaknazatlan
terilet az aszimmetrikus hidroformilezéssel eldallithato
kiralis aldehidek eléallitasanak lehetsége. '

A széles korben ismert és alkalmazott kobalt és roédium
tartalmu katalizatorok mellett, kivalé optikai hozamai
miatt emlitendd a platina/on(1l)-halogenid rendszer.**
Az aktivitdas és szelektivitds értékek hatékony novelése
érdekében széles korti kutatdsok torténtek 1j tipust
ligandumok szintézise és tesztelése terén.>®’ A kutatasok
fontos részét képezi az eldallitott ligandumok koordinacios
kémiai vizsgalata, mely nélkiilozhetetlen informaciokat
nyujt a  szerkezet-aktivitds,  szerkezet-szelektivitas
Osszefiiggések feltarasahoz. A ligandumok szerkezetének
modositadsaval — tobb mas paraméter mellett — valtoztathatod
a katalitikus reakcio termékeinek mennyiségi eloszlasa.
A szisztematikus vizsgalatok eredményeképp nem irrealis
cél ugynevezett ’testreszabott’ ("tailor-made’) katalizatorok
eléallitasa, melyek a terméket a megfelelé kemo-, regio- és
enantioszelektivitassal szolgaltatjak.

A szelektivitas értékek javitasanak érdekében a figyelem a
katalitikus ciklus elemi 1épéseinek tisztazasara, részleteinek
felderitésére iranyult.®*'® Kiilonosen érdekesek azok a
kisérletek, melyek az optikai hozamok valtozasat vizsgaljak
a hémérséklet fiiggvényében. Néhany ligandum esetében
ugyanis — sztirol platina katalizalt hidroformilezése soran -
szokatlan modon valtozik a kiralis termék enantiomerjeinek
aranya: széles homérséklettartomanyban konfiguraciovaltas
kovetkezik be.'!? Casey és munkatarsai részletes kinetikai
vizsgalatokkal és deuteroformilezési kisérletekkel bizonyi-
tottdk, hogy a sztirol platina-hidrogén kdotésbe torténd
bec¢kelddése 40°C-on irreverzibilis folyamatnak tekinthetd,
mig 100°C-on reverzibilissé valik."> A beékel6dési 1épés
soran dol el a kialakulo (elagazd forma esetén) kiralis
alkil-platina  komplex abszolut konfiguracioja, ami
kovetkezik, hogy alacsony homérsékleten ez a Iépés
hatarozza meg az enantioszelektivitast (1. abra).

Az elobbick ismeretében munkam egyik alapvetd célja
ligandumok sztérikus, illetve elektronikus tulajdonsagainak
a katalizator aktivitasara és szelektivitasara gyakorolt
hatasanak felderitése volt. Ezen tul a konfiguracidvaltas

L. ,SnCl
~H, _pf 2 R
AIde@/‘L/ H —
L. .SnCl; L\Pt,SnCIs
L/Pt (0) L
acil-komplex” R "R
\L C:O+
\Pt co L\ SnC'S .
Pt
L x Ay alkil-komplex
R R

1. Abra A hidroformilezési reakcid mechanizmusa.

jelenségének tovabbi vizsgalatat végeztem a szubsztratum
elektronkiildé/szivo tulajdonsaganak és a reakcié mechaniz-
musanak szemszogébol.

2. Kutatasi eredmények

2.1. PN- és PN,P-ligandumok koordinacidos kémiaja
és alkalmazasa hidroformilezésben

Bisz-foszfin és foszfinit ligandumokkal ellentétben foszfor
és nitrogén donor atomokat egyarant tartalmazo ligandumok
hidroformilezési reakcioban vald alkalmazasara kevesebb
példat talalunk. Az itt alkalmazott két, illetve harom
kiilonb6zé donoratomot tartalmazd (Cheterobidentat’ és
“heterotridentat’) ligandumok (2. abra) rédium komplexeit
elézdleg  elddllitottak, s  hatékony  hidroformilezd
katalizatoroknak bizonyultak.'*!?

\NAOH N A~_OPPhy PhoPO_~ ~_OPPh,

i PPh, i PPh, t
2

1 3
2. Abra. P,N és P,N,P-tipust ligandumok.

A ligandumokat PtCL(PhCN,) prekurzorral reagéltatva
valtozatos szerkezeti komplexek képzddtek, melyek
jellemzése 3'P NMR spektroszkopiaval tortént.. Az 1
ligandum esetében az egyfogli P-koordinaciot a nitrogén
donoratom gyors koordinacioja kdveti P-N kelat komplexet
eredményezve. A 2 ligandum estében csak kelat forma
mutathatd ki foszfin-foszfinit, illetve foszfin-nitrogén
donorparok részvételével. Erdekes modon a foszfinit és
a nitrogén egymas mellett nem koordinalodik a kdzponti
fémhez, hasonloképp a 3 ligandum csak bisz-foszfinit
kelat koordinaciot mutat. Az eldbbi komplexek stabilitasat

“ Tel.: +36-72-503-600 / 24585; fax: +36-72-503-600 / 24119; e-mail: pongracz@gamma.ttk.pte.hu
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trifenil-foszfin hozzdadasaval vizsgalva megallapitottuk,
hogy az egyfogut trifenil-foszfin kiszoritja az esetlegesen
koordinal6odd nitrogén atomot a platina koordinacios
szférdjabol, mig P,P koordinaci6 esetén ionos [PtCIP. ]
szerkezetli komplex képzddik.

Az  clobbiekben  jellemzett  komplexeket  sztirol
hidroformilezési  reakciojaban (3. abra) tesztelve
kis aktivitasa, kozepes kemo- ¢és regioszelektivitasu
katalizatorokat kaptam. Az 1 ligandum estében az in situ és
a preparalt P,N-kelat komplex kozel azonos eredményeket
adott, tovabba két ekvivalens ligandum jelenlétében sem
valtoznak az aktivitas és szelektivitas értékek (1. tablazat).

CHO

CHO

©/\ CO/H, ©/\ N @/j\ . @/\/
Katalizator
7 5 6

3. Abra. Sztirol hidroformilezésének termékei.
Feltételezhetjiik tehat, hogy a katalizator elkészitésétdl €s a
ligandum/platina aranytdl fiiggetlentiil a katalitikusan aktiv

forma mindharom esetben azonos, vélhetden a P,N-kelat
koordinacidju platina-komplex.

1. Tablazat. Hidroformilezési eredmények P,N és P,N,P ligandumokkal®

Ligan-  Pt/SnCl, Pt/PTSA  Reakcio- Konv. Rc"  Rbr

dum ids[h]  [%]
1 12 - 48 12 79 56
1 - 12 48 8 9 92
1 12 - 72 16 80 53
¢ - 12 48 9 91 91
2 12 - 96 5 71 50
2 - 12 48 28 95 sl
3 12 - 72 33 63 44
3 - 12 48 18 84 34

* Reakciokoriimények: T = 100°C; pCO = pH, = 40bar; Komplex =
0,01mmol; Sztirol = 1 mmol; Toluol = 10ml

b Kemoszelektivitas [(6 +7) / (5 + 6 + 7)] x 100
€ Regioszelektivitas [7 / (6 + 7)] x 100

4 Preparalt P,N-koordinacioju platina komplex

A nitrogén atom koordinalodasat para-toluol-szulfonsav
(PTSA) hozzaadasaval, igy a nitrogén protonalasaval
kiséreltem  megakadalyozni. Az igy  modositott
katalizatorrendszer alkalmazasa mellett kimagasld kemo- és
regioszelektivitds értékek addodtak. A nagy kiilonbségekre
magyarazatot adhat, hogy az 1 ligandum hidroxil-
csoportjanak oxigénje koordinalodik a platindhoz, de nem
zarhatd ki a para-toluol-szulfonat anion koordinacidja
sem. Mindenesetre megallapithatd, hogy a katalitikus
valtozasokért a PTSA hozzdadasara bekovetkezd szerkezeti
valtozasok feleldsek. A 2 és 3 ligandumok esetében
jellemzden P,P-tipusu kelatok képzddnek, igy ezekben az
esetekben a nitrogén protonalasa nem okoz olyan drasztikus
valtozasokat, mint 1 esetében.

2.2. N-aril/alkil-bisz-foszfin ligandumok alkalmazasa

A bisz-foszfin ligandumok komplexeit a leghatékonyabb
hidroformilez6 katalizatorok kozott tartjadk szamon. A
foszfa-Mannich reakcioval eldallitott N-alkil és N-aril
bisz-difenilfoszfinok platina komplexei (4. abra) is széles
hémérsékleti skalan nagy aktivitdsu katalizdtoroknak
bizonyultak. Alkalmazasukkal mar 40°C-on érdemi
konverziot lehet elérni, aktivitasuk dsszemérhet6 a legjobb
difoszfin-platina rendszerekével.

Az aldehid regioizomerek (5 ¢és 6) minden estben
nagyobb mennyiségben képzdédnek, mint a hidrogénezési
mellékreakciobol szarmazd etil-benzol (7). A homérséklet
novelésével az elvart tendencia szerint nagyobb aktivitast
¢s kisebb kemo-, illetve regioszelektivitast figyelhetiink
meg. Erdemes megjegyezni, hogy a 66% és 81% kozott
mozgo regioszelektivitasok, rodium tartalmu katalizatorokra
jellemzd kimagaslo értékek. Az N- szubsztituens mindsége
nincs jelentds hatassal a katalizator szelektivitasara.

h R=
H, | Ph
C \/
“.___Cl
R—N Pt { >— { >*
c—p. C
2 | >ph

Ph —HZC@ @

4. Abra. Bisz-foszfin ligandumok platinakomplexei.

alakul ki, létrehozva a trlklorosztannat ligandumot. Az
alkalmazott ligandumok szabad nitrogén atomja azonban
Lewis bazisként komplexet képezhet az on(Il)-kloriddal,
csokkentve ezzel az aktiv forma mennyiségét és a konverzio
értékét.'® Meglepé modon azonban egy ekvivalens on(II)-
kloridjelenlétében is nagy konverziot sikeriilt elérni, melynek
lehetséges oka a platina-klor kotés hidrogenolizisekor
felszabadul(') HCI, mely protonélj aa szabad nitrogén atomot,

s

2. Tablazat. Hidroformilezési eredmények bisz-foszfin ligandumokkal *

Ligan- Homér- Reakcio-  Konv. Rc® Rbrr  TOF!
dum seklet [°C] idé [h] [%]

8 40 19 71 80 78 3,7
8 100 1 96 73 70 96
9 40 20 73 81 79 3,6
9 100 1 93 70 67 93
10 40 20 63 79 80 32
10 100 1 65 56 68 65
11 40 20 35 79 81 1.8
11 100 L5 94 67 66 63

* Reakcidkoriimények: pCO = pH, = 40bar; Komplex = 0,01mmol; Pt/
SnCl,/Sztirol = 1/2/100; Toluol = 10ml

bclasd: 1. tablazat

4 Egy katalizator altal, egy ora alatt atalakitot szubsztratumok szama
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A katalizator és az oOn(Il)-klorid ardnya nincs hatassal
a szelektivitas értékekre, de jelentdsen befolyasolja az
aktivitast. Erdekes tovabba, hogy mig 40°C-on végzett
kisérletekben az SnCl, névelése a konverzid csokkenését
eredményezi, addig 100°C-os kisérletekben az aktivitast
csokkentd hatas megsziinik, s6t néhdny esetben az aktivitas
novekedése tapasztalhato (2. tablazat). Szobahdmérsékleten
végzett 3'P NMR kisérletek bizonyitjak, hogy alacsony
hémérsékleten is gyorsan megtorténik az on(Il)-klorid
koordinacioja, igy a gatlo hatas a triklorosztannat ligandum

.....

triklorosztannat komplex kialakulasaban keresendd.

2.3. Enantioszelektiv  hidroformilezési reakciok
4-szubsztitualt sztirolokkal
Kiralis, 2,4-bisz(difenilfoszfino)-pentan (BDPP)

ligandummal végzett hidroformilezési reakcioban tapasztalt
konfiguraciovaltas jelenségét vizsgaltuk a szubsztituens
elektronkiild6/szivo tulajdonsagait valtozatva. A kisérleteket
PtCI(SnClL)[(25,45)-BDPP]  és  on(Il)-klorid in  situ
katalizatorrendszerrel végeztiik, szubsztratumként pedig
para-szubsztitualt sztirolok sorat hasznaltuk (5. abra). A
kisérletsorozattal azt vizsgaltuk, miként befolyasoljak a
szubsztituensek a katalizator szelektivitasat.

_ CHO CHO

COM,
PtCI(SnCly)[(S,S)-BDPP]

X X X X
12a-g E 18ag  14ag 15a-g
CF,

cl

F

CH,
OCH;

0 QO 0O T O

5. Abra. para-Szubsztitualt sztirolok hidroformilezése.

A para-szubsztitudlt sztirolokkal végzett hidroformilezés
irodalma meglehetésen ellentmondasos. Kobalt,'” platina!'®
és tobb rodium'*?2! tartalma katalizatorrendszerrel kapott
eredmények nem mutatnak egyezO6 Osszefiiggéseket a
regioszelektivitas tekintetében. Az enantioszelektivitast az
elébbiekben hivatkozott munkak nem vizsgaljak, illetve a
para-szubsztituenstdl fiiggetlennek nyilvanitjak.

Az éltalunk hasznalt platina-difoszfin rendszerrel végzett
kisérletek esetében megemlitendd, hogy a hdémérséklet
emelésével, valamennyi sztirol szadrmazékot vizsgalva
elétérbe keriil a hidrogénezési mellékreakcid (6. abra).
Ezzel parhuzamosan névekszik a szubsztratumok kozotti
kiilonbség is, mely arra utalhat, hogy 100°C-on jobban
kifejezésre juthat a para-szubsztituens kemoszelektivitast
befolyasold hatasa. A legmagasabb értéket a sztirol, a
4-metil-sztirol €s a 4-metoxi-sztirol esetében észleltiik
(12a/e/f), mig elektronszivdo szubsztituensek mellett
(12b/e/d) szignifikansan alacsonyabb a kemoszelektivitas.

A regioszelektivitast vizsgalva lathatjuk, hogy a platina
katalizatorokra jellemzé modon kisebb értéket kapunk, mint
a rodiumos rendszereknél. A hémérséklet emelésével ez
tovabb csokken, 120°C-on mar csak 25% az elagazo aldehid

aranya. 40°C-on kozel 50%-ra javul a szelektivitas, azonban
ennél alacsonyabb hémérsékleten sem sikertil a szelektivitast
megforditani az elagazd aldehid javara (7. abra). A para-
szubsztituensek  szemszogébdl vizsgalva a  reakciot,
egyértelmii hatds fedezhetd fel, miszerint elektronkiildd
szubsztituensek novelik, elektronszivok pedig csokkentik a
regioszelektivitast.

100,
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6. Abra. A kemoszelektivitas valtozasa a hémérséklet és a para-
szubsztituens fliggvényében.

Ez a tendencia ellentmond Landis ¢és munkatarsai
megfigyelésének,?! miszerint Rh/bisz-foszfin
katalizatorrendeszerrel ~ elektronszivd ~ szubsztituensek
mellett nagyobb elagazo szelektivitas adodik, amit az
alfa szénen megjelend negativ toltés delokalizacidjaval
magyaraznak. Ugyanacsak nem egyeztethetek Ossze egy
masik platina tartalmu katalizator-rendszer'® eredményei
a Pt/BDPP-nél tapasztaltakkal. Vélhetéen a komplexek
Osszetétele, az alkalmazott fém és ligandumok dominans
moddon befolyasoljak a regioszelektivitast, melyek mellett a
szubsztituenshatas hattérbe szorul.
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7. Abra. A regioszelektivitas valtozasa a hémérscklet és a para-
szubsztituens fliggvényében.

