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Az ujraindulé Magyar Kémiai Folyoirat iidvozlése

Tobb mint féléves kényszersziineteltetés utan Ujra indul a tobb mint szdzéves Magyar Kémiai Folyoirat
kiaddsa. Nem havonta, hanem negyedévenkénti megjelentetéssel, de azzal az eredeti célkitiizéssel, hogy
organuma legyen a hazai kémikus értelmiségnek, €s egyuttal tajékoztatast adjon a hazai és kiilfoldi élenjard
tudomanyos miihelyek munkéjarol és a legszélesebb olvasokort is érdekld, legijabb eredményekral.

A lapkiadas varatlan leéllitasdnak oka a lap gondozodjanak, a Magyar Kémikusok Egyesiiletének
hirtelen feltornyosult pénziigyi nehézségeibdl adodott. A leallitast kovetden kiilonbozé vélemények és
kritikak hangzottak el a lapszerkesztés és fenntartas koltségeit illetden. A lapkiadas tovabbi sorsaval,
megjelentetésével kapcsolatos vitdk soran pedig indulatoktol sem mentes vélemények és nézetek csaptak
Ossze.

Végiil is a Magyar Kémikusok Egyesiiletének ezévi, majusi Kozgytilésén keriilt megvitatasra és dontésre
a Folyoirat sorsa, mikor is a résztvevok jelentds tobbsége (kozel 80 %-a) a Folydiratnak 6nallo lapként
torténd megtartasa mellett foglalt allast. Pénziigyi okokbodl egyenlére nem havonta, hanem negyedévenként
torténd megjelentetéssel.

A szinte elsoprd tobbséggel tortént kozgytilési allasfoglalas azt mutatta, hogy a hazai kémikus
értelmiség megbecsiilve a mult hagyomanyait és erdfeszitéseit, ma is fontosnak tartja a lapnak korunk
kovetelményeihez illesztett, megujitott valtozatdnak megtartasat.

Abban, hogy a Kozgyiilés soran egyértelmii allasfoglalds sziilethessen, nagy szerepe volt annak, hogy
Sohar Pal akadémikus, az ELTE professzora — az ligy sikere érdekében — elvallalta a megujuld lap
szerkesztési irdnyelveinek kidolgozéasat, és 2 év idOtartamra a fOszerkesztdi munka elvégzését. Az 1j
iranyelvek garantaltak, hogy a vitak soran kritikat kapott kordbbi szerkesztési, tipografiai, helyesirasi stb.
hibak kikiiszobolhetdk lesznek, a szakmai lektori kovetelmények fokozottabb ellendrzésre keriilnek, és a
kozlemények Osszetétele sz€élesebb olvasotabort megcélozva, szinesebbé valik.

A Folyoirat megtartasanak érdekében, tobb forumon is kifejtetett erdfeszitéseiért, és a fOszerkesztoi
munka elvallalasaért koszonet illeti Sohar Pal akadémikust. A fennmaradas megvaldsithatosaganak
megteremtésében vallalt lelkiismeretes munkajaért koszonet illeti a MKE vezetdségi munkéjaban
résztvevd, mindazon személyeket is, akik a fenntartashoz sziikséges anyagi €s technikai feltételekkel
kapcsolatos eldzetes szamitasokat részrehajlas nélkiil, elvégezték, a kiadas modjat megtervezték. Koszonet
illeti a Gyogynovény-kutatd Intézetet, a Veszprémi Egyetem Mérnoki Karat, az ELTE TTK-t, tovabba a
Miskolci Egyetem Kutatointézetének vezetOségét, a lapkiadas fennmaradasa érdekében tett anyagi (és
technikai) tamogatasuk felajanlasaért. Végiil, de nem utolsosorban halas koszonet illeti a hazai kémikus
értelmiség nevében delegalt kdzgytilési résztvevok népes taborat, mely latvanyos szavazasi eredményével
kiallt a 109 éves Magyar Kémiai Folyodirat fenntartasa €s eredeti kiildetésének megtartasa mellett.

Oszintén kivanom, mind az Gjonnan meginditott lap szerkesztési és kiadasi munkajaban résztvevoknek,
mind a kéziratot bekiildd szerzéknek, mind pedig a lapot forgatd €s olvaso, itthoni és hatarainkon tul €16,
a kémia irant érdeklodd értelmiségnek, tanuloifjisagnak hogy a lap sikeres legyen és korszerti modon,
eredményesen jaruljon hozza a tudomanyos miihelyek és iskolak fejlddéséhez. Ugy legyen!

Inczédy Janos
akadémikus, egyetemi tanar
a MKE 06rokos tiszteletbeli elndke
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Foszerkesztoi bekoszonto

Kolcsey: ,, Idegen nyelveket tudni szép,
a hazait lehetdségig mivelni — kotelesség!”
Tisztelt Olvaso, kedves vegyész kollegak!

Az elmult évtized tarsadalmi, gazdasagi €s politikai valtozasai nem hagytak érintetleniil a tudomanyos
kozéletet sem, s ha katartikus viharok nem is daltak, az atalakulas e téren is felkavarta az allo vizeket.
A kovetkezmények soraba tartozik, hogy a Magyar Kémia Folydirat tovabbi véltozatlan feltételek kozotti
megjelentetése pénziigyi okokbdl megoldhatatlannd valt. A Magyar Kémikusok Egyesiilete évek ota
csak sulyos veszteséggel volt képes fenntartani a folyoiratot, s a MKE vezetése be kellett lassa, hogy a
valtoztatas e téren is elkeriilhetetlen.

Az MKE elnoksége ¢s Intéz6 Bizottsaga komolyan fontolgatta a MKF megsziintetését, illetve alternativ
megoldasként beolvasztasat a Magyar Kémikusok Lapjaba. Ez év tavaszan Kalman Alajos akadémikus
ur, MKE elndk kikérte az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalydnak, mint a MKF legfébb tamogatdjanak
véleményét. (Az Osztaly a korabban a MKF-ba beolvasztott Kémiai Kézlemények anyaganak tovabbi
megjelentetése fejében fedezte a kiadasi koltségek mintegy 6todét.) Az Osztaly heves vitat kovetden, nagy
tobbséggel a folydirat megsziintetését javasolta. A f6 érv e javaslat mellett az volt, hogy a pénziigyi fedezet
hidnyan tilmenden, a folyoirat szakmai szinvonala sem éri el a kivanatosat, s ezen nem is lehet, illetve
célszerti valtoztatni. Szinvonalas eredeti tudomanyos kdzleményeket ugyanis nem szabad elrejteni a
magyar nyelvii publikalas révén a nemzetkozi szakértd kozonség eldl, a gyengébb cikkek megjelentetésére
viszont kar kdlteni, sot ezek kozzététele art a magyar szakemberek nemzetkdzi megitélésének.

Az Osztaly néhany tagja a tobb, mint szaz éves hagyomany ¢s a MKF-nak, mint a legutolso, a magyar
kémiai tudomanyos szaknyelvet miiveld, fejlesztd €s terjesztd orgdnum megdrzésének kotelezettségével
érvelt a folyoirat életben tartdsa mellett. Elismerve azonban az ellenzok véleményének jogosultsagat, olyan
megoldast kellett keresni, amely athidalja a pénziigyi nehézségeket és ugyanakkor biztositékokat kinal a
megfelelden magas szakmai szinvonal elérésére, illet6leg visszaallitasara.

Amint hire ment a Magyar Kémia Folydirat jovdjét fenyegetd eseményeknek, megmozdult a hazai
kémikus tarsadalom: Egyre-masra aggddo, tiltakozo telefonok érkeztek, kidltvanyok fogalmazodtak,
ellenvélemények formalddtak, s hamarosan anyagi segitséget, vagy mas természetli tamogatast (példaul
nyomdai kapacitast) felajanlé vagy kilatasba helyez6 nyilatkozatok jelezték, hogy nagyon sokan vannak,
akik nem nyugszanak bele a folyoirat megsziintetésébe.