A para-szubsztituensekkel végzett kisérletek legérdekesebb
vonatkozdsa az  optikai  hozamok  vizsgalatdban
mutatkozik. A hdémérséklet fiiggvényében abrazolva az
enantioszelektivitast mindegyik szubsztratum esetében
jellegzetes S-alakti gorbéket kaptunk. Kisérletes uton,
mindegyik para-szubsztitualt sztirol esetében sikeriilt
meghatarozni a konfiguraciovaltas homérsekletét (T ), azaz
azt a homérsékletet, melynél racém termékelegy képzodik.
Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a T értékek
korrelaciot mutatnak a szubsztituensek elektronkiild6/szivo
tulajdonsagat jellemz6 Hammett konstans értékekkel (8.
abra). Az elektronszivo szubsztituensek esetében nagyobb
a konfiguraciovaltas homérséklete, mig elektronkiildd
tulajdonsdgu, negativ. Hammett ¢értékkel jellemezhetd
szubsztituensek jelenlétében a T csokkenése tapasztalhato.

Annak ismeretében, hogy a Kkatalitikus ciklus mely
részlépése hatarozza meg az optikai hozamot, fontos
reakciomechanizmusra vonatkozo megfontolasokat

121. évfolyam, 4. szam, 2015.



Magyar Kémiai Folydirat - PhD 0sszefoglalo 145

tehetiink. Ismert, hogy PtCl(SnCL)[(2S,4S)-BDPP] katalizator
mellett, 40°C-on a sztirol be¢kelddése a platina hidrogén
kotésbe “irreverzibilis’, igy enantioszelektivitas meghatarozo
1épésnek tekinthetd (S-2-fenil-propanal kedvezményezett).
Emelve a hémérsékletet, a 1épés reverzibilitasa novekszik,
igy az optikai hozam meghatarozasaban a katalitikus ciklus
tobbi lépésének is szerep jut, mindaddig, mig T homérseklet
felett mar az R-2-fenil-propanal lesz kedvezményezett.

110,

a CFsy
105 F *
(100
95 CHax Hax
OCH;
90 * ‘ ‘ ‘ ‘
04 02 0 02 04 06

Hammett konstans

8. Abra. A konfiguraciovaltas hémérséklete a para-szubsztituens
Hammett-konstansanak fiiggvényében.

A 3. tablazatot vizsgalva lathatjuk, hogy a negativ Hammett
konstanssal jellemezhet para-szubsztituensek? (metil- és
enantiomer felé toljak, azaz novelik az olefin inzercids
lépés revezibilitasat. Hasonld gondolatmenet alapjan, a
hidrogénnél nagyobb Hammett konstanssal jellemezhetd
szubsztituensek (fluor-, klor- ¢és trifluorometil-sztirol)
az S-enantiomer mennyiségét novelik, azaz csokken az
inzercios 1épés revezibilitasa.

3. Tablazat. A para-szubszituens hatésa az optikai hozamokra és T, -re

Szubsztituens  OCH,  CH, H F Cl CF,
e.c. 40°C 50(8)  52(9) f;‘) 61(S) 56(S) 65(S)
e.e. 100°C 8 (R) 6(R) 5B 39 5(S) 10 (S)
T [°C] 92 94 95 105 106 107

rev

Konnyen belathatd, hogy a para-helyzetii elektronkiildé
szubsztituens noveli az aromas gylriin és a vinil-csoport
kettds kotésén az elektronsiiriiséget, mig elektronszivo
csoportok csokkentik azt. Ezt a hatdst kvantumkémiai
szamitasokkal is igazoltuk. Az alkil-komplexben szamolt
elektrosztatikus  potencial értékek szoros korrelaciot
mutatnak a para-szubsztituens Hammett értékével.

3. Kisérleti rész

A PtCIL(PhCN), prekurzor eléallitaisa PtCl-bol tortént
az irodalomban ko6zolt modon.”* A BDPP ligandum és a
sztirol szubsztratumok Aldrich forgalmazastiak voltak. A
2.1. fejezet ligandumait loannis D. Kostas, a 2.2. fejezet
komplexeit Keglevich Gyorgy professzor bocsatotta
rendelkezésemre. A komplexek szintézise benzolban tortént
reflux hémérsékleten az irodalomban k6z6lt modon.!
A Kkisérleteket inert atmoszféraban, Schlenk technikat
alkalmazva végeztem. A katalitikus kisérleteket autoklavban
végeztem, szintézisgazként nagy tisztasagi szén-monoxid
és hidrogén gaz elegyét hasznaltam. A katalitikus
eredményeket GC és GC-MS késziilekekkel vizsgaltam.
Az enantiomerek meghatarozasa kiralis GC-vel tortént. A

komplexek szerkezetét 400 MHz-es és 500 MHz-es NMR
spektroszkopiaval vizsgaltam.

4. Koszonetnyilvanitas

A cikkben 0Osszefoglalt munka nem sziilethetett volna
meg Dr. Kollar Laszlo témavezetém Onzetlen segitsége és
tamogatasa nélkiil.
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Investigations on platinum-catalysed hydroformylation
reactions

Homogeneous catalytic reactions carried out in the presence of
transition metal catalysts are widely investigated. These useful
and environmentally benign processes offer several synthetic
possibilities with high selectivity. Hydroformylation investigated in
this work is the addition of synthesis gas to olefins in the presence
of a catalyst under the formation of aldehydes. Beside numerous
cobalt and rhodium catalysts, platinum-phosphine-tin(II)-chloride
systems are also effective, providing optical yields of practical
interest.

P-Ligands applied in hydroformylation reactions are of crucial
importance, since their structural variation modifies the steric
and electronic properties of the ligand and the transition metal
complex alike. The systematic variation of these ligands allows
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us to get deeper insight into the structure-activity and structure-
selectivity correlations. Beyond that, the proper selection of
the ligands, substrates and the inspection of their behavior in
the hydroformylation reaction possibly lead us to the deeper
understanding of the underlying mechanism of the reaction.

In the course of'this work, platinum complexes of novel-type ligands
were synthesized, characterized and tested in hydroformylation
reactions. Furthermore, investigating the details of asymmetric
hydroformylation reaction, a correlation between para-substituents
of styrene and catalyst-selectivity was determined.

Neutral complexes of general formula PtCl,(L) were synthesized by
the reaction of PtCL(PhCN), with the respective aminophosphine
(Figure 2). The P,N- and P,N,P-complexes show variety of
coordination modes. In the case of P,N-ligand (1) the monodentate
P and the more stable heterobidentate P,N coordination was
observed. The P,N,P ligands (2, 3) preferred P,P coordination,
which was exclusive in the case of bis-phosphinite ligand (3).
The stability of the formed complexes was studied by in situ
NMR experiments with the reaction of triphenylphosphine. By
the addition of the monodentate ligand, the coordinating N-donor
atom was substituted and cis-PtC1 P(PPh,) complex was formed. In
contrary, the more stable P,P-type complexes formed ionic [Pt(P,P)
(PPh,)CI]* complexes by the dissociation of one of two chloro
ligands. The above platinum complexes proved to be precursors to
catalysts of low activity and moderate chemo- and regioselectivity
for hydroformylation of styrene (Table 1). Remarkable increase
in regioselectivity was observed in the presence of para-
toluenesulfonic acid additive in the case on heterobidentate P,N-
complexes, while no effect was observed with P,P-complexes.

Platinum complexes of bis-phosphine P,N,P-type ligands (Figure
4) were tested as catalyst precursors in the hydroformylation
of styrene. The formation of both aldehyde regioisomers was
observed (see reaction in Figure 3) in all cases, while the formation
of branched aldehyde is highly preferred over the linear one
(regioselectivity ~80%). These values are typical in rhodium
catalyzed reactions. The selectivity is only slightly influenced by
the temperature, and the N-substituent has no remarkable effect on
catalyst performance. Interestingly, the Pt/SnCl, ratio influences
the activity of the catalysts depending on the reaction temperature.
At low temperatures (40-60 °C) the excess of the co-catalyst lowers
the conversion, while increasing the temperature (100 °C) this
reducing effect cannot be observed.

Regarding the fundamental understanding of the enantioselectivity
in hydroformylation and especially the exciting phenomenon
of the reversal of enantioselectivity in the hydroformylation of

styrene in the presence of PtCl(SnCl,)[(2S,4S5)-BDPP] precursor, a
seminal work was published by Casey et al.'* Their investigations
established that the styrene insertion into the platinum-hydrogen
bond forming a Pt-alkyl intermediate is largely irreversible at low
temperature (40 °C) but reversible at higher temperature (100 °C).
To determine whether the electronic properties of the substrate have
any influence on the selectivity and the temperature dependence
of enantioselectivity, hydroformylation experiments of various
4-substituted styrenes catalyzed by the above mentioned in situ
system were conducted.

Beside the discussion of the substituent effect on enantioselectivity,
the influence on chemo- and regioselectivity is also worth
emphasizing. On comparison of chemoselectivities obtained
with various substrates small differences were only observed at
low temperatures, while a wider range of chemoselectivity was
obtained at higher temperatures (Figure 6). These values are
significantly lower using styrene possessing para-substituents
characterized by positive Hammett constants. Lower and higher
preference for the branched aldehyde regioisomer was shown with
styrenes containing para-substituents with electron-withdrawing
and electron-releasing character, respectively (Figure 7). This
tendency contradicts with the results of other catalytic systems. It
can be assumed that the regioselectivity is dominantly governed by
the properties of the catalysts.

It has been observed with all styrene derivatives that the formation
of (S)- and (R)-2-arylpropanal is favored at low and high
temperature, respectively, when (S,S)-BDPP was used as optically
active ligand. The electronic properties of the para-substituents of
styrene show correlation with the changes in enantioselectivity,
especially with the reversal temperature of the enantioseletivity. Our
results have shown that the reversal of the absolute configuration
occurs in temperature range 87-107°C depending on the electron-
releasing/electron-withdrawing properties of the 4-substituents of
the substrate. Keeping in mind the results of deuteroformylation
(reversibility of olefin insertion into Pt-H bond) it could be stated
that electron-withdrawing substituents (F, Cl, CF,) decrease the
reversibility of the Pt-alkyl-forming step, causing higher reversal
temperature. Accordingly, electron-releasing substituents (CH,,
OCH,) increase the reversibility of the olefin insertion step causing
lower reversal temperatures (Figure 8).

On computational examination of the electronic structure of the
model platinum-complex with substituted styrenes it was found
that the electrostatic potentials at the nuclei (EPN) of carbons of
the coordinating vinyl group are directly influenced by the para-
substituent. Also linear correlation was established between the
Hammett constants and the EPN of all atoms in the coordination
sphere of platinum, including the Pt center itself.
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Alkil-foszfinatok és foszfinamidok szintézise mikrohullamu
koriulmények kozott

KISS Nora Zsuzsa®
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A foszfinsav-észterek (foszfinatok) és foszfinsav-amidok
klasszikus szintézismodszere a megfeleld savklorid
alkohollal/fenollal, illetve ~ aminnal  megvaldsitott
reakcidja. Az irodalomban ezen kiviil szdmos mas —
foként laboratoriumi — modszer is fellelhet foszfinatok
eldallitasara.'* Ezek azonban altaldban nem meritik ki
maradéktalanul az egyszerliség, az olcsé kivitelezhetdség,
a magas hozam és a kdrnyezetbarat reakcidomegvalositas
kritériumait. A zoldkémia alapelveit’ szem elStt tartva
ugyanis mar a szintézisek tervezésénél olyan reakciokat
célszerii valasztani, melyekben az alkalmazott és a
keletkez6 anyagok a kornyezetre nem artalmasak. Ennek
értelmében a segédanyagok hasznalatadt minimalizalni, a
felesleges szarmazékképzést keriilni kell, vagyis a lehetd
legkevesebb 1épésszamu reakcioutat célszerti valasztani.
Ezen alapelvek szem el6tt tartasaval, kutatomunkdm a
mikrohullamiu (MW) technikaval megvalosithatd reakciok
kutatasahoz kapcsolodik. A modszer alkalmazasaval tobbek
kozott a kémiai atalakitasok hatékonyabba tehetdk, illetve
sok esetben elkeriilheté az oldoszerek vagy katalizatorok
hasznélata.®

Kutatomunkam soran foszfinsavak egyszerii funkcionali-
zalasi lehetdségeit vizsgaltam. Amellett, hogy egy
kornyezetbarat szintézismodszer kidolgozasat tliztik ki
célul, uj vegylletek eléallitasaval kivantuk bdviteni az
elérhetd foszfinsav-szarmazékok korét. Munkdm masik
célja a mikrohullam szerves kémiai atalakitdsokban vald
alkalmazhatosaganak feltérképezése volt. Megjegyzendd,
hogy napjainkban is vitat valt ki a MW hatdsanak
értelmezése.’

2. Eredmények
2.1. Foszfinsavak direkt észteresitése alkoholokkal

A karbonsavakkal ellentétben a foszfinsavak hagyomanyos
koriilmények kozott nem Iépnek reakcioba alkoholokkal.
Munkéam soran azonban sikeresen valositottuk meg kiilonféle
gytrtis ¢és aciklusos foszfinsavak direkt észteresitését MW
besugarzas segitségével, mellyel elkeriilhetd a draga és
kornyezetre artalmas savkloridok alkalmazasa (1. abra).!°

A valasztott foszfinsav (1, 3, 5, 6, 9, 10 és 13) és a 15
ekvivalens feleslegben alkalmazott — Iehetdleg magas
forraspont—alkohol elegyét zart rendszerben 160-235 °C-on
sugaroztuk be egy 300 W maximalis teljesitményit CEM
Discover tipusii, nyomésfeltéttel ellatott MW reaktorban. igy
a modellt6l fiiggben altaldban ~60-100%-o0s konverzidval
jutottunk a kivant foszfinatokhoz." Az 1. tablazatban a

* e-mail: zsnkiss@mail.bme.hu

Hagyomanyos eljaras Uj eljaras
A MW
1 3 1 3 1
R\P//O R°OH R \//O R°OH R\/P\//O
R ¢ ~HC R2” “oR3| -H0  R?” “OH
=Y Ph | Ph Me [Me Me Me|Me Me (j/Me
R2 H | Ph
sav/észter|1/2 | 3/14| 517 6/8 911 10/12 | 13/14

RS = Et (a), "Pr (b), 'Pr (c), "Bu (d), ‘Bu (e), "Pent (f),
3-Pent (g), Pent (h), "Oct (i), 'Oct (j), Dodecil (k)

1. Abra. Foszfinsav észterek eldallitisa hagyomanyos, illetve az altalunk
kidolgozott 1j, kornyezetbarat eljarassal.

modellvegyiiletként valasztott foszfinsavak butanollal,
illetve oktanollal torténd direkt észteresitésének optimalis
koriilményei lathatok. Az eredményekrdl elmondhatd, hogy
az aciklusos fenil-H-foszfinsav (1) Iényegesen kdnnyebben
reagal alkoholokkal, mint a gy(rlis szarmazékok (5, 6,
9, 10 és 13). Osszehasonlitva a telitetlen (5 és 6) és a
telitett (9 és 10) gyiris foszfinsavak észteresithetdségét, a
tapasztalatok szerint az ,,alkén jellegi” foszfolén-oxidok (5
¢és 6) valamelyest reakcidoképesebbek, mint az inkabb ,,alkan
jellegti” foszfolan-oxidok (9 és 10), ami azzal magyarazhato,
hogy az elébbi esetben a P=0-csoport P-atomja elektrofilebb.
Tovabba megallapithato, hogy a két metilcsoportot
tartalmazé vegyiiletek (6 és 10) nchezebben reagalnak
alkoholokkal, mint az egy metilcsoportot tartalmazo
analogok (5 és 9). A reaktivitasi sort a sztérikusan leginkabb
gatolt difenilfoszfinsav (3) zarja. Ami az alkoholokat illeti,
leginkabb a magas forraspontl, sztérikusan kevéssé gatolt
alkoholok bizonyultak alkalmas reakcidpartnernek.

2.2. Foszfonsavak direkt észteresitése

A H-fenilfoszfinsav (1) direkt észteresitésével kapott
H-fenilfoszfinatok (2) oxidaciojan keresztiil fenilfoszfonsav-
monoészterekhez (15) jutottunk, melyek idealis modellként
szolgaltak a direkt észteresitési eljards foszfonsavakra
torténd kiterjeszthetéségének vizsgalatahoz (2. dbra).

A félsav-félészter 15 és a feleslegben vett alkohol elegyét
MW reaktorban besugarozva elséként valdsitottuk meg
foszfonsav-szarmazékok direkt észteresitését, amikor is
foszfonsav-diészterekhez (16) jutottunk.'?

MW MW
0 ROH L0 oxidacio 0 ROH 0
S Y D
7 "OH 7 "OR HO” OR rRo” OR

1 2 15 16
R = "Bu (d), "Pent (f), Pent (h), "Oct (i), ‘Oct (j)

2. Abra. Az elsé péda foszfonsav-szarmazakok direkt észteresitésére.

121. évfolyam, 4. szam, 2015.



148

Magyar Kémiai Folyéirat - PhD ésszefoglalé

1. Tablazat. Néhany foszfinat MW reaktorban végzett eldallitdsanak optimalis koriilményei

Foszfinsav R T [°C] t [h] Konverzi6 [%]*  Izomer arany®  Termelés [%]° Termék Kisérlet
"Bu 160 1 100 - 85 2d 1
o
/7
HoH "Oct 180 0.5 100 - 84 2i 2
"Bu 200 3 28 - 20 4d 3
Y
I:’\
©/ OH "Oct 235 6 61 - £ 4 4
_ >/ "Bu 200 2 62 - 58 7d 5
AN "Oct 220 2 100 - 71 7 6
o’ “OH
"Bu 220 3 65 - 60 8d 7
Pas "Oct 230 2 100 - 95 8i 8
0’ “oH
d "Bu 230 3 ~70¢ 50:50 54 11d 9
/P\ .
o “oH "Oct 230 4 ~82¢ 50:50 74 11i 10
"Bu 210 3 ~50¢ 60:20:20 45 12d 1
P .
o “oH "Oct 230 4 77 60:20:20 70 12i 12
"Bu 230 3 it 70:30 45 14d 13
/P\
0" “oH "Oct 235 4 72 70:30 62 14i 14

23IP NMR alapjan. ® Vékony szilikagélen valo atsziirés utan. © Az NMR jelek atfedése miatt kortilbeliili érték.

Megjegyzendd, hogy 15 direkt észteresitése lényegesen
erélyesebb koriilményeket igényel, mint az 1—2 atalakitas.

2.3. Foszfinsavak direkt tioészteresitése és amidalasa

A foszfinsavak direkt észteresitésére kidolgozott eljarast
ezutan foszfinsavak tioészteresitésére ¢és direkt amidalasara
is kiterjesztettilk. Azonban az észteresitésekkel szemben a
tioészteresitések és amidalasok MW koriilmények kozott
is csak legfeljebb 33-50%-0s konverzioval jatszodtak le
(3. abra)."?

Me
_ T/p/t T/p/t
( < - RSH / < RNH, / <
/P\
0" SR o “OH o “NHR
17 R = alkil, Bn 5 18

3. Abra. Tiofoszfinatok (17) és foszfinsav-amidok (18) kézvetlen
eldallitasa.

A foszfinsavak direkt tioészteresitési, illetve amidalasi
reakcidiban elért eredményeink a szerény kihozatal ellenére
elvi jelent6ségliek, hiszen értékes informacidval szolgalnak

a MW technika alkalmazhatésaganak és korlatainak
feltérképezése soran.

2.4.Foszfinsavak direkt szarmazékképzési reakcioinak
osszehasonlitisa

Eredményeinkbdl megfigyelhetd, hogy mig a foszfinsavak
alkoholokkal valé reakcioja MW besugarzas hatasara
teljessé tehetd, addig aminokkal, illetve tiolokkal még
erélyesebb koriilmények kozott is csak szerény konverzid
érhetd el. A foszfinsavak kiilonféle nukleofilekkel torténd
reakcidja soran megfigyelt kiilonbségek okat kvantumkémiai
szamitasok segitségével kivantuk vizsgalni.!'* A szamitasok
— a legtobb esetben — B3LYP/6-31++G(d,p) és B3LYP/6-
31G(d,p) mddszerekkel késziiltek.

Osszehasonlitva a foszfinsavak direkt észteresitését
(4. abra/A 1t), tioészteresitését (4. abra/B 1t) és amidalasat
(4. abra/C 1t), elmondhatd, hogy mig az észteresités
magasabb addig az amidalas valamelyest kisebb aktivélési
észteresités kozel termoneutralis, a tioészteresités, Valammt
az amidalas meglehetdsen endoterm reakciok. A 4. abran
lathato entalpiaprofilok alapjan egy lehetséges magyarazat,
hogy az észteresitések soran kinetikai, mig amidalaskor
termodinamikai kontroll érvényesiil.
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A OH #
,P- “OH
= Y
£
;’ OH #
T Y<U
z y-F--OH
NHe):(- -H
H
AH* = 114,1
Me
p:
" “NHHex
AHO =352
AU SRR - N S A S
C k-
B3LYP/6-31G(d,p) szamitasok alapjan, implicit oldészermodell alkalmazasaval reakciokoordinata
4. Abra. A kiilonféle szarmazékolasok energetikaja.
Az elézoekkel Osszefiiggésben a szoban forgd reakciok 2.6. Primer aminok foszforilezésének vizsgalata
mechanizmusat  is  feltérképeztik  kvantumkémiai
szamitdsokkal, melyek alapjan A, > mechanizmust A foszfinsav-amidok eléallitisit a  hagyomanyos,

valoszintsitettiink. Az acilezések soran egy relative nagy
energiaju négycentrumos gyurls atmeneti allapot 1ép fel
(4. dbra), mely szintén uj megfigyelés. Megjegyzendd, hogy
a szamitasok szerint hasonlo atmeneti allapot léphet fel a
karbonsavak észteresitésénél is.'

2.5. Az eloadllitott gyiiriis foszfinatok hasznositasa

oy 7

gyliriibévitési reakciokban

Az altalunk direkt észteresitéssel eldallitott 1-alkoxi-3-
metil-3-foszfolén-1-oxidokat (7) gylrtiboévitési reakcioban
hasznositottuk. Ennek elsé Iépéseként egy egylépéses
diklorciklopropanalasi eljarast dolgoztunk ki. Két esetben
(19g és 19h) a diasztereomereket oszlopkromatografias
modszerrel elvalasztottuk és azokat korabbi analogiak

alapjan®® kiilon-kiilon is azonositottuk (5. abra).

Me CITEBA
/\—j— NaOH/HO
P " cHol,
PARN P
0~ OR o’ OR o Yor
7 19A 198
110°C | PhMe
Et,N | - HCI
ﬁj“”e 57
o” “or / OR
20A zos

R = 3-Pent (g), Pent (h), "Oct (i), ‘Oct (j), Dodecil (k)

5. Abra. 1-Alkoxi-foszfolén-oxidok gyiiriibGvitése.

Az 0  6,6-diklor-3-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-oxidokat
(19) termikus gylrnyitdsi reakcidban a megfeleld
1,2-dihidrofoszfinin-oxidokkd (20) alakitottuk at, melyek
értékes intermedierek mas P-heterociklusok szintézise
soran. '

A 19 és 20 vegyiiletek izomerjeinek térszerkezetét és relativ
energiaikat kvantumkémiai szamitisokkal hataroztuk meg.!”

savkloridon keresztiil vezetd eljarassal is megvalodsitottuk,
mely sordn a vart l-amino-foszfolén-oxid (18, illetve
23) képzddése mellett un. ,biszfoszfolén-amid” vagy
inkabb ,,imid” (24 vagy 25) képzddését is megfigyeltiik.
A foszforilezési reakciot a molaranyok és az adagolasi
sorrend megvalasztasaval sikeriilt finomhangolni, igy akar
az egyszeresen, akar a kétszeresen foszforilezett amin is
eléallithato mint kizarolagos termék (6. abra).'

R! Me R! Me R!  Me Me R!
— 26 °C — R?NH, — _ R
SOCl, b Et;N H |22
0% MOH CH,Cl, O “Cl PhMe o \Qz/ D Me | 25
R1
H s H | 21
Me | 6 Me | 22 R! Me
Z—Sf R
— -— P “H |18
100 o) NHR2 Me 23
80
60 .
R?="Bu (a), 'Bu (b),
40
"Hex (c), °Hex (d), Bn (e),
» PhCH,CH, (f), Ph (g)
’ A B C

6. Abra. 21/22 Primer aminokkal megvalositott reakcidjanak kiilonféle
kimenetelei.

A reakciot két egymast kovetd Iépésben megvaldsitva
lehetdség adodott kiilonb6zé >P(O)-csoportot tartalmazd
>P(O)NR(O)P< tipust vegyiiletetek (26-30) szintézisére
is.”?

v
R Me 2 R Me
Z—S CRNH,  =( 265 110°C \Fg P
Et N P EtsN /P\ /P\
07>Cl Phie O ‘NHR?  Phite o7 TN
R R’
R Y
H o[ 21 H |18 R\‘ Ph_ |OEt |OPh
22 el 23 H |26 | 28 | 20
R2=Pr (h), Bu (a), Bn (e) Me | 27 L

7. Abra. >P(O)NR(O)P< Tipusi ,,foszfimidek” szintézise.

121. évfolyam, 4. szam, 2015.



150 Magyar Kémiai Folydirat - PhD Gsszefoglalo

A primer aminok foszforilezési lehetéségeinek vizsgalata
soran eldallitott , biszfoszfolén-amidok” (24 ¢és 25),
bisz(foszfinoil)-aminok (26 ¢és 27), illetve foszfinoil-
foszforil-aminok (28-30) jo termeléssel sikeriilt eldallitani
és igy egy 10j vegyiiletcsaladot tettiink hozzaférhetové
(7. abra)."”

3. Osszefoglalas

Doktori  munkam' elsédleges célja  foszfinsavak
funkcionalizaldsi  lehetéségeinek  vizsgalata volt a
,,z0ldkémiai” elvek szem elOtt tartasaval. A reakciok soran
tobb mint 100, tobbségében 0j vegyiiletet allitottunk eld
és jellemeztiink, melyek a rendelkezésre allo foszfinsav-
szarmazékok korét szélesitik.

A foszfinsavak direkt funkcionalizalhatésaganak vizsgalata
soran elért eredményeink jelentdsen hozzajarulnak
a MW technika alkalmazhatosaganak és korlatainak
feltérképezéséhez.

Kisérleti tapasztalatainkat Osszevetve a kvantumkémiai
szamitasok eredményeivel, azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy a MW besugarzas lehetdvé teszi a magasabb aktivalasi
energiagat lekiizdését, elOsegitve ezzel olyan reakciok
végbemenetelét, melyek hagyomanyos koriilmények kdzott
nem, vagy csak nehezen jatszodnak le. Magyarazatunk
szerint a MW besugarzas kovetkeztében kialakuld lokalis
tulmelegedések tudjak atsegiteni a reakcidt az aktivalasi
gaton. Endoterm reakcidk esetén ugyanakkor nem varhatunk
teljes atalakulast.

Koszonetnyilvanitas

EzGton szeretnék koszonetet mondani Dr. Keglevich
Gyorgynek  aldozatkész — munkdjaért, tamogatasaért.
Ko6szondm Dr. Mucsi Zoltannak ¢és fDr. Kortvélyesi
Tamdsnak a kvantumkémiai szamitdsok elvégzését.
Koszonettel tartozom a Richter Gedeon Talentum
Alapitvanynak a doktori tanulmanyaimhoz nyujtott anyagi
tdmogatasért.

Hivatkozasok

1. Kiss, N. Z. Foszfinsav-észterek és amidok szintézise;
Kornyezetbarat megolddsok, PhD Ertekezés, Budapest, 2014.

2. Kiss, N. Z.; Keglevich, G. Curr. Org. Chem. 2014, 18, 2673-
2690.

3. Jablonkai, E.; Milen, M.; Drahos, L.; Keglevich, G. Tetrahedron
Lett. 2013, 54, 5873-5875.

4. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Balint, E.; Jablonkai, E.; Griin, A.;
Milen, M.; Frigyes, D.; Greiner, 1. Phosphorus, Sulfur, Silicon
2011, 786, 802-803.

5. Balint, E.; Jablonkai, E.; Balint, M.; Keglevich, G. Heteroatom
Chem. 2010, 21,211-214.

6. Jablonkai, E.; Bélint, E.; Balogh, G. T.; Drahos, L.; Keglevich,
G. Phosphorus, Sulfur, Silicon 2012, 187, 357-363.

7. Anastas, P. T.; Warner, J. C. O. In Green Chemistry: Theory
and Practice; University Press: Oxford, 1998.

8. Keglevich, G.; Griin, A.; Balint, E.; Kiss, N. Z.; Jablonkai, E.
Curr. Org. Chem. 2013, 17, 545-554.

9. Kappe, C. O.; Pieber, B.; Dallinger, D. Angew. Chem. Int. Ed.
2013, 52, 1088-1094.

10. Kiss, N. Z.; Ludanyi, K.; Drahos, L.; Keglevich, G. Synth.
Commun. 2009, 39, 2392-2404.

11. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; Kortvélyesi, T. Org.
Biomol. Chem. 2012, 10, 2011-2018.

12. Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; Bottger, E.; Drahos, L.; Keglevich, G.
Curr. Org. Synth. 2014, 11, 767-772.

13. Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Drahos, L.; Kortvélyesi, T.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 466-469.

14. Mucsi, Z.; Kiss, N. Z.; Keglevich, G. RSC Adv. 2014, 4, 11948-
11954.

15. Keglevich, G.; Kovacs, A.; Toke, L.; Ujszziszy, K.; Argay, G.;
Czugler, M.; Kalman, A. Heteroatom Chem. 1993, 4, 329335.