Ilyen koriilmények kozott sziiletett meg a javaslat, amely reményeink szerint Ggy teszi lehetdvé a Than
Karoly alapitotta 109 éves Magyar Kémiai Folyoirat fennmaradésat, hogy eredeti hivatasat — egyrészt
a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasat, s a fejlddéshez, aktualis tudoméanyos Gjdonsdgokhoz
alkalmazasat, egyidejlileg a minél teljesebb korli szakmai informacid-csere késedelem nélkiili biztositasat,
s azt, hogy eszkozt nyujtson kovetkezd kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomény anyanyelven valo
megismerésé¢hez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvii kifejezéseinek
megtanuldasahoz, masrészt magas szakmai szinvonalon tegye hozzaférhetévé az érdeklédok szamara a
hazai és kiilfoldon €16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomdnyos kutatdsi eredményeit, sikereit és
mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekovetkezd fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklédés gyujtopontjaba keriild teriileteit — betolthesse.

Elfogadva a MKE elndkségének felkérését, e sorok irdja atmenetileg elvallalta a MKF foszerkesztoi
teenddinek ellatasat, a folyoirat tovabbi életben tartisat, fenti célok elérése érdekében gydkeresen
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megujitott formaban.

A javaslat értelmében a Magyar Kémiai Folydirat a jovoben negyedévenként jelenik meg. Eredeti
magyarnyelvil kozleményeket — csak elére megadott, szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkozi
tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonaldt eléré munkék esetén — jelentet meg, elénybe részesitve
fiatal kutatok elsé 6nélld kdzleményeit. Osszefoglalo cikkeket kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd
teljesitményi kutatomiithelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetkozi konferencidkrol,
a nemzetkozi érdeklddés gyujtopontjaba keriilt kutatdsi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket,
trendeket, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon €16, sikeres magyar szarmazasu vegyész-kutatok
munk4jardl, a szomszédos orszadgokban, hatdrainkon kiviil miikddé magyar kémikusok kozzétételre
érdemes tudomdnyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folydiratban konyvismertetések, kémiai és
rokontargyt kiadvanyokrol. Kiilon rovatként kozli a korabban mar a MKF-ba beolvadt Kémiai
Kozlemények profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések
¢s PhD-dolgozatok Osszefoglaloit (két nyelven, ugyancsak megszabott terjedelemben) és, — lektoralas
utan — akadémiai forumokon elhangzott egyes (a szerkesztdbizottsag altal javasolt) eldadasok roviditett
valtozatat. Idegen nyelven mar kdzzétett cikkek masod-kozlését a folyoirat ezutan nem vallalja. Terjedelem
tallépést csak a szerkesztObizottsag hozzéjarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.
Uj, a korabbinal 1ényegesen kisebb l1étszamii, feladatat anyagi ellenszolgéltatas nélkiil végzé szerkesztd-
bizottsag alakul, amelynek legfébb kotelessége a tudomanyos szinvonal szigorti meglrzése ¢és a
nyelvhelyesség kovetelményeinek betarttatdsa.

Ezen javaslat eldterjesztését a MKE ez évi kozgytlése, amely a Magyar Kémiai Folyoirat jovojét
illetd dontésre egyediil jogosult testiilet, elsoprd tobbséggel tamogatta, és ezzel kifejezésre juttatta a
magyar kémikus tarsadalom szinte egyontetli akaratat a folyoirat életben tartasara. Ezzel a kozgytlési
képviselok nemcsak hagyomanytiszteletiikr6l, a magyar nyelv irdnti elkdtelezettségilikrdl, hanem arrél
a felelosségérzetiikrdl is tanibizonysagot tettek, amelyet eljovendd vegyész-nemzedékek irant éreznek,
amikor nem kényszeritik hatranyos helyzetbe mas nemzetbéli tarsaikkal szemben az utodokat, hogy
sajat anyanyelviikon ne ismerkedhessenck meg a szamunkra hivatdsunkat is jelenté tudomannyal, a
mindannyiunknak oly fontos és kedves Kémiaval.

Amidén utjara inditjuk a Magyar Kémiai Folyodirat meguajult, reményeink szerint életképesnek és
fennmaradésra érdemesnek bizonyul6 folyamat, nem mulaszthatom el, hogy az 0j szerkesztdbizottsag, s a
magam nevében, tovabba — a kozgytilési dontés alapjan arra is feljogositottnak tekinthetem magam, hogy
— az egész magyar vegyész-tdrsadalom nevében kdszonetet mondjak Pungor Ernd professzor urnak, az
eddigi fészerkesztonek, a népes szerkesztObizottsag hazai és kiilfoldon €16 valamennyi tagjanak, tovabba
Hangos Istvannénak és Csakvari Béla professzor urnak, a folyoirat korabbi szerkesztdinek, tobb évtizedes,
faradhatatlan és odaadé munkajukért. Mindannyiuk tandcsaira, tovabbi tdmogatasara is szamitunk, s
bizunk benne, hogy szerzoként, birdloként és eléfizetoként ezutan is a folydirat mellé allnak.

Budapest, 2003 derekan
Sohar Pal
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Oxigén- és nitrogéntartalmua mono- és policiklusos vegyiiletek
eloallitasa*

STAJER Géza
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerkemiai Intézet, 6720 Szeged, E6tvis u. 6.sz.; 6701 Szeged, Pf. 121,

Jelen kozlemény a y- és §-oxo-cikloalkdnkarbonsavak
bol és aroil-norbornankarbonsavakbdl nyert heterociklusok
valamint a norbornén-aminosavakbol retro  Diels-
Alder (RDA) reakcidval készitett egy- és tobbgylirls
heterociklusok eléallitasarél szamol be.

Aroil-cikloalkankarbonsavak

A kiindul6 y- és 5-oxokarbonsavak eldallitasara kidolgozott
szamos modszer kozil legegyszertibb az aromas vegyiiletek
ciklusos anhidridekkel torténd acilezése, Lewis-sav (AICI,,
AlBr,, FeCl,) jelenlétében (1. dbra).'
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1. Abra. Aroil-karbonsavak el8allitasa

Az A gylrl lehet aromas vagy telitett, az aromas vegyiilet
pedig tiofén, benzol, pl. halogénezett alkil-, hidroxi- vagy
alkoxiszubsztitualt benzol, de lehet valamilyen heterociklus:
tiokroman, karbazol, esetleg pirrolvegyiilet stb. Ez az
eléallitas a kitlind termelés miatt eldnyos, segitségével
tiszta terméket lehet kapni és az aromas szubsztituens jol
varialhatd. Azt tapasztaltuk, hogy a ciklohexandikarbonsav-
anhidriddel torténd acilezés a vart modon zajlik le.
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2. Abra. Fenilszubsztitualt aroil-ciklohexankarbonsavak

Am amikor telitetlen ciklohexén- és norbornénszarmazékokat
alkalmaztunk, meglepd termékek képzddését is tapasztaltuk
(2. 4bra).2

Tetrahidroftalsav-anhidridb6l (1) 72 %-os termeléssel
cisz-2-benzoil-transz-5-fenil-1-ciklohexankarbonsavat  (2)
nyertiink, vagyis acilezés és aromas addicio is lejatszodott.
Erdekes, hogy ha a 4-fenil-hexahidroftalsav-anhidridbél
(3) indulunk, a Friedel-Crafts reakcié 4-transz-fenil-
cisz-benzoil-ciklohexankarbonsavat 4) eredményez
(termelés 67 %). Vagyis elvalasztassal mind az 5-,
mind pedig a 4-helyzetben fenilszubsztitualt cisz-aroil-
ciklohexankarbonsavat el lehet allitani.

Japan kutatok leirjak, hogy Grignard reakcidval a cisz-
aroil-ciklohexénkarbonsav (8) ¢és benzol addicidjanal,
nem cisz- (2), hanem fenilszubsztitualt transz-aroil-
ciklohexankarbonsav (5) keletkezik.* Szerintiik a transz-
vegyiiletbol (5) natrium-etilattal melegitve, transz—cisz
epimerizacioval a 2 szarmazékot lehet nyerni. Megismételve
kisérletiiket, HPLC analizissel bizonyitottuk, hogy a transz-
szarmazékot éppen a 2 cisz-aroil-karbonsavbol luggal
torténd kezeléssel lehet elkésziteni és nem forditva. A cisz—
transz izomerizacio az aliciklusos vegyiiletek e csoportjaban
egyébként is gyakrabban fordul eld, mint a transz—-cisz.
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3. Abra. Laktonok és ketal-laktonok

Masrészt, a kettoskotést tartalmazo aroilvegylilet (8)
eléallitasara nézve is vannak ellentmondd adatok. Indiai
szerzO6k azt allitjdk, hogy nitrobenzolban végezve a
Friedel-Crafts acilezést, a kettéskotés nem telitddik és a

*A 2002. évi Bruckner Gydz6-dij atvétele alkalmaval tartott eldadas (Budapest, 2002. november 29.) 6sszefoglalsa;

109-110 évfolyam, 1. szam, 2004. marcius
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cisz-2-aroil-ciklohexénkarbonsavat eld lehet allitani.**
Masok viszont egy analog reakcidoban, a megfeleld diendo-
norbornéndikarbonsav anhidrid (9) és alkil- benzolok
(3. 4bra),® vagy leirtdk, hogy benzollal az anhidrid (9) AICI,
jelenlétében nem reagal.’

Ezért megvizsgaltuk az anhidridek és aromas vegyiiletek
reakciojat kiilonbozoé koriilmények kozott, kiilondsen mert
azt tapasztaltuk, hogy mas és mas a termékarany, ha nagy
léptékben végezziik a reakciokat, vagyis a katalizator
vagy valamelyik reaktans nagy mennyiségben van jelen
a reakcié kezdetén.® Ugyanis a képz6dott termékek
és mennyiségiik is fligg a reakténsok molaranyatol, a
Ciklohexéndikarbonsav-anhidrid (1) esetében a homerseklet
emelése ¢és az AlCI, mennyiségének novelése a ketal-lakton
(14) képzddésének kedvez. Ha azonban az anhidridet
(9) alacsonyabb hdémérsékleten (20 °C) reagaltatjuk, a
endo-aroilszarmazék (11) képzédik, mig a hdémérséklet
emelése (40 °C-ra) az exo-aroil izomer (12) képzddését
eredményezi.

Aketal-lakton képzddésének utja: az anhidridekbdl eldallitott
aroil-(bi)cikloalkdnkarbonsavbdl a ciklotautomer képzddik,
majd a hidroxilcsoport a C=C kettdskotésre addicional.

A fenti laktonokat (11 és 13) valamint ketal-laktonokat (10
¢és 14) egyébként fel lehet hasznalni a (bi)cikloalkanvazon
kiilonboz6 helyzetben hidroxiszubsztitualt 16 és 17 tipusu
ftalazinok készitésére (4. abra).’
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4. Abra. Hidroxi cisz- és transz-ftalazinok

176 Ar

Ar = p-tolil

10 és 14 rontgenanalizissel is bizonyitott szerkezetében a
kalitkaszerii struktura jol felismerhet6 (5. abra).

A laktonb6l (13) hidrazinnal cisz- és  transz-
hexahidroftalazinonok (16a,b) képzddnek attol fiiggden,
hogy a laktont gy(riizaras el6tt hidrolizaljuk-e vagy sem.
A ketal-laktonbol (10), hidrazinnal szintén vagy cisz-
kondenzalt ftalazinont (17a) vagy hidrolizis utan, hidroxi-
transz- ftalazinont (17b) kapunk. A reakcid kiterjeszthetd
norbornanvazas laktonra (11) és ketal-laktonra (10), melyek
hidrazinolizise is az endo-hidroxilcsoportot kiilonb6zé
helyzetben tartalmaz6 diendo-kondenzalt metilénathidalt
ftalazinonokhoz (18 és 19) vezet (6. abra).
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5. Abra. A ketal-laktonok (10 és 14) sematikus rontgendiffrakcios képe
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6. Abra. endo-Hidroxi-diendo-norbornanpiridazinok

Visszatérve a sztereoizomer ciklohexéndikarbonsavak
cisz- és tmnsz-mkohexandlkarbonsav (20a,b) keletke21k (7.
abra), tovabbi érdekes atalakitasok végezhetdk.

Ha a cisz-szarmazékot (20a) tomény kénsavval 150 °C-
on hevitjiik, intramolekularis ciklizalassal 21a keletkezik,
sajnos, mindossze 14 %-os termeléssel. Nem jobb a termelés
akkor sem, ha a fenilszubsztitualt anhidridbdl (3) indulunk
ki. Mivel a cisz-észter (22a) polifoszforsavas ciklizalasakor
a karboxilatot a tovabbi gylirtizarashoz kedvezo ekvatorialis
helyzetben tartalmazé 21b csak 15 %-ban keletkezik,
elényosebb, ha a transz-észtert (22b) polifoszforsavval
ciklizaljuk, amikor a triciklusos oxoészterek (21b és 23b)
5:4 izomerkeveréke képzodik. Ebben a keverékben a
ciklizalashozalkalmas, ekvatoridlis karboxilatothordoz6 21b
vegyiilet 30 %-ban van jelen. Mivel az axidlis karboxilatot
tartalmazo 23b szarmazékot (24 %) is sikeriilt hidrazinnal
részben tetraciklussa (24) ciklizalni, az izomerelegyet (21b-
23b) fel lehet hasznalni hidrazinos gytrtizarashoz, mert az
eredetileg axidlis karboxil a reakcidban gytiriiinverzioval
kozel keriil a kondenzalt aromas részleghez. Erdemes
megjegyezni, hogy 21b oxocsoportjat is redukaltuk ¢és a
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képz6dott 25a,b benzociklookténkarbonsav izomerelegyet
sikertilt HPLC-val szétvalasztanunk.'

o MeoH OMe
W OH ACZO \ﬁ\ OMe
Ph Ph

20ab O 22ab O
a=1r2¢c4t; b = 1r,2t,4t a=lr2c4t; b = 1r,2t,4t

80 %// PPA
20a H,S0,
(@ OR
OR
O

i 2la:R=H
21b:R=Me (30 %) 23a:R=H
23b: R=Me

H,N-NH, l KOH \ZNTHZ (24 %)
o)

OR

cc HySO,

NH

25a: cisz 24 (65 %)

25b: transz

7. Abra. Metano-benzociklookténkarbonsavak

A tovabbiakban 21a karbonsavat vagy az észterkeverékbol
(21b-23b) nyert 21a és 23a karbonsavakat szétvalasztas
nélkiil hasznaltuk szintetikus célra, amikoris ezeket
alkanolaminokkal, diaminokkal, o-amino-tiofenollal,
diexo-norbornan- ¢€s diendo-norbornén-aminoalkoholokkal
reagaltattuk (8. abra).

H,oN(CH,)mX: (m =3, X = NH,),
(m=3,X=0H) és (m=4, X = NH,)
H,NCH,CH(CH3)X:
(X =NH,)
(X =0H)

31 32: diexo, Q = CH,CH,
33: diendo, Q = CH=CH

8. Abra. Metano-benzociklooktén-kondenzalt heterociklusok

A reakciokban  5-7  gyUrGtagszamt =~ kondenzalt
heterociklusokat (26-33) nyertiink, melyek terminalisan
aromas gyuri(ke)t, illetve aromas és heterogytiriit vagy

aromas ¢és bicikloalkdngytiriit tartalmaznak. Az aromads
egység miatt a kondenzalt heterogyliri meglehetésen merev
¢és a benzolgyiirinél planaris szerkezet(i; ezek miatt a 16-22
szénatomot tartalmazé két heteroatomos szerkezeteknek
csak korlatozott konformacids mozgasa lehetséges. "

A cisz-ciklohexankarbonsav-anhidridbdl eloéallitott
sztereoizomer aroil-ciklohexankarbonsavakbol, a 4- vagy
S-helyzetben fenilcsoportot tartalmazd cisz- és transz-
aroil-karbonsavakboél, a diexo- és diendo-norbornanvazat
tartalmazé karbonsavakbol és mas oxokarbonsavakbol

(9. abra) nagyszamu kondenzalt izoindolszarmazékot
szintetizaltunk.
[¢) 0 o)
Ph,,
OH K OH OH OH
o) o) R 0 H
Ph 4