16. Keglevich, G. Synthesis 1993, 1993, 931-942.

17. Kiss, N. Z.; Orkényi, R.; Mucsi, Z.; Keglevich, G. Heteroatom
Chem. 2014, 25, 265-273.

18. Kiss, N. Z.; Simon, A.; Drahos, L.; Huben, K.; Jankowski, S.;
Keglevich, G. Synthesis 2013, 45, 199-204.

19. Kiss, N. Z.; Radai, Z.; Mucsi, Z.; Keglevich, G. Heteroatom
Chem. 2015, 26, 134-141.

The synthesis of phosphinates and phosphinic amides;
Environmentally friendly approaches

According to the twelve principles of green chemistry, synthetic
methods should be designed to use and generate substances with
little or no toxicity to human health and the environment, while
maximizing the incorporation of all the materials used into the
final product. Atom efficiency and sustainability are also important
aspects. Unnecessary derivatizations should be minimized or
avoided if possible, thus, the shortest reaction path should be
chosen.”

During my research work, I focused on the development of
environmentally friendly synthetic methods for the preparation
of phosphinic acid derivatives.! The MW technique enables us to
omit harmful reagents by implementing solvent- and catalyst-free
methods in agreement with the requirements of green chemistry.
Another objective was to understand and interpret how microwaves
promote organic reactions, as the existing interpretations are highly
debated.’

The direct derivatization of phosphinic acids could be a green
approach, however, direct esterification and amidation are not
possible on conventional heating. During my work, a new method
has been developed for the synthesis of phosphinates by the MW-
assisted direct esterificication (Figure 1).!° Applying this new
method, various cyclic (5, 6, 9, 10 and 13) and acyclic (1 and 3)
phosphinic acids were esterified (Table 1). It was observed that the
most suitable reaction partners are the longer carbon atom chain,
and hence less volatile alcohols that are sterically not too hindered.
In some cases, comparative thermal experiments were performed
under similar conditions proving that the esterifications are indeed
possible only on MW irradiation.!!

Phenyl-H-phosphinates (2), prepared by the MW-assisted direct
esterification from phenyl-H-phosphinic acid (1), were oxidized
to the corresponding phosphonic ester-acid derivatives (15) that
could also be esterified by alcohols under MW conditions to furnish
dialkyl phenylphosphonates (16) (Figure 2). In this manner, the first
MWe-assisted direct esterification of phosphonic acid derivatives
was implemented.?

In the next step, the method elaborated for the direct esterification of
phosphinic acids has been extended to thioesterifications and direct
amidations (Figure 3). However, the synthesis of thiophosphinates
and phosphinic amides was not too efficient and led to incomplete
conversions of only 33-50% even after prolonged reaction times."

121. évfolyam, 4. szam, 2015.



Magyar Kémiai Folydirat - PhD 0sszefoglalo 151

Comparing the direct esterification, thioesterification and direct
amidation of phosphinic acids on the basis of quantum chemical
calculations, it was demonstrated that the high activation barrier
limits the direct esterification and that the statistically occurring
local overheating effect can overcome the barrier corresponding to
the high values of the enthalpy of activation (Figure 4). However,
the unfavourable endothermicity of the latter two derivatizations
prevents the reactions to complete.

The mechanism of the direct esterification of phosphinic acids was
also explored. Quantum chemical calculations confirmed the A, >
(phosphinylation) mechanism. We found that the rate-determining
step of the acylation reactions under discussion involves a four-
membered ring transition state with a relatively high energy
content.'

The lipophilic alkoxy-phospholene oxides obtained by
the MW-assisted direct esterification were converted to

1,2-dihydrophosphinine oxides (20) via a two-step ring enlargement
reaction (Figure 5). An efficient, one-step method was developed
for the dichlorocyclopropanation involved."”

For the efficient synthesis of 1-alkylamino-3-phospholene
oxides, the reaction of phosphinic-chlorides with primary amines
was also carried out. The reaction afforded a mixture of the
corresponding 1-amino-3-phospholene 1-oxide (18 or 23) and its
N-phosphinoyl derivative (24 or 25). It was found that selecting
the appropriate conditions the product composition could be
influenced and thus selective method was established for the mono-
or bis-phosphorylation of primary amines (Figure 6).'8 It is also
a possibility to convert the 1-alkylamino-3-phospholene oxides to
the corresponding bisproducts (such as 24 or 25) by reaction with
the corresponding chloride (21 or 22). This approach gave the idea
to try to synthesize asymmetric “phosphimides” by reaction with
different P-chlorides (Figure 7). The >P(O)NR(O)P< type “imides”
so-obtained form a new family of compounds.”
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Ot- és hattagi P-heterociklusok rezolvaldsa és hasznositasa
ligandumként

BAGI Péter,” FOGASSY Elemér és KEGLEVICH Gyorgy
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A P-sztereogén-centrumot tartalmazo foszforvegyiiletek
fontos szerepet tdltenek be az ¢él6 szervezetekben és a
szintetikus szerves kémiaban. Szamos biologiailag aktiv
foszforvegyiilet ismert, emellett kiralis foszforvegyiiletek
atmenetifém-komplexeit  katalizatorként  alkalmazzak
enatioszelektiv homogén katalitikus reakciokban.'

Az optikailag aktiv P-kirélis vegytiletek elsd eldallitasa ota
az enantiomertiszta kiralis foszforvegyiiletek szintéziséhez
hasznalt moédszerek jelentds fejlodésen mentek keresztiil. Az
aszimmetrikus szintetikus eljarasok mellett, racém P-kiralis
vegyliletek rezolvalasara is szamos modszert dolgoztak ki
kovalens diasztercomer, diasztereomer soO, diasztereomer
fém-  vagy  molekulakomplex-képzésen  keresztil.>*
Kutatocsoportunk az elmult években diasztereomer
molekulakomplex-  és  koordinacioskomplex-képzésen
alapulo rezolvalasi eljarast dolgozott ki elsésorban aril-,
alkil- és alkoxi-3-metil-3-foszfolén-oxidok enantiomerjeinek
elvalasztasara tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol-
szarmazékokat (TADDOL-szarmazékokat) és borkdsav-
szarmazékok Ca?*-soit alkalmazva rezolvaloagensként.>¢

Az optikailag aktiv  P(Ill)-vegyiileteket elterjedten
alkalmazzak &tmenetifém katalizatorok ligandumaként.
Az atmenetifém-foszfin-komplexeket - tdbbek kozott
- enantioszelektiv hidrogénezési ¢és hidroformilezési
reakciokban  lehet  hasznalni  katalizatorként?> Az
enantioszelektiv hidroformilezési reakciok kozvetleniil a
gyogyszeripari érdeklddés kozéppontjaban allnak, ugyanis
ezzel a modszerrel nem szteroid-tipusu gyulladasgatlok
intermedierjei szintetizalhatok.’ Aszimmetrikus
hidroformilezési reakcidkhoz leggyakrabban rodium- és
platina-foszfin komplexeket alkalmaznak katalizatorként,
P(I1I)-ligandumok kozott pedig mind kiralis vazat, mind
kiralis foszforatomot tartalmazé ligandumokat is Ilehet
talalni. A P-kiralis heterociklusos ligandumot tartalmazo
atmenetifém-katalizatorok eldallitasa és alkalmazhatosaguk
vizsgalata azonban szamos kihivast rejt még magaban.®1°

2. Eredmények
Az alabbi alfejezetekben az 6t- és hattagu P-heterociklusok
rezolvalasat és ligandumkeént torténd felhasznalasat mutatom

be (1. abra).

2.1. Az 1-Butil-, 1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-
3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (1g-j) rezolvalisa

Eredményesen valdsitottuk meg az 1-butil-, 1-izobutil-
és 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (1g, 1h és 1j)

" e-mail: pbagi@mail.bme.hu

e cl_ ¢l al cl
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&y o er o i 0% “ph d ‘ph
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1. Abra. Az optikailag aktiv formaban eléallitott P-heterociklusos
vegytiletek (1-5 és 10-13) ¢és felhasznalt rezolvaloagensek [(—)-6-(—)-9].

rezolvalasat rezolvaloagensként TADDOL-t, illetve spiro-
TADDOL-t [(—)-6 és (—)-7] alkalmazva (2. abra). Az altalunk
tanulmanyozott 3-foszfolén-oxidok (1g, 1h és 1j) esetén
sikeriilt olyan koriilményt talalni, amellyel a megfeleld
enantiomereket 95% feletti enantiomertisztasaggal kaptuk
meg. Részletesen vizsgaltuk az oldoszer rezolvalasban
betdltott szerepét. Megfigyeltiik, hogy a metanol, etanol vagy
izopropil-alkohol is eredményesen alkalmazhatd olddszer
a spiro-TADDOL-lal [(—)-7] végzett rezolvalasokhoz.
Tobb esetben is kimutattuk, hogy az oldoészer jelentésen
befolyasolta a rezolvalas eredményességét, és bizonyos
esetekben azt is, hogy melyik 3-foszfolén-oxid (1g, 1h ¢és
1j) enantiomer ¢épiilt be a keletkez6 diasztereomerbe.!'"1* Az
1-butil- és 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1g és 1j)
esetében olyan eljarast dolgoztuk ki, amellyel a megfeleld
racém vegylletbél mindkét enantiomer eléallithatdo volt.
A butil-3-foszfolén-oxid (1g) esetében ugyanazzal a
rezolvaloagenssel, a spiro-TADDOL-Ial [(—)-7] kiilonb6z6
oldoszereket alkalmazva kaptuk meg mindkét 3-foszfolén-
oxid (1g) antipodot.!' A propoxi-3-foszfolén-oxid (1j)
esetében pedig az egyik enantiomert TADDOL-lal [(—)-6],
mig a masikat spiro-TADDOL-lal [(—)-7] allitottuk el6."

Az 1-butil-, 1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-3-metil-3-
foszfolén-1-oxid (1g-j) rezolvalasat a (—)-O,0’-dibenzoil-
és a (—)-0,0’-di-p-toluoil-borkdsav savanyi Ca?*-soival
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[(—)-8 ¢és (—)-9] tobb oldoszerelegyben is vizsgaltuk
(3. 4bra).""'* Altalanossagban elmondhato, hogy a borkésav-
szarmazékok Ca?*-sdival [(—)-8 ¢és (—)-9] gyengébb
eredményeket értiink el, mint a TADDOL-szarmazékokkal
[(—)-6 és (—)-7], azonban az (S)-izopentil-3-foszfolén-
oxidot [(S)-1i] 95% enantiomertisztasaggal allitottuk eld
rezolvaloagensként  O,0’-di-p-toluoil-borkdsav  savanyt
Ca?*-so0jat alkalmazva [(—)-9]."

= S§
+ 0,51 ekv. &
of,va g OH HO

1 R' R?
Me Me  (-)-TADDOL [(-)-6]

m (~)-spiro-TADDOL [(~)-7]

Y = Bu (g), i-Bu (h), PrO (j)

E
Me
r;P\
OH HO oY
[(-)-6-1%] vagy [(-)-7-17] 1"
oszlop
kromat
T
Me
P,
4
o’ ¥

1

2. Abra. 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok (1g, 1h és 1j)
rezolvalasa TADDOL-szarmazékokkal [(—)-6 és (—)-7].

Néhany esetben sikeriilt egykristalyt ndveszteni a
megfeleld 3-foszfolén-oxid enantiomert (1g, 1h vagy
1j) ¢és rezolvaloszert [(—)-7 vagy (—)-9] tartalmazo
diasztercomerbdl. Az  egykristaly  rontgendiffrakcios
vizsgalatokkal 3-foszfolén-oxidok (1g, 1h és 1j) abszolut
konfiguracidjat meghataroztuk. Emellett lehetdségilink
nyilt annak tanulmanyozasara is, hogy spiro-TADDOL-t
[(-)-7] és 0,0’-di-p-toluoil-borkésav savanyu Ca’"-sojat
[(—)-9] alkalmazva rezolvaldszerként, mely masodrendii
kolcsonhatasok  felelések a megfeleld  3-foszfolén-
oxiddal (1g, 1h vagy 1j) szemben mutatott enantiomer
megkilonboztetésért. A spiro-TADDOL [(—)-7] esetében
ezen species hidroxilcsoportja és a 3-foszfolén-oxid (1g
vagy 1h) P=O-csoportja kozott kialakuld intermolekularis
H-hid az elsédleges Osszetartdo kolcsonhatas. Mig az 0,0’-
di-p-toluoil-borkésav savany(t Ca?*-s6 esetében a propoxi-
3-foszfolén-oxid (1j) oxigénatomjanak ¢és a Ca®-ionnak
koordinacios kolesonhatasa a 6 6sszetartd kolesonhatas. 13

Az megfeleld 1-butil-, 1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-
3-metil- 3 foszfolén-1 oxid (1g-j) enantiomerek abszohit

s

kvantumkémiai szamitasok alapjan is igazoltuk.'-'*

Me ;
— H  O(O)CAr
+ 0,25-0,375 ekv. Ca®* ArCIOIO'H"H
PN HOOC  €OO"
oY : ‘2
1 Ar
Y = Bu (g). i-Bu (h), i-Pent (i), PrO (j) Ph [()-8

4-Me-CgHs  [()-9]

[ H  O(O)CAr] —
Ca?* ArC(0)0r)—{rH

HoOOC — COO’ P
2 |0

[(-)-8-17] vagy [(-)-9-17] 1

NH,OH
CHzCl3

Me
o”P Y
1
3. Abra. 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok (1g-j) rezolvalasa
(—)-0,0’-dibenzoil- és a (—)-0,0’-di-p-toluoil-borkésav savanyt Ca?*-
soival [(—)-8 és (—)-9]

2.2 Optikailag aktiv hattagi P-heterociklusok (3°-57)
eloallitasi lehetoségei

TADDOL-szarmazékokat [(—)-6 és (—)-7] és (—)-0,0’-
dibenzoil- és a (—)-0,0’-di-p-toluoil-borkdsav savanyu
Ca?*-s0it [(—)-8 és (—)-9] alkalmazva rezolvaloagensként,
sikeriilt  megvaldsitanunk  hattagli  P-heterociklusok,
ugymint a 6,6-diklér-3-fenil-1-metil-3-foszfabiciklo[3.1.0]
hexan-3-oxid (3) ¢és az 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-
tetrahidrofoszfinin-1-oxid Q) enantiomerjeinek
elvalasztasat. A fenil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxid
(5) esetében 99%-o0s enantiomertisztasaggal allitottuk eld
a megfeleld enantiomert.”” A 3-metil-1-fenil-4-klor-1,2-
dihidrofoszfinin-oxid (4) rezolvalasat kutatdcsoportunk
korabban mar kidolgozta.'

Emellett megallapitottuk, hogy a kutatocsoportban
kordbban hattagli P-heterociklusok (3-5) eldallitasara
kidolgozott eljarasok kozil az fenil-3-foszfolén-oxid
(1a) —  3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid (3)
reakci6 a P-sztereogén centrum racemizaciojaval jar.
Ezzel szemben a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-
oxid (3) — 1-fenil-1,2-dihidrofoszfinin-oxid (4) — fenil-
1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxid (5) reakciésorban az egyes
1épések soran az optikai aktivitds megmarad. Ezek alapjan
a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-oxid (3) optikailag
aktiv formaban kizarolag rezolvalassal allithato eld, mig
a fenil-1,2-dihidrofoszfinin-oxid (4) ¢és fenil-1,2,3,6-
tetrahidrofoszfinin-oxid (5) enantiomerjei, a megfeleld
optikailag aktiv kiindulasi anyagokbdl (3" vagy 4A") torténd
szintézissel, illetve rezolvalassal is eldallithatok (4. abra).
Meg kell jegyezni, hogy kisérleteink soran kizarolag azt
a  3-fenil-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-oxid  diasztercomert
(transz-3) vizsgaltuk, amelyben a diklorciklopropan-gytir(i
és a P=0O-funkci6 oxigénatomja egymashoz képest transz
allasu."
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4. Abra. Optikailag aktiv hattagt P-heterociklusok (3-5) eléallitasi
lehet6ségei.