Ar Ar Ar o

cisz, transz cisz, transz cisz, transz

o)
Ph
o 5 o O OH
OH OH Ar
Ar (6] Ar O
o o)
R2
OH
o
n 0
OEt
n=1,2 R!
R!=Me, Ar
R?=H, Me

9. Abra. Felhasznalt oxokarbonsavak

Ezek a vegyiiletek gyogyszerkémiai célkitiizéssel késziiltek
és foként a kdzponti idegrendszerre aktiv illetve anorektikus
(étvagycsokkentd) hatasti vegylilet eldallitasat céloztak.
A vizsgalt mintak kozott nem volt jelentds hatast, még
vezérvegylilet sem keriilt kivalasztasra. A szarmazékok
nagy szama és sokfélesége miatt, melyekkel tobb mint 20
kozlemény foglalkozik, csak az egyes tipusokbdl mutatok
be néhanyat.

ciklohexin

C|;<< norbornan CQ
Ar j Ar o j

Ar = p-tolil

37 (diendo) 38 (diexo)

10. Abra. 4-5 Gyiiriis heterociklusok, oxokarbonsavakbol
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Kisérleteinkben, a 9. abran feltiintetett kiindul6 anyagokbol
sztereoizomer ciklusos és biciklusos aminoalkoholokkal,
kondenzalt gyiiriis vegyiiletek keletkeznek (10. abra). igy
cisz-aroil-ciklohexankarbonsavbdl, diendo-aroil-norbornan-
karbonsavbol kiilonféle ciklusos aminoalkoholokkal négy-
és Otgytris izoindolo[3,1]benzoxazinokat (34, 36) illetve
ezek metilénathidalt szarmazékait (35, 37, 38) készitettiik
el. A reakci6 lehetséges mechanizmusa az oxocsoport €s
az amin kozotti azometin-képzést, majd hidroxi-laktdamma
torténd Otos gylrizarodast, végiil ciklodehidratalodassal
a hatos heterogylirii kialakulasat foglalja magaban. A
vegyiiletek szerkezetigazolasanal elsésorban a kdvetkezdket
kell figyelembe venni.

1. Az A/B és C/D gyurik anellacidja; valtozik-e a
konfiguraci6 a reakci6 folyaman?

2. Az arilcsoport térallasa az A/B és C/D anellacios
hidrogénekhez viszonyitva.

A képzodott 34-38 vegyiileteknél a ciklusos aminoalkoholok
térszerkezete a reakcio folyaman nem valtozik, azaz eredeti
konfiguracidjukat a végtermékben megtartjak (11. dbra).

12a Sa 1 H A { H
UONT) “(’)W WIW
Ar I_iHIa H i "'H Ar H 0
4 35
’ wl Aj,<0
= aey

H O
36 H H
u 0
N o
Hoo N
Ij/ Ar H
33 H

11. Abra. A kondenzalt heterociklusok térszerkezete

Ez altalanos a vizsgalt esetekben, eltérést azaz inverziot alig
talaltunk. Az A/B gytriik viszont 36, 37 és 38 vegyiiletekben
transz-térallastak lesznek, mert a cisz-aroil-karbonsav
izomerizal. Az arilcsoport térallasat DNOE mérésekkel lehet
megallapitani: az aromas szubsztituens H-1a, H-6ax ¢s H-8a
orto-hidrogénjei vagy kozel vannak egymashoz(34), vagy
H-8a és az arilcsoport van térkozelben (36) (11. abra).'?

A tovabbiakban néhany példat részletesebben bemuta-tok
(12. abra). Az alifas y-oxosavak kozil a 3-(p-klérben-
zoil)propionsav ¢és a cisz-2-amino-ciklohexil-metil-amin
reakciotermékébdl kromatografidsan két aril-perhidro-
pirrolo-kinazolint, emellett linearisan (39) és anguldrisan
(40) kondenzalt szarmazékot is izolaltunk.

Az elébbiben az amino-metilcsoport képezi az 6tds gytirtit
¢és az aril és anellacios hidrogének a molekulavaz azonos
oldalan vannak, az utébbiban viszont, ahol az aminocsoport
zarja a pirrolgyrit, az aril és a két hidrogén a vaz ellentétes
oldalan talalhatok.'

Egy masik sorozatban az amino-ciklohexan- és ciklohexén-
metil-aminokat formil-benzoesavval reagaltattuk, amikor a

cisz-ciklohexanszarmazékbol harom izoindolo-kinazolint
(41-43) nyertiink, melyek koziil 41 és 42 az izoindol
hidrogén és a ciklohexan anellacios hidrogének térallasaban
kiilonbozik (13. abra).

Ar = p-klor-fenil

12. Abra. Aroil-propionsavbol diaminokkal késziilt heterociklusok

A transz 2-amino-ciklohexil-metil-aminbo6l viszont egy (44)
¢és a ciklohexénszarmazékokbol is csak egy-egy linearisan
kondenzalt izoindolo-kinazolint (45 és 46) preparaltunk.
Ezekben az esetekben, egy kivétellel (43) mindig az amino-
metilcsoport képezi az azometint, és ciklizal laktdmma. A
reakcioban az aminok megtartjak eredeti cisz (41, 42, 43, 45)
vagy transz (44 és 46) szerkezetiiket.'

H H
H _NH H O NH:
B | C
N N s
o H o

41 42
H | a
a:cisz,z Q= CH,CH,
O N H,N 0 b: transz, Q = CH,CH,
OH c:ciszz,  Q=CH=CH
H,N
d: transz, Q = CH=CH

13. Abra. Formil-benzoesavbél diaminokkal késziilt heterociklusok

Erdekes reakciot talaltunk a norbornan/énvazas aminosavak
¢és levulinsav esetében. A diendo-amino-norbornénkarbonsav
és a megfeleld norbornanszarmazék levulinsavval a
vart modon reagal és olyan négy-gylirlis metilénathi-
dalt pirrolo[1,2-a][3,1]benzoxazin-szarmazek képzodik,
melynek metilcsoportja az anellacios hidrogénekkel a
molekulavaz azonos oldalan talalhato (47, 48) (14. abra).

Ezzel ellentétben, a telitetlen diexo-aminosav reakciojaban
Claisen-tipust kondenzacid jatszodik le és dehidrovegyiilet
(49) keletkezik, tehat olyan metilénathidalt pirrolo-
kinolin, melynek  diexo-konfiguracidja  megmarad.
A diexo-norbornanvegyiiletbdl  kiindulva, = mintegy
60 % dehidrovegyiiletet (50) ¢és mintegy 20% C-
metilszarmazékot (51) kaptunk, melynek metilcsoportja az
anellaciés hidrogénekkel ugyancsak térkdzelben van, ugy
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mint a diendo-vegylileteknél. A jelenség azért érdekes, mert
a diexo- és diendo-norbornanvegyiiletek altalaban hasonlo
modon reagalnak, azzal a kiilonbséggel, hogy a diendo-
szarmazékok térgatoltabbak. E megfigyelés a sztereoizomer
norbornanszarmazékok reakciokészsége kozotti kiilonbségre
hivja fel a figyelmet.

47 (diendo)

diendo, diexo

49 (dlexo)

48 (dlendo) 51 (diexo, ~ 20 %)

50 (diexo, ~ 60 %)

14. Abra. Amino-norbornan/énkarbonsavak és levulinsav

Heterociklusok eldallitasa retro Diels-Alder reakcioval

A Diels-Alder addukt pirolitikus hatasra bekovetkezd
bomlasat retrodién vagy retro-reakcionak nevezik,
tehat olyan cikloreverzionak, melyben az adduktum
alkotorészeire esik szét. Magat a Diels-Alder reakciot
gyakran  alkalmazzdk  kett6skotés — maszkirozasara
kémiai reakci6 elvégzése elétt, majd a folyamat végén
az adduktum termolizisével regeneraljak a  kotést.
A cikloreverzio szintetikus alkalmazasakor miutan a
molekulat modoésitottuk, a konjugalt diént és a dienofilt
maszkirozott formajabol visszanyerjiik. Az RDA reakciok
specialis esete a heterociklusos retrodién folyamat, amikor
a pirolizalando vegyiilet heterociklus. Maga a cikloreverzid
termikus hatasra valoésul meg, ami gyakran extrém magas
hémérsekletet igényel; ekozben fragmentacio €s egyéb
bomlas is bekdvetkezhet. Igy, ha hoéérzékeny termékeket
szeretnénk eléallitani, vakuum pirolitikus technikat (flash
vakuum pirolizis) kell alkalmazni.