2.3. Ottagia P-heterociklusok boran- és platina-
komplexeinek (10-13) szintézise

Racém és optikailag aktiv aril- és alkil-3-metil-3-foszfolén-
oxidok (1b-i) ¢és 1-propil-3-metilfoszfolan-oxid (2)
deoxigénezéséveleldallitottukamegfeleldracémésoptikailag
aktiv foszfoléneket és propil-foszfolant, amelyeket boran-
komplex (10 vagy 12) formajaban stabilizaltuk. Emellett
eléallitottuk a megfeleld foszfolén-, illetve foszfolan-
ligandumot tartalmazoé platina-komplexeket (11 vagy 13) is
(5. abra). A boran- ¢és platina-komplexképzési reakciokhoz
az l-propil-3-metilfoszfolan-oxid (2) diasztereomerek
1:1 ardnyt keverékét alkalmaztuk. A sztereospecifikus
'J,., csatolasi allandok alapjan megallapitottuk, hogy az
eloallitott platina-komplexekben (11 vagy 13) a ligandumok
relativ térallasa cisz volt. Emellett az optikailag aktiv
platina-komplexek (11 vagy 13) szerkezetét kvantumkémiai
moédszerekkel is vizsgaltuk. Az eldallitott platina-komplexek
(11 vagy 13) - SnCl, jelenléteben - sztirol enantioszelektiv
hidroformilezési reakciojaban is eredményesen alkalmazhatd

katalizatorok voltak.'#17-20
/7> P

HzB/ *
Q CI SiH Q / 10 vagy 12
I kY \
1 vagy 2 PtCI,(PhCN), (_) O
/ \ /
CI/ o
O B d U 11 vagy 13
//P,Z} e vagy //P
oY oY (o]
1b-i 2

Y = 2-Me-CgH, (b), 4-Me-CgH, (€), 1-Naft (d), Et (e), Pr (f). Bu (@), i-Bu (h), i-Pent (i)

5. Abra. Ottaga P-heterociklusok boran- és platina-komplexeinek (10-13)
szintézise.

2.3. Osszefoglalas

Elséként allitottuk el6 optikailag aktiv formaban az 1-butil-,
1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-
l-oxidot (1g-j) 95% feletti enantiomertisztasaggal,
rezolvaloagesnként TADDOL-szarmazékokat [(—)-6 ¢és
(—)-7], illetve a (—)-0,0’-dibenzoil-borkdsav és a (—)-0,0’-
di-p-toluoil-borkésav Ca?*-séit [(—)-8-(—)-9] alkalmazva.

Az ecldallitott 3-foszfolén-oxid (1g-j) enantiomerek
abszolut konfiguracigjat CD  spektroszkopiai mérések
¢s kvantumkémiai szamitidsok alapjan hataroztuk meg.
Bizonyos esetekben a 3-foszfolén-oxidokbdl (1g-j) és a
megfeleld rezolvaloagensbdl [(—)-7 vagy (—)-9] képzodott
asszociatum rontgen krisztallografids vizsgalata lehetdséget
nyujtott - az abszolut konfiguracié meghatarozasa mellett - a
rezolvaloszer [(—)-7 vagy (—)-9] és a megfeleld enantiomerek
(1g-j) kozott kialakuldé masodrendli  kdlcsonhatdsok
vizsgélatara is.

Az 6ttagl P-heterociklusos foszfin-oxidok (1) rezolvalasara
kidolgozott eljarasokat eredményesen terjesztettiik ki hattaga
P-heterociklusos foszfin-oxidok (3-5) enantiomerjeinek
elvalasztasara is. Emellett feltdrtuk a kutatocsoportban
hattagi  P-heterociklusok (3-5) eldallitasara kidolgozott
reakciok sztereokémiai kovetkezményeit is.

Uj aril- és alkil-3-metil-3-foszfolén-  és  1-propil-3-
metilfoszfolan boran-, illetve platina komplexeket (10-
13) allitottunk elé racém és optikailag aktiv formaban. Az
eléallitott optikailag aktiv foszfolén-, illetve foszfolan-
ligandumot tartalmazé platina komplexek (11 és 13)
eredményesen alkalmazhat6 katalizatornak bizonyultak.

Koszonetnyilvanitas
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az az OTKA Irodanak (K83118 és K104769) az anyagi
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Hivatkozasok

1. Quin, L. D. 4 guide to Organophosphorus Chemistry, John
Wiley & Sons: New York, 2000.

2. Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons: New York, 1994.

3. Pietrusiewicz, K. M.; Zablocka, M. Chem. Rev. 1994, 94,
1375-1411.

4. Grabulosa, A. P-Stereogenic Ligands in Enantioselective
Catalysis, The Royal Society of Chemistry: Cambridge, 2010.

5. Novak, T.; Ujj, V.; Schindler, J.; Czugler, M.; Kubinyi,
M.; Mayer, Z. A.; Fogassy, E.; Keglevich, G. Tetrahedron
Asymmetry 2007, 18, 2965-2972.

6. Ujj, V.; Bagi, P; Schindler, J.; Madarasz, J.; Fogassy, E.;
Keglevich, G. Chirality 2010, 22, 699-705.

7. Botteghi, C.; Paganelli, S.; Schionato, A.; Marchetti, M
Chirality 1991, 3, 355-369.

8. Agbossou, F.; Carpentier, J.-F.; Mortreux, A. Chem. Rev. 1995,
95, 2485-2506.

9. Kollar, L.; Keglevich, G. Chem. Rev. 2010, 110, 4257-4302.

10. Franke, R.; Selent, D.; Borner, A. Chem. Rev. 2012, 112, 5675-
5732.

11. Bagi, P.; Fekete, A.; Kallay, M.; Hessz, D.; Kubinyi, M.;
Holczbauer, T.; Czugler, M.; Fogassy, E.; Keglevich, G.
Chirality 2014, 26, 174-182.

12. Bagi, P;; Kallay, M.; Hessz, D.; Kubinyi, M.; Holczbauer,
T.; Czugler, M.; Fogassy, E.; Keglevich, G. Tetrahedron
Asymmetry 2014, 25, 318-326.

13. Bagi, P.; Fekete, A.; Kallay, M.; Hessz, D.; Kubinyi, M.;
Holczbauer, T.; Czugler, M.; Fogassy, E.; Keglevich, G.
Heteroatom Chem. 2015, 26, 79-90.

121. évfolyam, 4. szam, 2015.



Magyar Kémiai Folydirat - PhD 0sszefoglalo 155

14. Bagi, P.; Kovacs, T.; Szilvasi, T.; Pongracz, P.; Kollar, L.;
Drahos, L.; Fogassy, E.; Keglevich, G. J. Organomet. Chem.
2014, 751, 306-313.

15. Bagi, P.; Laki, A.; Keglevich, G. Heteroatom Chem. 2013, 24,
179-186.

16. Ujj, V.; Kerényi, A.; Laki, A.; Fogassy, E.; Keglevich, G. Lett.
Org. Chem. 2010, 7, 110-113.

17. Keglevich, G.; Bagi, P.; Szoll6sy, A Kortvélyesi, T.; Pongracz,
P.; Kollar, L.; Drahos, L. J. Organomet. Chem. 2011, 696,
3557-3563.

The resolution of five- and six-membered P-heterocycles
and their application as ligands

The organophosphorus compounds are of great importance
in synthetic organic chemistry. Chiral organophosphorous
compounds, especially the ones bearing a P-stereogenic center
form an interesting class due to their applicability as chiral catalysts
in enantioselective reactions. However, the preparation of P-chiral
organophosphorous compounds including P-heterocycles and their
application as ligands are still challenging areas.

The resolution of butyl-, isobutyl- and propoxy-3-phospholene-
oxides (1g, 1h and 1j) was elaborated applying TADDOL-
derivatives [(—)-6 and (—)-7] as resolving agents. The corresponding
3-phospholene oxide enantiomers (1g, 1h and 1j) were obtained
with ee-s above 95%. It was found that the solvent had a significant
influence on the outcome of the resolution when the TADDOL-
derivatives [(—)-6 and (—)-7] were used. The resolution of butyl-,
isobutyl- isopentyl- and propoxy-3-phospholene oxide (1g-j) was
also accomplished with the acidic Ca’*-salts of the (-)-0,0’-
dibenzoyl- and (—)-0,0’-di-p-toluoyl-(2R,3R)-tartaric acid [(—)-
8 and (—)-9]. The (S)-isopentyl-3-phospholene-oxide (1i) was
prepared in an ee of 95% using the acidic Ca**-salt of (—)-0,0’-
di-p-toluoyl-tartaric acid [(—)-9] as the resolving agent. Moreover,
resolution procedures were developed to prepare both antipodes of
the butyl- and propoxy-3-phospholene oxide (1g and 1j) from the
corresponding racemic compound.

The absolute configuration of the corresponding butyl-, isobutyl-
isopentyl- and propoxy-3-phospholene oxide (1g-j) enantiomers
was determined by comparing the experimentally obtained and
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the calculated CD spectra. In some instances, the structures of the
diastereomers obtained by the resolution of butyl-, isobutyl- and
propoxy-3-phospholene oxides (1g, 1h and 1j) were analyzed
with X-ray crystallography allowing the investigation of the
intermolecular interactions responsible for the enantiomeric
recognition.

The resolution methods developed for five-membered
P-heterocycles (1) were successfully extended to the preparation
of optically active six-membered P-heterocyclic phosphine oxides,
such as 3-phenyl-3-phosphabicyclo[3.1.0]hexane-oxide (3) and
phenyl-1,2,3,6-tetrahydrophosphinine oxide (5). Moreover, the
stereochemical outcome of the reaction sequence 3-methyl-1-
phenyl-3-phospholene 1-oxide (la) — 6,6-dichloro-1-methyl-3-
phenyl-3-phosphabicyclo[3.1.0]hexane 3-oxide (3) — 4-chloro-1-
phenyl-1,2-dihydrophosphinine 1-oxide (4) — 4-chloro-5-methyl-
1-phenyl-1,2,3,6-tetrahydrophosphinine 1-oxide (5) was also
elucidated.

The racemic and optically active aryl- and alkyl-3-phospholene-
oxides (1 and 2) and a phospholane-oxide were deoxygenated. The
phosphines so obtained were converted into the corresponding
racemic and optically active borane- and platinum-complexes
(10-13) of which structures were characterized by spectroscopic
methods and high level quantum chemical calculations. The
optically active platinum-complexes (11 and 13) were used -
in the presence of SnCl, - as catalysts in the enantioselective
hydroformylation of styrene.
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Paulik testvérek

LIPTAY Gyorgy”
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Budapest, Szent Gelleért tér 4.

A XX. széazad els6é felében az analitika jelentds szerepet
toltott be a magyar kémiai életben. A tehetséges kutatok
mellett az is szerepet jatszott ebben, hogy az analitikai
moédszerek kifejlesztése nem volt tilsagosan pénzigényes.
Ennek ellenére a Winkler Lajos, Szebellédy Laszld, Schulek
Elemér, Erdey Laszlo és Pungor Ernd altal kifejlesztett
modszerek széles korben elterjedtek.

A szazad masodik felére a miiszeres analitikai modszerek
kezdtek elterjedni, azonban ezek kifejlesztése koltséges
volt. A kutatok kénytelenek voltak a sziikds anyagi helyzet
miatt a késziilékeket sajat maguk megtervezni és kivitelezni.
Ezért példaértéki lehet a Paulik fivérek altal kifejlesztett
termoanalitikai  késziilékek és moddszerek, amelyek
vilagszinvonaluak lettek ¢és széles korben elterjedtek.
Munkassaguk eredményeként a termikus analizis nagy
fejlédésnek indult és a magyar eredmények jelentds
szerepet jatszottak a termikus modszerek kifejlesztésében,
elterjedésében.

Paulik Ferenc (1922-2005)

Paulik  Ferenc (1922-2005) Budapesten sziiletett.
Kozépiskolait Esztergomban a ferencesek gimnaziumaban
végezte. A Jozsef Nador Miuszaki Egyetemen szerzett
diplomat 1944-ben. 1950-ben keriilt a BME-re, ahol az
Altalanos Kémia Tanszéken dolgozott. Kezdetben analitikai
csapadékok vizsgalataval foglalkozott, majd e kdrben a
analizis irdanyaba tolodott el. Kényszerliséghb6l — nem
lehetett kiilfoldi termomérleghez jutni a devizahidny miatt
— ¢épitett egy termomérleget, amely aztan egész élete soran
munkassaganak alapjat képezte. E18szor a termogravimetrias
gorbe derivalasat oldottdk meg. Ezt a mérési technikat
kombinalta a régota hasznalatos differencial termikus
analizis mddszerével, és igy jott 1étre a derivatograf.

* e-mail: liptay.g@mail.bme.hu

Ebbdl tobb mint 4000 darabot gyartottak. A termikus analizis
méas modszereit is tovabbfejlesztette. Ujszerii technikat
fejlesztett ki a termikus analizisben. A termikus analizis
rohamos fejlédését a szimultdn technikdk alkalmazasa
biztositotta a mult szdzad masodik felében.

Munkassagat kutatoként, a BME-n az Akadémiai
Kutatdocsoport tagjaként kezdte. El9szor a kémiai tudomany
kandidatusa lett (1970), majd a kémiai tudomany doktora
fokozatot szerezte meg (1990). 1991-ben cimzetes egyetemi
tanari cimet kapott a BME-t6l.

Publikacionak szama 215, idézettsége tobb mint 2400.
Birtokosa 27 szabadalomnak, melyekbdl 87 kiilfoldi
bejelentett. Munkassaga elismeréseként szamos kitiintetést
kapott: Mettler Award (1972), Kurnakov érem (1985), az
ICTA tiszteletbeli tagja (1996), Swietoslawski érem (1997),
Naray-Szabd dij (1998), Eotvos Jozsef koszoru (1999).

A kémiai életben is aktivan részt vett. Az 1967-ben az MKE-
ben megalakult termoanalitikai szakcsoport elsé elndke volt,
mintegy 25 éven keresztiil.

1974-ban aIV.ICTA konferencia elndke volt (Megjegyzendd,
hogy ez volt az elsé nagy termoanalitikai, nemzetkozi
konferencia, ami az un. szocialista orszagban volt.)

1969-ben indult a Journal of Thermal Analysis
(az  els6  nemzetkézi  termoanalitikai  folydirat)
szerkesztébizottsaganak  tagja.  Néhany  évig  a
Thermochimica Acta szerkesztdbizottsagabani is részt vett. A
termoanalitikusok nemzetkozi szervezete az ICTA kiilonbz6
bizottsagaiban dolgozott és tiszteletbeli tagja is lett. Részt
vett a Thermal Analysis Abstracts, valamint a Hungarian
Scientometric Instruments szerkesztébizottsdgaban is.

Konyveinek szama 4, ezek koziil az egyik az elsé6 magyar
nyelvl termoanalitikai kiadvany. Ezen feliil 3 konyvfejezet
szerzdje.

Sikeres palyafutasahoz hozzéjarult az évtizedeken keresztiili
segitdje, tarsa, felesége Berzenczey Erzsébet, aki a nyugodt
hattért biztositotta részére.

Feri egy vig kedélyti, tarsasagban baratsagos személy volt,
aki értette a viccet, lehetett 6t ,,ugratni” és 6 is szivesen
¢lcelddott, nagy tiszteldje volt a holgyeknek. Az egyik
legjobb jellemzést egy kollega akkor 10 éves lanya mondta
rola: ,,Feri bacsi, ,,Boci bacsi” a nék kedvence és balvanya”.

(E cikk ir6ja most nagyon nehéz helyzetben van, mert testvére
bemutatasakor ismétlésekbe kell bocsatkoznia. Eletiik szinte
egybeforrott és nagyon nehéz 6ket és munkéjukat egymastol
elvalasztani.)
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Paulik Jen6 (1927-1988)

Paulik Jen6 (1927-1988) Budapesten sziiletett, a Ferencesek
Gimnaziumaba jart Esztergomban. Egyetemi tanulmanyait a
Pazmany Péter, ill. az E6tvos Lorand Tudomanyegyetemen
végezte 1946 és 1950 kozott.

1950-ben keriilt a BME Szervetlen Kémiai Tanszékére,
ahol polarografiaval foglalkozott. 1959 és 1963 kozott a
Miianyagipari Kutato Intézet tudomanyos munkatarsa.

1963-ban visszatért a BME-re ¢és attol kezdve mindvégig
batyjaval dolgozott az Altalanos Kémia, ill. az Altalanos és
Analitikai Kémia Tanszéken.

Polarografias kutatasainal kidolgozta a gorbék derivalasanak
modszerét, amit fivére javaslatara alkalmaztak a termikus
analizisben is.

A két testvér egyiitt dolgozott és igy nehéz elvalasztani
eredményeiket. Végteleniil szorgalmasan dolgozott, jo
miszaki érzékkel volt megaldva, és értett a miiszerek
fabrikalasahoz”. Nagyon jol kiegészitették egymast a
testvérével.

Eletatjuk szinten azonos. Egyszerre lettek egyetemi doktorok,
kandidatusok, a kémiai tudomany doktorai. Publikécioi
szama, idézettsége szinte megegyezik. A szabadalmi szama
is azonos a fivérével.

Jend egy kicsit visszafogottabb személy volt. Kifelé mindig
a batyja képviselte a dolgaikat. Csaladszeretd egyéniség, aki
nagyon szerette feleségét, rajongott a két lanyaért, akikbol
vegyész, ill. gyogyszerész lett.

Atermoanalitikaiéletben disrésztvett. AMagyar Tudomanyos
Akadémia Termoanalitikai munkabizottsag elsd titkara volt
1973 és 1981 kozott. Az MKE termoanalitikai szakcsoport
vezetOségének is tagja volt. A Journal of Thermal Analysis
folyoirat tanacsadd bizottsag tagjaként is dolgozott. Az
Eurépai Termoanalitikai bizottsagban a magyar reprezentans
szerepét toltotte be, hosszh idon keresztiil.

3 konyve jelent meg, tobb konyvfejezet szerzdje.

Elért eredményeiért 1972-ben megosztott Mettler-dijat
kapott fivérével. 1985-ben 6 is Kurnakov érmet kapott.

Munkdéssagukat a neveltetésiik és a csaladi hattér jelentésen
befolyasolta. Edesanyjuk arra nevelte 6ket, hogy szeressék,
becsiiljék egymast €és ne rivalizaljanak. Ezt életiikben
maradéktalanul be is tartottak. Sziileinek egy kisebb gyara,
majd iizlete volt. Ezeket elvették a csaladtol, szarmazasuk
miatt a szocialista rendszerben hatranyban voltak. Ez a tény
azonban megacélozta a Paulik testvéreket, és szorgalommal,
kitartassal, elszantsaggal maradandd szép eredményeket
értek el a tudomanyos palyajukon.

A termikus analizis két legismertebb modszere a differencial
termikus analizis és a termogravimetria a XIX szazad eleje
ota ismert volt. Elterjedésiik azonban korlatozott, aminek két
oka volt. A modszereknél az egymast atlapold folyamatok
kiértékelése nehézkes volt. A masik nehézséget az okozta,
hogy a két modszer adta eredmények nehezen voltak
Osszehasonlithatok. A termikus folyamatok sok paramétertdl
fliggenek, mint a tdmeg, a felfiités sebessége, a mintatartd
geometriaja, a minta részecskéinek mérete, a porozitas, stb.

A Paulik testvérek, Erdey professzor iranyitasaval,
elészor a termogravimetrias gorbe kiértékelhetdségét
biztositottak a derivalt termogravimetrias gorbe felvételével.
Ezt ugy oldottdk meg, hogy egy tekercsbe beépitett
magnes segitségével egyidejliileg mérni tudtdk a derivalt
termogravimetrias gorbét. Ezzel sikeriilt megkonnyiteni az
egymast szorosan atfedé folyamatok szétvalasztasat. Az igy
kapott DTG-gorbe tehat nem egy 0j informacio, hanem az
egyidejiileg eldallitott, a kiértékelést megkonnyitd gorbe.
Ez a cikk a Nature-ben jelent meg 1955-ben. Ezzel az
egyidejli derivalassal indult meg a termoanalitikai gorbék
kiértékelésének megkonnyitése.! Ennek szabadalma egy
évvel korabban lett bejelentve.?

A kovetkez6 eredmény a két termoanalitikai modszer a
DTA ¢és a TG egyidejii (szimultan) felvételének lehetdsége
volt.? Ez volt az elsé szimultan méréstechnika e teriileten.
A miszert Derivatografnak nevezték el. Ennek a hazilag
elkészitett miiszernek a képét mutatja az 1. szamu abra.

1. Abra.

A miszer fotoregisztracios volt tikkros galvanométerekkel.
A méréseket sotét szobaban, nyaron 32 fokos melegben
kellett végezni, és percenként 7 adatot rogziteni 100 percen
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keresztiil. (Jelen iras szerzdje, még ilyen koriilményekkel
készitette a diplomamunkajat, igy 6 volt az els6 ,,automata”.)
Ujszerii volt a minta elhelyezése, amit egy kuglofsiité alaka
mintatarté alkalmazasaval értek el. A termoelemet igy
koriilvette a minta, igy annak homérsékletét lehetett mérni.
A késziiléket leird publikaciora tobb mint 2000 hivatkozas
tortént.

Derivatografot a FOK-Gyem gyartotta el6szor, majd
1961-ben atvette a Magyar Optikai Mivek (MOM).
A fotoregisztracios miiszerbdl, mintegy 4000 darabot
gyartottak a vildg minden tajara. Itthon rengeteget rendeltek
a miszerb6l. 1960 és 1990 kozott mintegy 80 egyetemi,
akadémiai, ipari kutatdo és gyari laboratériumokban volt
termoanalitikai kutatas illetve rutin vizsgalat.

A magyarorszagi termoanalitikai kutatasok elismerése
volt, hogy 1974-ben az ICTA (International Confederation
for Thermal Analysis) Magyarorszdgon rendezte meg IV.
Konferenciajat. (Elnok: Paulik Ferenc) Ez volt a legnépesebb
ICTA konferencia, 30 orszagbol tobb mint 600 résztvevovel.
Abban az id6ében a politikai szembenallds idején a
konferencia megrendezésével Magyarorszag kiilonlegesen
szerepel, a hid szerepét vallalta magéra. Nyugat- és Kelet
Eurépa ugyanis a politikatol fiiggetleniil meg akartak ismerni
egymast. Igy, az utazas korlatainak kikeriilése érdekében
kézenfekvonek lattak a féliton egy ,,szalonképes™ helyen
talalkozni. Negyedszazaddal késobb 1998-ban az ESTAC
Balatonfiireden tartotta meg a 7. konferenciajat. (Elnok:
Liptay Gyorgy), amelyen mintegy 350 eurdpai kutatd vett
részt, amelynek tiszteletbeli elndke Paulik Ferenc volt.

A Magyarorszagon kialakult iskoldk, miihelyek munkaja
biztositotta azt, hogy itt alakult meg 1969-ben az elsd
nemzetk6zi folyoirat a Journal of Themal Analysis, amely
kibdvitve kalorimetriaval Journal of Themal Analysis and
Calorimetry néven folytatta tevékenységét 1998-t61.4

A termikus modszerek széleskorli elterjedése adta a
lehetéséget ¢€s  sziikségszeriiséget, hogy nemzetkdzi
részvétellel kiadasra keriilt az Atlas of Thermoanalytical
Curves 5 kotete 1971-1976 kozott. (Szerkesztd: Liptay
Gyorgy).> Mindkét kiadvanyban a szerkesztObizottsagok
tagjai voltak.

A miszer nagy lehetdséget biztositott a Kelet-Eurdpai
orszagok kutatdinak, hogy a devizamentesen hozzaférhetd,
vilagszinvonalu miiszerrel vezetd szerepet tdltsenek be a
termikus analizis teriiletén. Erdekességként megemlitem,
hogy a Thermal Analysis Abstracts adatai szerint a 7
szocialista orszdgban (nem szédmitva a Szovjetuniot) jelent
meg a publikacionk tobb mint 25 szazaléka.

Itt kell megjegyezni, hogy a miiszer kifejlesztése szdmos
problémat vetett fel, és az akkori lehetoségek kozott ezek
megoldasa hatalmas energiat igényelt. Az ipar elismerte az
ujdonsagot, de megrendelések hidnya miatt nem vallalta
a sorozatgyartast, kiilfoldi segitségrél szo sem lehetett.
Mindent csak a hazai lehetéségek biztositotta médon kellett
megoldani. Az ipar csak a ,,kész” megoldas irant volt nyitott.
A fejlesztéseket a kutatok sajat maguk végezték el. Eznagyon
lassitotta, visszafogta a derivatograf gyors térhoditasat.
Késobb a kiilfoldi miiszergyarto cégek a derivatograf szamos
elemét ,lekoppintottak™ és sajat gyartmanyukként adtak el.

A nehézségeket szorgalommal, akarater6vel a Paulik
fivérek legy6zték. Ennek eredményeként az alapmiiszert
tovabbfejlesztették.

A kuglof alaku tégelyt megvaltoztatva el6szor a tanyéros
mintatartét hasznaltdk, amely az egymast szorosan
kovetd folyamatok jobb szétvalasztasat biztositotta.® Ezt
tovabbfejlesztve jutottak el az Ggy nevezett toronytanyéros
mintatartohoz, amely az el6bbinél még nagyobb, jobb
felbontast biztositott.”

Az alapmiiszerhez kiilonféle adaptereket alkalmaztak.
A mintdk a hémérséklet emelkedésével kiterjednek. A
termodilatacios gorbe (TD) ezeket a folyamatokat rogziti.®
A derivalas felhasznalasaval az alapgorbe derivalasat
is megoldottak, és igy regisztralni tudtdk a derivativ
termodilatacids gorbét (DTD).

Az anyagok bomlasa soran gazok keletkeznek. Az eltavozo
gazokbol sok mindenre lehet kovetkeztetni. A szerzOparos
kidolgozott a hdébomlas soran keletkezett gaz alaka
bomlastermékek vizsgalatara, valamint a bomlasi sebesség
regisztralasara egy adaptert. Ennek segitségével fel lehetett
venni a termogaztitrimetrias gorbét (TGT).

E DERIVATDGPJPH 0-1sop

o,
0 LT

2. Abra.

Egészen 1Uj mérési elv bevezetését jelentette annak a
méréstechnikanak a kidolgozasa, amelynek a segitségével a
TG-vizsgalatkvazi-izoterm kvazi-izobar koriilmények kozott
(Q-TG) végezheto el. Ennek 1ényegét egyrészrol egy olyan
fltéstechnika képezi,'” amely nem hagyomanyos moédon,
nem egyenletes sebességgel emeli a kemence homérsékletét,
hanem azt a visszacsatolas elve alapjan, maga az atalakulés
szabalyozza. Amikor ugyanis az atalakulas megindul, a
szabalyoz6 rendszer a minta és a kemence homérséklete
kozott, automatikusan, akkora kiilonbséget 1étesit, hogy a
vizsgalt atalakulas szigortian allando és a hagyomanyosnal
nagysagrendekkel kisebb sebességgel menjen végbe. (2.
abra)
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Masrészrél a 1ényeghez egy ugynevezett ,,labirintus” tégely
is hozzatartozik, amely azt biztositja, hogy az egyenstlyra
vezetd atalakulasok tiszta, oOnfejlesztett (self generated)
atmoszféraban, azaz az aktualis gaz bomlasterméknek
mindig 100 kPa parcialis nyomasa mellett jatszodjanak le."

Ezek a koriilmények a fizikai-kémia szigort feltételeinek,
ha maradéktalanul nem is tesznek eleget, de legalabb
jol megkozelitik azt. Azt, hogy e moddszerrel a termikus
atalakulasokrol a hagyomanyos moddszereknél hitelesebb
képet lehet kapni, megitélhetd a 3. abra alapjan. Ezen a
Ni(NH,),Cl, Q-TG- és TG gorbéi egymassal szembesitve
lathatok.

Am
% .
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T
~
G —\ —Q-TG
104 \
\
\
20+ \L
Ni(NH,).Cl, _
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| _Ni(NH,)CL,
404 NCL_ _ N,
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3. Abra. A hevitett Ni(NH,) Cl, sulyvaltozisa nemizoterm (TG) kvazi-
izoterm (QTG) futéstechnikaval vizsgalva.

Kvazi izoterm — kvazi izobar kortilmények kozott el lehet
végezni a termodilatacios (Q-TD), termo-gaztitrimetrias
(Q-TGT) és a DTA-, illetve DSC-vizsgalatokat is (Q-DTA,
Q-DSC), amelynek taglaldsa az 1995-ben megjelent
konyvben talalhato.'*

A felsorolt (nem is teljes) dsszefoglalasbol latszik, hogy a
termoanalitikai kutatdsokhoz és miiszerek kialakitasahoz
milyen hathatésan jarultak hozzd a Paulik testvérek.
Munkassaguk megteremtette az alapot a hazai és nemzetkozi
termoanalitikai iskolak, miihelyek kialakulasahoz.

Ezt megkonnyitette az altaluk irt konyvek sikere. Az elsd
konyviik magyar nyelven mar 1963-ban jelent meg,"?
amit kovetnek az 1981-ben, illetve 1995-ben megjelent
konyveik.!314

Munkassaguk megteremtette az alapot a magyar
termoanalitikai  iskola  kialakuldsahoz. Ennek egy
szamszer(i eredménye, hogy termoanalitikai témakorben
14 kutato szerezte meg a tudomany doktora cimet. Magyar
szerzO6k (nem szamitva a folyoiratot és az Atlaszt és a
Proceedings-cket és a Hot Topics sorozatot) 8 konyvet irtak,
szerkesztettek magyar ¢és angol nyelven. Impozans az a lista
is, mely szerint Magyarorszagon illetve bi- és trilateralis
konferenciak szervezésében 15 alkalommal vettek részt
magyar termoanalitikusok.

Kiilf6ldon is e modszer és amiiszer elterjedése eredményeként
szamos miihely, iskola jott 1étre. Ez kiilondsen igaz a Kozép-

¢és Kelet-Eurdpai orszagok esetében, ahol a mar emlitett
devizahiany miatt ez a koraban vildgszinvonalt miiszer adta
a lehetéséget eredményes kutatas kialakitasahoz. Ezek az
iskoldk még ma is miikddnek, amit azzal lehet bizonyitani,
hogy a termoanalitikai konferencidkon a lengyel, cseh,
roman, és szlovak kutatok az atlagosnal Iényegesen tobben
vannak reprezentalva.