A retro Diels-Alder reakcidé altalunk kifejlesztett
szintetikus modozataban a stratégia mas. Mi a diendo- ¢és
diexo-3-amino-biciklo[2.2.1]heptén-2-karbonsavakbdl
vagy a diexo-aminosav eléanyagabol, a diexo-norbornén-
azetidinonbo6l, esetleg az aminosavak szarmazékaibol:
észterébol, hidrazidjabol indulunk ki. Ezeken épitjiik fel a
részlegesen telitett heterociklusokat, majd a zar6lépésben a
ciklopentadiént enyhe termikus bontassal, pl. olvadaspontra
hevitéssel vagy szerves olddszerben (klor-benzolban,
toluolban, xilolban) torténd forralassal levalasztjuk.
Eléfordul, hogy a zardlépés kimarad, mert az alkalmazott
kortilmények kozott a termolizalandd vegyiilet helyett
kozvetleniil a célvegyiilet keletkezik.

Fentieket néhany példaval illusztraljuk. A kiinduloanyagként
hasznalt diendo-amino-norbornénkarbonsavat (52)
a ciklopentadién ¢és a maleinsav-anhidrid addukt

ammonolizisével, a képzddott amid hipokloritos Hofmann-
lebontasaval, majd ioncserélé gyantan torténd tisztitassal
allitjuk el6, masrészta diexo-szarmazékot (53) anorbornadién
klér-szulfonil-izocianatos adduktjanak redukcidjaval és a
nyert diexo-norbornén-azetidinon savas gytrtifelnyitasaval
nyerjiik (15. abra). Megjegyzem, mindkét aminosav ma mar
kaphat6 a kereskedelemben. !>’

1. NH,OH
2.NaOCl

—> / (0] _ /
Varion ksm

1. CISO,CNO

2. Na,SOs5

/ —’/ —’/

15. Abra. diendo- és diexo-Norbornén-aminosavak eléallitasa

A diendo- és diexo-norbornén-aminosavak
észtereit benzimidattal etanolos kozegben forralva,
norbornénkondenzalt koztitermékek (54, 55) képzddnek.
Ezekbdl, olvadaspontra hevitéskor 2-szubsztitualt pirimidin-
4(3H)-onokat (56) lehet eléallitani (16. abra).

Aminosavakbdl kiindulva kozvetleniil a célvegyiiletek
(56) keletkeznek. A 2-alkil- és arilszubsztitualt pirimidin-
4(3H)-onokat (54) egy masik moddon, diexo-norbornén-
azetidinonbol is el lehet késziteni. Imidattal, etanolban
forralva 54 képzédik, amelybdl klorbenzolban torténd
forralassal, a célvegyiileteket (56) kapjuk. Itt az azetidinon
atamidalasaval” bekovetkezd gytiriibéviilés, majd az azt
kovetd RDA reakcio vezet a végtermékhez.'® '®

(0]
NH
OEt EtOH, H' NH
+ Ar —< —_—
forralas, 10 h —
NH, OEt N Ar
diendo, diexo 180-250 °C 54,55

0 iy
| NH - @
PN
N Ar
56

EtOH
HCl kat
/ NH
forralas 8h N \<

klérbenzol

ﬁj\ forralas, 8-13 h

Ar = Ph, 3- vagy 4-klor-fenil, p-tolil

/ +R—<

R = Me, Et, ciklohexil, Ph

16. Abra. 2-szubsztitualt pirimidinonok el6allitisa RDA
reakcioval

Az amino-norbornénkarboxamidok ortoészterekkel torténd
ciklizalasaval triciklusos metano-kinazolinonokat nyeriink
¢és ezekbdl olvadaspontra torténd hevitéssel 3-szubsztitualt
(57) vagy 2,3-diszubsztitudlt (58) pirimidinonokat
készithetiink. Itt, az amidalas el6tt az aminocsoportot védeni
kell, ezutan vegyes anhidrid-eljarassal képezziik az amidot,
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majd a véddécsoportot eltavolitjuk és a szubsztitualt amidot
ciklizaljuk; az alkalmazott ortoésztertdl fiiggden 57 vagy 58
keletkezik (17. abra).

1. PhCH,0C(0)Cl 9 o
2. Me,CHCH,0C(0)Cl _R! N,R'
3.RYAr-NH, N A |
/ /) — /)
[¢] N N
4. HBr, AcOH .
o 5 HC(OED, L -
forralds, 6-15h R’ =Me vagy Ar
NHz R2C(OEY) i f
diendo, diexo \ N/A" A N/AI
— |
/)\ - /)\
N N R2

Ar = szubszt. fenil; R? = Me, Et

0 o 0
A |fj\om N
I -~ N = ||
pZ J]\
N N Me
NH Me |
Ar

Me

Ar
Ar = Ph, p-tolil, p-klor-fenil

17. Abra. 3-Helyettesitett. ¢s 2,3-diszubsztitualt pirimidinonok
szerkezetbizonyitd szintézise

Megjegyzendd, a 3-szubsztitudlt pirimidinonoknak ez az
els6 szerkezetbizonyitd szintézise, mert a pirimidinonbdl
kiilonboz6 metilezdszerekkel eldallitott szarmazékok nem
mindig egységesek. A 2,3-diszubsztitualt pirimidinonokra
(58) kidolgozott jelen modszer azt bizonyitja, hogy az
irodalomban korabban indiai szerzok altal leirt szaznal tobb
vegyiilet nem 2,3-diszubsztitudlt, hanem 1,2-diszubsztitualt
szarmazek. Tapasztalatunk szerint ugyanis az etil-propiolat
N-aril-acetamidinnel nem a leirtak szerint reagal, mert
az =NH okozza az észter iminolizisét és a szubsztitualt
aminocsoport addicionalodik a harmaskotésre €s nem
forditva, ahogyan feltételezték."”

A 3-szubsztitualt uracilokat (59) amino-norbornénkarbox-
amidokbol karbonil-diimidazolos gytiriizarassal és a nyert
triciklusos vegyiiletek (60) olvadaspontra hevitésével
allitottuk el6 (18. abra). A szubsztitudlatlan uracilt
észterekbdl cianattal készitettiik. 2% 2!

1. SOCI,/EtOH
OH 2. KOCN MeOH OEt x110|
forralas 3h forralas

diendo, dlexo
2. Me,CHCH,0C(0)Cl 0 NH; 350 °C
1.7Cl 3.R-NH, 10 min @
4. HBr, AcOH
5. NaZCO3
(¢}
R 180-220 °C
10 min
CDI benzol e
rorralas 8h /g @ /&

60
R =H, Me, Ph, Bz

18. Abra. Uracilok el8allitasa cikloreverzioval

Izotiocianatokkal analég modon, tiokarbamid koztitermékek
ciklizalasaval és a triciklusos tioxovegyiilet termolizisre
bekovetkezé RDA reakciojaval tiouracilok (61) képzddnek
(19. 4bra).?

1. RNCS, EtOH 180-220 °C
mmxlas 2h 10 min
2 EtOH/HCI /& &
NH

forralas, 1,5 h

diendo, diexo
R = Me, Et, Ph

19. Abra. Tiouracilok RDA el8allitasa

A metilszubsztitualt tiouracilt (61), s6t magat a tiouracilt
kapjuk akkor is, ha az amino-norbornénkarbonsav
észtersokat izotiocianatokon 4t 2-tioxo-tetrahidropiri-
midinonokka (62a) ciklizaljuk, majd ezeket termolizissel
elbontjuk, amikor a szubsztitudlatlan tiouracil keletkezik.
Ha a tioxo-pirimidinonra (62a) DMAD-t addicionalunk és
az adduktumot (63a) hevitjiik, 3-metiltiouracil képzodik; itt
a DMAD addukt a nitrogént metilezi (20. abra).?

MQB Cscl, MOE[ NH; MN}
NH, . HCI NaHCO3 McOH NH

62a

ﬁ: %;;yﬁA

61

M
S S
OEt N

NH
NCS NH 0. N

62b S XS

20. Abra. Tiouracilok el8allitasa. DMAD-addici6 és cikloreverzio
Ha az amino-norbornénkarbonsavakat aroil-kloridokkal
acilezziik, amidok képzddnek, melyek tionil-kloriddal

kezelve, trietil-aminnal, 2-aroil-5,8-metano-tetrahidro-3,1-
benzoxazinonokka (64) alakulnak (21. abra).

(6]
1. ArCOC1
OH NaOH aq 1h
2. HC]
NH,

diendo, diexo 1. SOCl,, tt, 30 min 0 Ar
2. EtN, benzol, rt, 20 h/

)\ <0 10min. m

Ar = Ph, p-tolil, p-klor-fenil
21. Abra. 1,3-Oxazin-6-onok el8allitasa cikloreverzioval

Hevitésre a ciklopentadién lehasad, ¢s RDA reakcioval 2-
szubsztitualt 1,3-oxazin-6-onokat (65) lehet eldallitani. Ezek
a vegyiiletek korabban még nem voltak ismeretesek.* >

Az eddigi példakban olyan heteromonociklusokat allitottunk
el6, melyek O,N- vagy N,N-heteroatomokat 1,3-helyzetben
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tartalmaznak. A célvegyiiletek készséges képzddését egy
kvazi aromas szerkezet létrejottével magyarazzuk, t.i.
pirimidinon, pirimidindion, tioxopirimidinon vagy oxazinon
vegyiiletek keletkeznek. A tovabbiakban arra torekedtiink,
hogy eljarasunkat tobbgytirts heterociklusok készitésére is
felhasznaljuk.

A 2-formilbenzoesav és norbornénaminosavak ciklo-
kondenzalasaval metano-izoindolo[2,1-¢][3,1]benzoxazin-
dionok (66) képzddnek, melyekbél RDA reakcidval az uj,
triciklusos dioxo-1,3-oxazino[2,3-aJizoindol gylirlirendszert
(67) allitottuk elé (22. abra). Ez az elsé példa egy
olyan heterociklus RDA szintézisére, melyben harom
kondenzalt ciklus: két heterogylrli és egy aromas gylrli
talalhatd. 67 szerkezete hasonld az analdg uton készitett
1,3-oxazin-6-onokéhoz (65), azzal a kiilonbséggel, hogy
ebben nincs kettdskotés a szubsztitualt aromads szénatom
¢és a heterogytirliben 1€év0 nitrogén kozott. Mivel az RDA
reakcidban kialakuldo 1) gytrti szerkezete a retrodién
bomlasra lényeges befolyassal van, a kettGskotés hianya
természetesen a hatos heterogytiriiben kedvezdtlenebb, ezért
a termelés is csokken.?

S ey

diendo, diexo
klor-benzol forralas 3h

@©% @\t/@

22. Abra. Haromgyiiriis heterociklus elallitisa RDA reakcioval

230°C
20 min

Norbornénkarbohidrazidokbol etil-2-oxo-ciklopentil-
és ciklohexil-acetattal norbornénkondenzalt amino-
diazatriciklo-dodekandionokat (69a,b, 70) allitottunk eld
(23. abra).

E termékek mellett két masik vegyiilet is képz6dott, a
71a,b, 72 biszlaktam és — ciklopentangytiriis kiindul6 anyag
esetén — egy biciklusos piridazinon (73); utobbi az oxoészter
¢és a hidrazid reakci6jabdl ered, és sztérikus okokbol csak
a diexo-norbornénkarbohidrazidokbdl keletkezik tgy,
hogy az oxocsoport a primer aminnal azometint képez és
az észter az amid-nitrogént atacilezi. A reakciotermékeket
oszlopkromatografiasan szét kell valasztani, majd a szabad
aminocsoportot tartalmaz6 vegyiiletet RDA folyamatban,
olvadaspontjara hevitve, spirovegytiletté (74) lehet alakitani.
A nyert 74 vegyiilet szabad aminocsoportot tartalmaz, igaz
nitrogénhez kétve. Erdekes, hogy a biszlaktam szarmazékok
(71 és 72) hevitve nem bomlanak el RDA folyamatban.
Ennck oka a két szomszédos laktamcsoport jelenléte
lehet. Csak az amino-diazatriciklo-dodekandionok (69 és
70) gytrirendszere és aminocsoportja biztosit elegendd
elektronstiriiséget a retrodién bomlashoz és C-gytiriiben a
kettéskotés kialakulasahoz.”

A spirociklopentan-gyiirc a diendo vegyiiletben (69a) a
norbornén anellaciés hidrogénekkel a molekulavaz azonos

oldalan van, mig a diexo vegyliletben (69b) a vaz ellentétes
oldalan helyezkedik el. A 69a,b és 74 vegyiiletek két 6t6s
gylrije cisz-anellalt.

ﬂf I X
o
73 (29 %)

dlexo
(@) [}
-NH,
NH OEt
+
NH, 0
diendo, diexo )|1

fon'alas 12h

@@:ﬂ 5

69a: dlendo n=1(15%)
69b: diexo, n=1 (12 %)
70: diexo,n=2

68a: diendo, n= 1
68b: diexo, n=1
68c: diexo,n=2

]

250-270 °C
10 min -
71a: diendo, n =1 (39 %)

[¢]
_NH,
83
N B
71b: diexo, n =1 (25 %) O

72: diexo,n =2 74 (83 %)
23. Abra. Spirotriciklusos vegyiilet elallitasa. RDA reakcid

Amint a 23. abran lathatd, a reakcié tobb irdnyu, és 69
csak melléktermékként képzodik, ezért a célvegyiilet (74)
Ossztermelése nem kedvezd. Az RDA reakcid nyeredéke itt
¢és a tobbgylrlis vegyliletek esetében a monociklusokéhoz
képest jelentdsen csokken.

A biszlaktamok (71, 72) képzddése azt bizonyitja, hogy az
amino-diendo- €s diexo-norbornénkarbohidrazidok etoxi-
karbonilmetil-cikloalkanonokkal kétféle spirovegyiiletet
eredményeznek. Az oxocsoport elészor a norbornén primer
aminocsoporttal azometint képez, majd ez a savamid-
nitrogénnel gytriibe zarédik. Az észtercsoportot viseld 68
koztitermék vagy a szekunder vagy a primer aminocsoportot
acilezi, és kétféle olyan otgylris spirociklusos termék (69,
70 és 71, 72) képzddik, melyek egyik szénatomja harom
gylriiben koz0os.

A kovetkezOkben norbornénkarbohidrazidokat reagal-
tattunk cisz-p-toluoil-ciklohexankarbonsavval és részben
telitett metilénathidalt ftalazino[1,2-b]kinazolinon dia-
sztereomereket (75a,b ¢és 76a,b) ¢s biszlaktamokat (77, 78)
kaptunk (24. abra).

A pentaciklusos vegyliletek (75 és 76) ugy képzddnek,
hogy a karboxilcsoport zarja a pirimidingytirtit és az aroil-
oxocsoport a piridazint, a biszlaktamoknal (77 és 78) viszont
forditva: az oxocsoport ciklizal pirimidinné
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24. Abra. RDA: haromgyfiriis heterociklusok. Biszhidrazidok

és a karboxicsoport acilezi a hidrazin aminocsoportot.
Kromatografias elvalasztas utan, 75 és 76 olvadaspontjukra
hevitve, retrodién reakcidoban elbomlanak és ciklopentadién-
lehasadassal olyan ciklohexangylrlis pirimido-ftalazinna
(79) alakulnak, amely cisz-kondenzalt ciklohexangytiriit
tartalmaz. Az analoég benzhidrazidbol az aromas gyiriivel
kondenzalt szarmazékot is eldallitottuk. Szerkezetileg, 75a-
azasorozat négy anellacios hidrogénje a molekulavaz azonos
oldalan helyezkedik el, ugyanakkor viszont a b sorozatban
két-két hidrogén a vaz ellentétes oldalan talalhaté. 77 és 78
D és E gyurii viszont fransz-anellaltak és — hasonloan a
korabban bemutatott analogokhoz — olvadaspontjukon nem
bomlanak el.