Sajnos Magyarorszagon a MOM megsziinésével ledllt a
gyartas és amiszerfejlesztés. Igy a magyar termoanalitikusok
eredményessége ¢és vezetd szerepe is csokkent a vilagban az
utobbi idében.

Meg kivanom emliteni, hogy a Paulik csalad ,,Paulik
testvérek™ dijat alapitott 2007-ben. Ezt az els6é alkalommal
2 tanitvanya (Liptay Gyorgy és Simon Judit) kapta meg.
A tovabbiakban csak fiatal kutatonak adhato, igy 2010-
ben Kallay-Menyhért Alfréd, 2013-ban Bereczki Laura
kapta meg a dijat. Ezzel biztosithatdé, hogy a magyar
termoanalitikai iskolat kialakito testvérek neve a fiatalok
korében se meriiljon feledésbe.

E megemlékezésben nem lettek ismertetve a Paulik fivérek
altal elért konkrét tudomanyos eredmények, amelyek nagyon
fontosak és eredményesek és idézettek voltak.

Paulik Ferenc és Paulik Jend példaja jol mutatja, hogy egy
tisztan analitikai problémabol kiindulva hatalmas erdével,
akarattal, céltudatos munkaval milyen szép eredményeket
lehetett elérni, még a korlatolt lehetéségek kozott is. A
miszer és annak az élet minden teriiletén torténo alkalmazasa
a magyar analitika egy sikertorténete.
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Egy nagy magyar peptidkémikus
Rendhagyo megemlékezés Bajusz Sandorrol

MEDZIHRADSZKY Kalman®, professor emeritus
ELTE TKK Kémiai Intézet, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A

Bajusz Sandor 2013 Karacsonya elott néhany nappal tavozott
el szerettei korébdl. Haldla nem volt varatlan, stilyos betegség
elézte meg. Temetése nem volt, szlik csaladi és barati korben
bucstztatta el a hamvait beszenteld lelkész. Néhany hétre
ra rovid nekrologot irtam a Biokémia hasabjain, érdemeit
méltatd megemlékezés azonban azdta sem hangzott el réla.
Ezt szeretném poétolni most, s cimében azért valasztottam
a rendhagyo jelzdt, mert tartalmdban is azt szeretném
kifejezni, hogy szdmomra 6 nemcsak egy nagy kémikus, de
hatvan évvel ezel6tt 1étrejott baratsagunk részese is volt. S
ezért érzem gy, hogy nem nagy vétek Bajusz Sandort — talan
kovetkezetlenill — néha csak Sandornak, vagy éppenséggel
Sanyinak szolitani.

Bajusz Sandor 1931-ben sziiletett Magyarévaron. Edesapja
Miegyetemet végzett gépészmérnok volt, de a gazdasagi
valsag kovetkeztében allasat tobbszor is valtoztatni
kényszeriilt s igy Sandor nagysziilei hazaban, Tamasiban
cseperedett fel, ott jart elemi iskoldba is. Sziilei 1942-
ben a pécsi Pius kollégiumba irattdk be, ez az intézmény
gimnazium és internatus volt, Sandor pedig ennek a lakdja
az 1948 évi allamositasig. A gimnazium Janus Pannonius
néven mikodott tovabb, Sandor ott érettségizett 1950-ben.

M¢égakdzépiskolabanakadtakezébe akorosztalyunk szamara
annyira emlékezetes ,kis Groh”, Gréoh Gyula professzor
Altalanos kémia, Szervetlen kémia és Szerves kémia cimii
trilégiaja, mely Sandor szamara is sorsdontének bizonyult:
érettségi utan a budapesti ELTE Természettudomanyi Karara
jelentkezett vegyész hallgatonak. 1950-et irtunk, s aki akkor
ismerte az egyetemi felvételi vizsgak rendjét — magam éppen
abban az évben szereztem ott a diplomdmat — tisztaban
volt azzal, hogy a felvételnél nem a hivatastudat, hanem a
szarmazas a fontos. A jezsuita gimnazium és a mérndok apa
nem volt jo ajanlolevél: Sandor kérelmét helyhiany miatt
elutasitottak, s atiranyitottak a Szegedi Egyetem biologia-
kémia tanari szakara.

Ezen a szakon azonban kevés volt a kémia, s igy Sandort
rovid id6 mulva mar a fizika-kémia szakon talaljuk, sot,
a szerves kémiat mar a vegyészekkel egyiitt hallgathatta
Fodor Gabor professzor eldadasaban. Ekkor kezd6dott igazi
tanulmanyi karrierje, az Alkalmazott Kémiai Tanszéken
externista lett (a Tanszék vezetSje Gerecs Arpad professzor),
majd demonstrator kevéske fizetéssel, némi kutatdomunka
(de mar harom tarsszerzOséggel) és egy igérettel
Gerecstdl, hogy diplomaja megszerzése utan allast kaphat
a Gyogyszeripari Kutatéintézetben, melynek akkor éppen
Gerecs volt az igazgatoja. Szép jovo, de kozbejott néhany
hoénap katonasag és a diploméanak megfelelé tanari munka

* e-mail: medzy@elte.hu

a kérmendi gimnaziumban. Aztan 1955 juniusatol Gerecs
Arpad meghivasara Bajusz Sandor mar a Gyogyszeripari
Kutatointézet tudomanyos segédmunkatarsa. Kozvetlen
fonoke Bodanszky Miklos, aki akkoriban az oxitocin
szintézisével foglalkozott, s ebbe a munkaba vonta be a
frissen végzett kémia-tanart. Ki gondolta volna akkor azt,
hogy a peptidek szintézise az egész életén végigvonulo, drok
szerelmetes és sikeres tudomanytertilete lesz!

OXITOCIN

Az oxitocin a hipofizis hatso lebenyének peptidhormonja,
mely a tejképzodést €s a méh-Osszehtizodast stimulalja. A
Richter Gyogyszergyar az allati hipofizisb6l nyert anyagot,
a Glanduitrint mar 1912 o6ta forgalmazta, ez azonban,
mint organoterapids termék, kémiailag nem egységes,
tartalmazhatta a hasonl6 szerkezetii, de mas bioldgiai hatasu
vazopresszint is. Egy szintézissel eléallitott vegyiiletnél ez a
veszély nyilvan nem allhat fenn.

Az oxitocin szintézisét DuVigneaud mar 1954-ben
publikalta. Eljarasat javitott modszerekkel és méretndvelésre
alkalmas technikaval Bodanszky 1955-ben megismételte, s
a szintézist mar Bajusz Sandor kozremikodésével fejezte
be. Bodanszky azonban 1957 januarjaban emigralt, s az
elkésziilt terméket is magaval vitte. Sandor feladata lett a
szintézis reprodukcidja, most mar a Richter gyarban dolgozd
Kisfaludy Lajos kozremikodésével. Az eljards gyenge
pontja a védett nonapeptid véddcsoportjainak eltavolitasa
és a szabad merkapto-csoportokat tartalmazd peptid
oxidativ gylirlizarasa volt, mely csupan 10 szazalék koriili
hatékonysaggal volt elvégezhetd.

lle—Gin
Tyr Isn
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1. Abra. Az oxitocin szerkezete.

A Gyogyszerkutatonak akkor mar Vargha Laszl6 volt az
igazgatdja, aki rokoni kapcsolatban volt Bruckner Gydzével,
az ELTE Szerves Kémiai Tanszék vezet6jével. Valosziniileg
kettojiik kozos otlete volt, hogy ezen a ponton a Tanszék
is bekapcsolodjék az oxitocin szintézisébe. Tény az, hogy
Sandor megjelent az egyetemen, &sszeismerkedtiink,
néhany héten at kondenzaltuk az ammoniat, adagoltuk a fém
natriumot, s oxidaltuk a redukalt peptidet. J6 termék ugyan
nem keletkezett, de egy életre szO0lo baratsag igen. Azért a
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végén az oxitocin rentabilis ipari szintézise is megoldodott,
de ez mar egyediil Sanyi érdeme volt, aki a redukci6 utani
cikluszarasra dolgozott ki egy javitott eljarast.

ADRENOKORTIKOTROP HORMON

Alighanem példa nélkilli a magyar szerves-kémiai
kutatasok torténetében az az egylittmiikodés, mely Bajusz
Sandor kezdeményezésére jott l1étre az oxitocin sikeres
iizemi szintézise nyoman a Gyodgyszeripari Kutatdintézet,
a Richter Gedeon Gyodgyszergyar ¢és az ELTE Szerves
Kémiai Tanszék kémikusai kozt egy sokkal bonyolultabb
szerkezetli polipeptid-hormon, az ACTH teljes szintézisének
megvaldsitasara. A harom intézmény vezet6i — Vargha
Laszl6 és Bruckner Gy6z6 professzorok, Pillich Lajos
fomérndk — jovahagytdk a human ACTH teljes biologiai
hatasaval rendelkezd, az N-termindlis 28 aminosavjat
tartalmaz6 fragmens szintézistervét a csoportok kozti alabbi
munkamegosztassal: 1 — 9 (Medzihradszky), 10 — 21
(Bajusz), 22 — 28 (Kisfaludy).

1 9 10
H-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-

21 22 24
-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-

28 39
-Asn-Gly-Ala-Glu-Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-Glu-Phe-OH

2. Abra. A human ACTH aminosavsorrendje.

Az alkalmazott védécsoport kombindcioban uralkodott a
natrium-ammonias lehasitast igényl6 tozil-csoport (1960-
at irtunk akkor!), Sanyival egy egész nyarat toltottiink
azzal, hogy a rendszer vizmentességét biztositsuk, mert
irodalmi adatok szerint viznyomok is kotés-hasadast
eredményezhettek.

Szabadalmi okokbodl publikéaciot nem irhattunk, de a harom
fragmens szintézisét elmondhattuk 1961-ben a moszkvai
peptid-szimpoziumon.

Id6kdzben a CIBA Synacthen néven forgalomba hozta a
minden ACTH-ben kozds 1-24 fragmenst, s mivel ezzel a
28 tagl peptidiink nem bizonyult volna versenyképesnek,
elhatdroztuk a human szekvencianak megfeleld, 1-39-
es ACTH szintézisét, s a sikeres szintézist kés6ébb az
idékdzben modositott aminosav-sorrenddel és korszerisitett
szintézismodszerekkel megismételtiik.

A szintetikus hormon a Gyarban a Humacthid nevet kapta, mi
harman pedig 1970-ben az Allami Dijat. A peptid gyogyszerré
fejlesztését a Richter gazdasagi megfontolasokbol mar nem
vallalta. Késobb — mar nyugdijba vonulasa utan — Pillich
Lajos Bajusz Sandort meghivta egy délutani teara és akkor
mondta el e vigasztald6 mondatot: Nektek volt igazatok, a
human ACTH-t forgalomba kellett volna hoznunk.

Az ACTH szintézise utan kutatasi teriiletink megoszlott,
munkatarsaimmal magam a hormon N-terminalis felének
lipotrdp  szerkezet-hatas Osszefliggését vizsgaltuk, s
az ugyancsak az ACTH N-terminalis tridekapeptidjét

tartalmazo a-melanotropin aktiv centrumat hataroztuk meg.
Sanyi ennél nagyobb faba vagta fejszéjét s nekilatott a
human névekedési hormon szintézisének. A fa tul nagynak
bizonyult, az irdnta mutatott érdeklédés tul csekélynek, s
figyelme hamarosan 11j témak felé¢ fordult.

EFEGATRAN

Talan a legszebb szisztematikus szerkezet-hatéas dsszefliggés
vizsgalat tiikr6z6dik Bajusz Sandor kutatomunkajaban,
mely egy véralvadasgatlo, specifikus trombin-inhibitor, az
efegatran felfedezéséhez vezetett.

Mint ismeretes, a véralvadas azzal indul, hogy a plazmaban
keletkezé trombin elhasitja az egyik vérfehérjét, a
fibrinogént, a keletkez6 fibrin pedig géllé polimerizalodva
elzarja a vér utjat. A folyamat gatlasara altalanosan hasznalt
,»verhigitd”, a Syncumar, a trombin keletkezését gatolja,
tehat a vér akkor sem alvad meg, ha erre — pl. sériilésnél
— sziikség volna. Nyilvan elonyosebb lenne egy kozvetlen
trombin-inhibitor, mely a trombin mikodését gatolja.

Tobb példa is ismeretes arra, hogy a szubsztratok
hasad6 kotésének szekvencidlis analdgjai korében jo
enziminhibitorok felfedezésére lehet szamitani. A fibrinogén
hasado kotésének kozvetlen aminosavsorrendje: -Gly-Val-
Arg — Gly-Pro-Arg-, s mivel akkor mar ismeretes volt,
hogy proteazok gatolhatok a szubsztrat hasadoé kotése elotti
szekvenciarészb6l kialakitott peptid-aldehiddel, Bajusz
a Gly-Val-Arg-aldehidet valasztotta kozelebbi kisérletei
kiinduldsi pontjaul. A hatékony inhibitor felfedezését két
tovabbi felismerés segitette: megfigyelték, hogy a trombin
mas fehérjét is hasit, de azoknal egy Pro-Arg utani kotést, s
ezért a valin-részt prolinra cserélte, tovabba a glicin helyett
D-fenilalanint épitett be a molekulaba, mert feltételezése
biztosit az enzimhez. Az 1j vegyiilet, a D-Phe-Pro-Arg-
aldehid kiilonésen nagy aktivitdsu trombin-inhibitornak
bizonyult. Végiil labilitasi problémak miatt a terminalis
fenilalanint N-metil-szarmazékka alakitotta at. A vegyiilet
gyogyszerré fejlesztését az amerikai Eli Lilly cég kezdte el, s
az Uj inhibitor az Efegatran nevet kapta. A klinikai kiprobalas
sikeresen haladt, de harom év utan a gyarban bekovetkezd
személyi valtozas soran, azzal a magyarazattal, hogy a
készitmény forgalomba hozatala nem jar kellé haszonnal, az
iizemesitést leallitottak.

D-MePhe-Pro-Arg-H

D
CH;-NH-CH-CO-N—CH-CO-NH-GH-CHO
CH
ICHZ CH2 CH2 CIH2
CeHs N/ 2
CH, CH,— NH—CH-NH,
Il

NH
3. Abra. Efegatran.
A véralvadasgatlobol igy nem lett gydgyszer, de Bajusz

Sandor ¢és a vele mindvégig egylitt dolgoz6 Bagdy Daniel
hematologust 1992-ben Széchenyi-dijjal jutalmaztak.
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ENKEFALIN

1975 decemberében nagy felfedezés hire razta meg a peptides
vilagot, a morfin receptor endogén ligandjat keresve patkany
agyhomogenatbdl két morfin hatdst, opioid pentapeptidet
izolaltak, melyeket C-termindlis aminosavjuk utin Leu-
illetve Met-enkefalinnak neveztek el. Remélhetd volt, hogy
ezek a peptidek a szervezet sajat fajdalomesillapitoi, s mint
ilyenek, mentesek lehetnek a morfin karos mellékhatasaitol.
Ennek a felfedezésnek nyoman vilagszerte intenziv kutatas
folyt a hipotézis igazolasara, s a minden ujdonsagra éberen
figyeld Bajusz Sandor a szervezetben egyébként gyorsan
lebomld peptid stabil analogjanak felkutatdsara kezdett
kisérleteket.