A diexo kiindulovegyliiletb6l 75-79 mellett még az
aminocsoportot tartalmazé izoindolo-kinazolinon-
szarmazekot (80) is izolaltuk, amelybdl RDA reakcioval
pirimido-izoindolt (81) kaptunk (24. abra). E molekula
ciklohexangytriije fransz, tehat a kiindul6 aroilkarbonsav
konfiguracidja a reakciéban megvaltozik.?

Kettés cikloreverzioval is lehet heterociklust felépiteni.
Ehhez a diendo- ¢és diexo-amino-norbornénkarbohid-
razidokat olyan izomerkeverék aroil-norbornénkarbonsav
eleggyel reagaltattuk, melyet transz-aroil-akrilsav —és
hatgytiriis heterociklusokboél kettés RDA folyamat révén, két
ciklopentadién lehasadasaval kozvetleniil pirimido-piridazint
(82) kaptuk. Az aromas antranilsavhidrazidbol viszont
egyszeres cikloreverzioval triciklusos piridazo-kinazolinont
(83) allitottuk el6. Kromatografidsan szétvalasztottuk az
aroil-akrilsav-ciklopentadién addukt Osszetevéit, amikor
exo-aroil-norbornén-endo-karbonsavat  és  endo-aroil-
norbornén-exo-karbonsavat kaptunk. Mindkét vegyiilet
aroilszubsztitualt szénatomja a reakcioban epimerizal és a

diendo- és diexo-norbornénvegyiiletek képzddnek, melyek
biciklust (82) adnak hevités utan.?*3°

[¢]
[¢] .NH
(0] @leH 2 o]
_NH N. Ar
NH 2 Ar NH, NT X
2 e
OH - P
NH, @ N
diendo, diexo exo—endo, endo—exo 83

toluol forralas, 10 h
o 0
N, Ar
—_—
=
N s @ N/ P~
82

Ar = p-tolil

25. Abra. Kettds cikloreverzio: az aroilcsoportot viselé szénatom
epimerizal

Konklazio

A ciklohexan- és norbornan-aroilkarbonsavakbdl készitett
laktonok ¢és ketal-laktonok sokoldaluan alkalmazhato
szintonok hidroxi-szubsztitudlt két- ¢és haromgylris
piridazinonok eldallitasara. Az aroilcsoport a vazba
épithetd és a nyert oxokarbonsavakbol nagy gytiriitagszamu
kondenzalt heterociklusokat lehet késziteni. Tovabbi
variacios lehetéség a ciklohexénvaz arilszubsztitualasa,
amikor az aroilcsoportot kiilonb6zd helyzetben tartalmazd
ketokarbonsav kiindul6 vegyiileteket nyeriink.

Az amino-norbornénkarbonsavak difunkcids reagensekkel
olyan heteromonociklusokat és policiklusos vegyiileteket
eredményeznek, melyekbdl a ciklopentadiént hevitéssel
lehasithatjuk. Igy retro Diels-Alder reakciéval nem ismert
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vagy mas uton csak korlilményes eljarassal elérhetd
vegylileteket szintetizalhatunk. Az eljaras nem igényel sem
kiilonleges koriilményeket vagy specialis eszkdzoket és a
heterociklusokat a zard 1épésben olvadaspontra hevitéssel,
preparativ mértékben el6 lehet allitani.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6 koszonetet mond az OTKA tamogatasért (grant
T 037204). Koszonetét fejezi ki Sohar Pal professzornak
a szerkezetigazolasokban valo intenziv részvételéért és az
értékes szakmai tanacsokért. Koszonet illeti Bernath Gabor
professzort az egyiittmiikddésért. Munkatarsainak: Filop
Ferenc, Kalevi Pihlaja, Kalman Alajos, Reijo Sillanpii,
Szabd A. Enikd, Miklos Ferenc, Csende Ferenc, Szabd A.
Jozsef, Szliinyog Jozsef, Bocskei Zsolt a szerzé koszoni az
egylittmkodést.

Osszefoglalas

y- és 6-Oxokarbonsavakbdl difunkcios vegyiiletekkel 5-7
kondenzalt gytriitagszamu oligociklusokat €s nagyszamu
kondenzalt izoindolvazat tartalmazé heterociklust allitottunk
elé. diendo- és diexo-Amino-norbornénkarbonsavakbol
heterociklusokat készitettiink, melyek olvadaspontjukra
hevitve, retro Diels-Alder folyamatban ciklopentadién
lehasadassal elbomlanak ¢és egy-, két- és haromgyiris
heterociklusokat eredményeznek. A modszer preparativ
1éptéki eldallitasra is alkalmas.
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Preparation of mono- and polyheterocycles containing
oxygen and nitrogen atoms

Condensed oligocycles and a great number of heterocycles have
been prepared from y- and §-oxocarboxylic acids by treatment with
difunctional agents. In the reactions of aromates and cyclohexene-
or norbornenedicarboxylic anhydrides (7 and 9) (Scheme 1),
acylation and addition take place simultaneously, which yields
different aryl-substituted oxocarboxylic acids. From these, with
aminoalcohols, the isoindolobenzoxazinones (34 and 36) and
methylene-bridged derivatives (35, 37 and 38) were synthesized
(Scheme 11). Acylation of 7 and 9 yielded lactones (11 and 13) and
ketal-lactones (10 and 14) (Schemes 2 and 3); these were applied
to prepare bicyclic or tricyclic pyridazinones (16a,b, 17a,b, 18
and 19) (Schemes 4 and 6) with a hydroxy substituent on the
(bi)cycloalkane ring. By intramolecular cyclization, the aroyl group

of the oxocarboxylic acid was built to yield a benzocyclooctene
skeleton; this was used for ring closure to obtain condensed 5-7-
membered heterocycles (26-33) (Scheme 8). Levulinic acid with
diendo-norbornane/eneamino acids gives condensed methyl-
substituted tetracycles (47 and 48), whereas, the diexo analogues
afforded pyrrolopyridinones (49 and 50) in Claisen condensations
(Scheme 14). The transformation and ring closure of diendo-
and diexo-aminonorbornenecarboxylic acids led to condensed
heterocycles which, on heating to the melting point, decomposed
with the loss of cyclopentadiene. The new method resulted in
heteromonocycles: 2-substituted (56) and 2,3-disubstituted (57
and 58) pyrimidinones (Schemes 16 and 17), pyrimidinediones
(59), thiouracils (61) (Schemes 19 and 20), 1,3-oxazin-6-ones
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(65) and isoindolobenzoxazinedione (67) (Schemes 21 and 22).
From the reactions of hydrazides with oxoesters, the spirotricyclic
pyrimidinones (74) were obtained (Scheme 23), while the reactions
with aroylcyclohexanecarboxylic acid yielded pyrimidopyridazine
(79), isoindolopyrimidine (81) and bisacylamides (77 and 78)
(Scheme 24). By application of a double RDA process, the nor-
bornenecarbohydrazides were reacted with an aminonorbornene

carboxylic acid adduct containing both an exo and an endo aroyl
group, when the bicyclic pyrimidopyridazine (82) was isolated
(Scheme 25). The RDA method does not require special tools or
rigorous conditions; accordingly, it is suitable for the synthesis of
heterocycles which are difficult to obtain on a preparative scale by

other routes.

Beérkezett: 2003. IX. 2.
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Uj tipusu szigmatrop atrendezodések felhasznalasa oxigén
heterociklusok egyszeri eloallitasara

NOVAK Lajos™ KOVACS Péter®

“‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia Tanszék, MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoprt, 1111
Budapest, Szt. Gellert tér 4.