Tyr-Gly-Gly—Phe—Leu
Tyr-Gly—-Gly—Phe—Met

4. Abra. A természetes enkefalinok szerkezete.

Végiil tobb koncepciét megcafolva egy olyan vegyiilet
bizonyult gydgyaszati célra is alkalmasnak, melyben
az enzimekkel szembeni stabilitas is biztosithatd volt
(prolinamid a C-terminalison), egyben olyan szubsztituenst
is tartalmazott, mely a receptor-kotddést is fokozta (a
2.pozicioban D-metionint tartalmazott), s igy még a
természetes peptidtol is hatékonyabb analgetikum volt.

H-Tyr-D-Met-Gly-Phe-Pro-NH,

5. Abra. [D-Met2,Pro’ ]-enkefalin-amid.

Hogy a vegyiiletbdl a biztato tulajdonsagai ellenére sem
lett gyogyszer, annak tudhato be, hogy a varakozasokkal
szemben ez sem volt mentes a morfin mellékhatasaitdl.

CETRORELIX

Az LH-RH (luteinizing hormone-releasing hormone)
<Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,
szerkezetli dekapeptid amid , melyet a késébb Nobel-
dijjal  kitiintetett Andrew Schally 1971-ben izolalt a
hipotalamuszbol, meghatarozta aminosav sorrendjét ¢&s
szintézisét is megvalositotta. Ez a hormon szabalyozza az LH
¢és FSH gonadotrop hormonok kibocsatasat a hipofizisben.

Feltételezték, hogy e dekapeptid vagy antagonistai
hasznalhatok lesznek a nbgyodgyaszatban, a sziiletés-
szabalyozasban ¢és esetleg a rakterapiaban is, s ezért
széleskoriien foglalkoztak a szerkezet-hatas Osszefiiggések
vizsgalataval. A Gyogyszerkutatd peptidkutatd csoportja
sem maradt ki a nemzetkdzi versenybdl. Mindenekel6tt
kidolgoztak egy ujabb racionalis szintézist — ezuttal a
Richter gyar timogatasat nélkiilozve. Ezutan a 8. helyzetii
arginin funkciojat vizsgaltak, annak az ugyancsak bazikus
lizinre cserélése harmadara csdkkentette ugyan az aktivitast,
de az argininnal rokon szerkezetli, de mar nem bazikus
citrullin beépitésével ez a csokkent aktivitds megmaradt,
vagyis a receptorhoz vald kdtddést nem az arginin erételjes
ionos kapcsolata uralja. Ennek a megfigyelésnek jelentdsége
tiz esztendé mulva igazolodott be.

e

analogjai altalaban antagonistaként viselkednek. Schally és
munkatarsai szamos ilyen szarmazékot készitettek, s koziilik
a 6. szamu glicin helyett D-arginint (és a szekvencia mas
helyein egyéb nem természetes aminosavat is) tartalmazo
peptid klinikai kiprobalasra kertilt. Schally a vele levelez6
Bajusz Sandorral kdzolte, hogy a vegyiiletet a vizsgalatokbol
annak 6démakelté mellékhatasa miatt visszavontak, s kérte,
hogy Sanyi javasoljon olyan szerkezetet, mely hasonléan
vizoldékony, nagy hatast, de 6démat nem okoz.

Egy ilyen kérés masnak talan nagyon kellemetlen lett
volna, de Sanyi emlékezett olyan irodalmi megfigyelésre,
hogy a bazikus Arg-Pro szekvencia fokozza a kapillarisok
permeabilitasat, s arra is, hogy tiz évvel azelétt éppen 6
figyelte meg, hogy a bazikus arginin/semleges citrullin
csere nem jar aktivitds vesztéssel. Ezek alapjan — szinte
postafordultaval — valaszolta Schallynek, hogy egy
D-citrullin beépitése a hatos pozicidba feltehetéen megoldja
az 6déma-problémat. Sanyi Schally meghivasara 1985-ben
utazott ki New Orleansba s az uj analog szintézisét — tobb
mas szarmazékkal egyiitt — mar 6 valositotta meg. Az o6tlet
telitaldlatnak bizonyult, a Cetrorelix néven forgalomba
kertilt, mellékhatas nélkiili gydgyszer az elsé lett a sikeres
LH-RH antagonistak kozott. Bajusz Sandor feljegyzései
szerint 2013-ig kozel 600 publikacio jelent meg rola a
nemzetk6zi szakirodalomban.

Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Arg-Pro-D-Ala-NH,

Cpa: 4-klorfenil-L-alanin
Nal: 3-(2-naftil)-L-alanin
Pal: 3-(3-piridil)-L-alanin

6. Abra. Cetrorelix.

Az mar egy anekdota jellegli adalék, hogyan is zajlott a
Cetrorelix szabadalmaztatdsa az Egyesiilt Allamokban.
Az 1988-ban megtortént bejelentést a Talalmanyi Hivatal
ugyanis nem fogadta el, arra hivatkozva, hogy a peptid DL-
Cit-analogjat masok mar 1987-ben publikaltak. Szerencsére
kéznél volt Bajusz Sandornak Schallyhez 1984-ben kelt
levele, melyben el6szor szerepelt a D-Cit® szubsztitliciora
vonatkoz6 javaslat, mellyel igy az otlet elsébbsége
igazolhaté volt, s a szabadalom megaddsanak nem volt
tovabbi akadalya.

A nyugalomba vonulé Bajusz Sandor szamara a
Gyogyszerkutatd Intézet tulajdonos valtasa ¢és lassu
felszamolasa kovetkeztében a munkalehetoségek meg-
sziintek, de megmaradt az évtizedek soran felgyiilemlett
szellemi kincs és az a Iehet6ség, hogy atadhassa tapasztalatait
a fiatalabb generacioknak. Cimzetes egyetemi tanar lett a
Szegedi Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében, s onzetlen,
onkéntes tanacsadoja tobb intézmény, igy az ELTE-n
miikodé MTA

Peptidkémiai Kutatocsoport fiataljainak is. Sziikebb barati
korében gyakoriak voltak a szenvedélyes szakmai vitak, de
minta vilag egyéb dolgai irant is nyitott és elkdtelezett ember,
készséggel vett részt a ,,vilagmegvaltd” eszmefuttatasokban
is.
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Tarsadalmi funkciokat csak a sziik szakteriiletén vallalt.
Eveken 4t volt elnoke az Akadémia Peptidkémiai
Munkabizottsaganak, nyolc éven at nemzeti képviselje az
Eurdpai Peptidkémikusok Tarsasaganak, majd négy éven
at a Tarsasag Tudomanyos Bizottsaganak is. E munkdja
soran, évtizedes sikeres peptidkutatoi tevékenységének
elismerésélil  2002-ben nyerte el legmegbecsiiltebb
kitlintetését, a Rudinger Memorial Award-ot a sorrento-i

konferencian. Sajat életatjat, filozofidjat és tudomanyos
tevékenységének tovabbi részleteit egy vele késziilt
interjuban foglalta 6ssze, mely 2013 szeptemberében, halala

crer

(YouTube/ELTE videostudio/Bajusz).

Szomoru szivvel irta rola e megemlékezd sorokat az ACTH
triumviratus megmaradt utolso tagja.



164

Magyar Kémiai Folyéirat

A 121. évfolyam szerzoi:

ANtuSs SANAOr .....cveeiviieieeieeee e 39
Bagi PEter .....ccovvvvieiieeieeee e, 152
Balazs Timea ......c..ccoeeeveeeeeeceeeeeeeeeeee 128
Balogh Lajos.......ccceeeeviieieiieieciieieeveee 110
Bege MIKIOS.......ccovivieieiieiecieeeeeeeeeee 13
BereczKki 1lona.........ccoceeeeviecieeiiecieeieen 13
Béres Marianna.............cccceeeeeuiieeinieeecieeenn, 102
Bertoti Imre ......ccooooeviiiiiiiei e 73
BiczOK LASZIO ...cceveeieveeeeeeieeeeeeeeeeee 94
BOKOT EVA oo 4
Borbas AniKO ........ooovveeieeiiiieeeeeeeee 13
Borbath Irina...........cccoeeeeeiiiciieiccieeeeen 80
Bota Attila.......c.ocoooeeevieeeieiiecieeee 89, 110
Csaszar Barbara...........ccccoooeviiieiiiecnicenn. 110
Csavas Magdolna..........coceeeverenenenieneene 13
Csesztregi Tamas ........ccoceevevvenenicncniennen. 128
Debreczeni Balazs ...........cccccoveeeiecneeennenne.. 110
Demeter Attila ........cooeeveieiiieieeiieieeeneee. 102
DObé SANAOT ..o 102
Domjan Attila ......coovevevieiiiieieeieieeeee 89
E. Kovér Katalin.........cccoovveeevieeieiieeeneenen. 120
Erd6di GAbOr .....c..ooovveeviecieeeeeeeeeee 89
Eszenyi Daniel........cccoovveviiinieniiciieeieee 13
Farkas Maria..........ccooceeeeviieeciiieieeecieee, 102
Fodor Csaba............coeeeveeiieciieiicieeeee 89
Fogassy EIemer ........c.cocoeivininineneee 152
Gombos Erzsébet..........ccoovveveiiiiiiiiiciienn, 102
Guban Dorottya .......cceeeveereveenieenieeiienieenens 80
Gyémant GYONZYi «.....ccceeeverieeienieiieneeeenne 22
Hadhazi Adam ...........coocooververrreeec. 13
Harangoz6 Jozsef GAbor..........cccooeeiiniencne 94
Haraszti MArton............ccccooeeeveeieiieeenieeenne. 89
Hazai LASZIO .....cooveeeeeeeeceeeeee e 136
Herczeg Mihaly .......cocooiiiiiiiniiieee 13
Herczegh Pal......c.cooiiiiiiiiiee 13
TS AdAM ... 102
T11ES GErgely ....ceveveeiririiiieieeeereeee 89
Imre Balazs.....c.coovevveeeieeiieeieeeeceeeee 68
Ivan Béla........ooooviiiiiiiic e 89
Kalaus GyOrgy .......cccceveeeeeneneneneneneene 136
Kali Gergely .....ccoeeeeiirineneieieeeeee 89
Keglevich GyoOrgy......ccovevevveeienreeiecreennenne. 152
Keglevich Péter .......ccoveveviieiiiiiciiciecne, 136
Kicsak MAté........c.ooovveevieciieieeeeceeeee 13
Kiss NOra Zsuzsa..........ccoeeeeeueeeeceeeecieeanns 147
Liptay GyOrgy....coovevververveieeenieeeeniceeee 156

Lonyi Ferenc.......cccoovvveveeniienieeiecceeeieenene 60

LOrincz Andras .......oceeeeeeiienieeiieieeeee, 110
Medzihradszky Kalman.............c.ccoevneene. 160
Megyesi MOnika........cccoooeevevieniniencnieneas 94
Mezey PEter......ovvuvveiieeieeiiecieeeee e 89
Mez0 EriKa ...ocoveeviieiieieciiecieeeee e 13
Mihaly Judith........ccoooiiiii 110
Miskolczy Zsombor..........ccccevevveeieiieennenenns 94
Mohai MIKIOS ......cc.covevviiieiiiieiiieiecieeieins 73
Molnar J. DENes.......ccovvevevuieeeiiieieiieeienenns 13
Nagy JUlia....cooeniiiniiiiec 128
Nagyné Naszalyi Livia .....cccoceoeeeninenennnn 110
Németh PEter .......oovvvvevvieiicieieceeieceeee, 89
Palmai Marcell.........c.coeevivieiiiiiiieeicnee, 110
PAaszti ZOItaAn .....ccceveveeeiieiieciecieeeee 80
Péasztor SzabolCs ......c.covvveviieiiiiieieiieieis 89
Pénzes Andras..........ccoeveeevieieieeieiieieenns 13
Pethd Adrienn .........cccocveeveeiecieeieieeienene, 110
Pintér IStvan.......ccoceeeeveeiieiiiiiieeceee, 27,47
Polyak Andras.........cccoeveeveeeevieeieieenienee, 110
Pongracz Peter.......coocovvevinieiiiice 142
Pukéanszky Béla .......cccccoevveviieiiiieiiiieies 68
Ralf Thomann..........cccoceeevevieienieeieieeieneans 89
Renner KA&roly ........cccoevvvveevieiiiieiciieiens 68
Rosenbergerné Mihalyi Magdolna ............... 60
SomSAK LASZIO.....ccvvieiiiiiciieeeeeeee 3,27
Stumphauser Timea.........cccoceeeveeeenreereenene. 89
Stivegh KAroly ......covevevvieieiieiieieieeeeee 89
SZabO AKOS ... 89
Szanka IStVAN........cccoeeveviieiiiieieceeeeeee 89
Szantay Csaba.......cccceevvevvieniieeiieeieeieeenn 136
SZECSENYT AGNES ..o 110
Szente Lajos.....ccceeveeveiienieniieieeie e 34
SzEpvoOlgyi JANOS ...veevevieieiieiee e 59
Szigyartd Imola Csilla............cccoveeienenns 110
Szildgyi ESZter.....cccovvvvevieiiieieeieeieeeeene 13
Szoldan Zsolt........cccooveveiveeiiiieiicieiens 128
Tollas SzilVia .....coeevveveeiiiieiereeiere e 13
Tompos ANAIaS........coveeeecveeeierieiereeeenne 80
TOth Andras .......coeeeveeveeieiieieeeeeeeeeee 73
Vakli Katalin.........ccoocooveeeieieniieiiieeiene, 128
Valyon JOzsef..........cocovvvviiiiiiiiieieceeien, 60
Varga ESZter....ccoovvvviieeieeiieeieeeece e 13
Vass AdAM ........ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. 80
Veress TiDOT .....vvevveeiieieciieieee e 128
Wacha Andras.........cccoeeveeveeieviieieiieienee, 110
Wacha Andras.........cccoeveevevieieiieiecieienns 89
Zigner Gabor Laszlo.........cceeveevevieenienene, 102



A kiadvany a Magyar Tudomanyos Akadémia tamogatasaval késziilt

Fészerkesztd: Sohar Pal
Szerkesztd: Huszthy Péter
Technikai szerkesztd: Nagy Tibor Zsigmond

A szerkesztOség cime:
ELTE Altalanos és Szervetlen Kémiai Tanszék, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A
telefon: 372-2910; fax: 372-2909; e-mail: mkf@para.chem.elte.hu
URL: http://www.mkf.mke.org.hu
Kiado:
Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1015 Budapest, Hattyu u. 16. I1/8.; Felel6s kiado: Androsits Beata
telefon: 201-6883; e-mail: androsits@mke.org.hu
URL: http://www.mke.org.hu
Internetes valtozat: http://www.mkf.mke.org.hu

Nyomda:
Europrinting Kft., 1201 Budapest, Vagohid u. 55.; telefon: 287-8495, 96; fax: 287-8497
FelelOs vezeto: Endzsel Erno

Terjeszti a Magyar Kémikusok Egyesiilete
Elofizetési dij egy évre MKE tagoknak 1400,- forint, koziileteknek 5000,- forint.
Kozleményeink kivonatosan is csak a lapunkra valé hivatkozassal vehetdk at.
Egyes cikkek teljes egészben vald atvételéhez a szerkesztdség kiilon engedélye sziikséges.
A folyobiratot az MTMT indexeli, és a REAL archivalja.

Index: 25.540
HU ISSN 1418-9933