*Magyar Tudomdnyos Akadémia Kémiai Kutatékozpont Kémiai Intézet, 1525 Budapest

1. Szigmatrép atrendezddési reakciok

Az atrendezddési reakcidk a mai napig a szerves kémia
aktivan kutatott teriiletei kozé tartoznak. Ko6zos vonasuk,
hogy a folyamat soran a molekulaban egy c-kotés felhasad,
és egy masik ,,u)” o-kotés jon létre. Az atrendezddések
lehetnek ionos mechanizmustak, vagy periciklusos
reakciok!.

Az ionos mechanizmus esetében a molekuldban 1év6 egyik
o-kotés heterolitikusan hasad, majd a lehasadd csoport a
molekula egy masik atomjaval reagalva 0ij c-kotést hoz
létre.

A periciklusos reakciok kozé tartozé atrendezddéseket
Woodward és  Hoffmann  javaslatira  szigmatrop
atrendezOdéseknek  nevezziik. Jellemz6jik, hogy a
molekuldban egy o-kotés felhasad és ezzel egyidében
egy masik o-kotés jon létre, amit a hozza csatlakozd
n-elektronok vandorlasa kisér. Ezt az intramolekularis
katalizis nélkiil végbemend folyamatot definicidszeriien
[i,j]-rendd szigmatrop atrendezddésnek nevezziik, ahol a o-

s

és a j-edik atomot koti 6ssze'.

Az 1912-ben eldszor észlelt és leirt atrendezddési reakcid
Ludwig Claisen német kémikus nevéhez flizédik', aki
O-allilacetoacetat atmoszférikus desztillacidjakor, 200°C
koriili hdmérsékleten észlelte és irta le el6szor a jelenséget®.

Az atrendezd6dési reakciot késobb kiterjesztették fenolokon,
aromas kén vegyiileteken és nitrogén heteroatomon 1évo,
megfeleld csoportok atrendezédésére is. Az allil-aril
éterek atrendezddésekor az allilcsoport az oxigén atomrol
az aromas gylr( orto-helyzetébe vandorol. Ha mindkét
orto-helyzetli szénatomon szubsztituens van, akkor a para-
helyzetbe torténik a vandorlas. A Claisen-atrendezddés
ennek alapjan [3,3] szigmatrop atrendezodésnek nevezziik,
amiben egy szén-oxigén kotés felhasad és 1) szén-szén kotés
alakul ki a Hiickel-féle hat elektronos atmeneti allapoton
keresztiil.

Az [1,3] szigmatrop atrendezédést sokaig ,,magikus”
reakcionak nevezték. A reakcié az atmeneti allapotban egy
harom atombol allo gytirlis szerkezeten keresztiil jatszodik
le. Az utdbbi évekig azt gondoltak, hogy az atmeneti allapot
a gylrifesziiltség miatt olyan nagy energiat igényel, hogy
kialakulasanak valoszinlisége nagyon kicsi. A 1990-es
évek végén a szamitastechnika fejlodésével lehetéség nyilt

* Tel.: 463 2207, fax: 463 3297, e-mail: Inovak@mail.bme.hu

az atmeneti allapot energidjanak kozelité szamitdsara. Ab
Initio és szemi-empirikus szamitasok azt mutattak, hogy az
atmeneti allapot energiaja csak 90-110 kJ/mol-al novekszik
a kiindulasi allapothoz képest, ami nem zarja ki, hogy a
reakcio végbemenjen*®.

2. Sajat eredmények

Az 1990-es ¢évek kozepén kezdtink foglalkozni
hidrokinonok és allil-alkoholok savkatalizalt reakcidjaval.
Trimetilhidrokinont (1) ¢és (Z)-but-2-én-1,4-diolt (2)
toluolban, 70°C-on p-toluolszulfonsav jelenlétében néhany
oran at melegitve, két izomer vinil-2,3-dihidrobenzofurant
(5 és 7) kaptunk. A reakcid feltételezett mechanizmusat az
els6 abran mutatjuk be.

A trimetilhidrokinon S tipusa reakcidban étert képez az
allilalkohollal (2). Az igy képz6do allil-aril éter (3) [3,3]
szigmatrop atrendezddése utan 4-es vegyiilethez jutunk,
aminek savkatalizalt gytirlizarasa, egy molekula viz kilépése
mellett, eredményezi az 5 képletii vinil-benzofurant’. Az
allil-aril éter (3) [1,3] atrendez6dése a 6-os hidrokinon
szarmazékhoz vezet, aminek savkatalizalt gylirizarasa utan
a masik izomer vinil-benzofurant (7) nyerjik. A két izomer
aranyaS:7=2:3.

OH OH

+ OH
H
+ | _ :@/
OH OH O\/=\/OH
1 2 [1,3] 3
/ l[s,s]
OH OH
moH
OH OH Now
lH+ 6 4 lH‘*
OH OH
o8 %
7 5

1. abra. Trimetilhidrokinon reakciodja (Z)-but-2-én-1,4-diollal
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Az1j eredmények arra késztettek benniinket, hogy a reakciot
behatobban tanulmanyozzuk és 1) oxigénheteroatomot
tartalmazd vegyitileteket allitsunk elé farmakologiai
vizsgalatok céljara.

OH o
OH .
H
+ _
OH OH 0.

1 8

9
/A’S] l [3,3]

OH OH

2. Abra. Trimetilhidrokinon reakcioja cikloalkéndiollal.

A 2.4bran lathatdo cisz-ciklopent-4-én-1,3-diol (8) a
buténdiol (2) gytiris analégonjanak tekinthetd. A reakciot
a gylris diollal (8) megismételve a varakozasoknak
megfelelden ismét két izomert sikeriilt a reakcidelegybdl
izolalni (11 és 13). A reakcido mechanizmusa az el6bbiekben
leirtakkal megegyez6 modon értelmezhetd. Az elsé [épésben
keletkez6 allil-aril éter (9) [3,3] atrendezddése, majd a
termék savkatalizalt gytirlizarasa 13 oxaindan szarmazékot
eredményezi, mig a9-es atmeneti termék [ 1,3] atrendezdédése,
majd gytirlizarasa a 11-es izomerhez vezet. A 11 és 13-as
vegyiiletek elegyét csontszénre lecsapott palladium felett
hidrogénezve egységes terméket (14) kaptunk, ezzel is
bizonyitva, a szerkezetek helyességét. A gylirianellacid
az  NMR-NOE mérések ¢és rontgenkristallografiai
adatok alapjan cisz geometrigjunak adodtak, ami a
gylrifesziiltségeket figyelembe véve nem megleps. A
térszerkezetet MM2 szamitasokkal is alatamasztottuk, ahol
a cisz diasztereomer energiaja 51 kJ/mol-al alacsonyabbnak
adodott mint a transz diasztereomeré. Vizsgaltuk a reakcid
hémérsékletfiiggését is, és megallapitottuk, hogy magasabb
hémérséklet (110°C) a [3,3], mig alacsonyabb homérséklet
(50°C) az [1,3] atrendezddéssel keletkezd termék
tulstlyat eredményezi. A reakciodt kiterjesztettiik nagyobb
gytritagszamu allilalkoholokra is, igy cisz-ciklohex-2-én-
1,4-diol hasznalatakor dibenzofuran, mig cisz-ciklohept-2-
én-1,4-diol reakciojaval benzo-oxa-azulén szarmazékokhoz
jutottunk®’

A 14-es képleti vegyiilet eldallitasara egy egyszert jo
termeléssel végbemend reakcidt talaltunk, az elé6zéekben
leirt reakciok tovabbgondolasaval (3. abra). Allil-aril
éterekhez juthatunk ugy is, ha hidrokinont gytrtis 1,3-
diénekkel reagaltatunk, sav katalizis mellett. A képzddo
16-os intermedier egy 1,4-addicié eredménye, aminek [3,3]
vagy [1,3] atrendezddése 17 hidrokinon szdrmazékot adta.
Az utdbbi savkatalizalt gyiiriizarasaval a végtermékhez (14)

jutunk!'.
OH
+
H
pegio s
OH

1 15 16

OH
H
(0]
H
14

3. Abra. Trimetilhidrokinon reakciéja ciklopentadiénnel.

OH

O
[1,3] vagy [3,3]l
OH
+
:
—_—
0
17

Az  eddig leirtakat  megismételve  2,5-dialkoxi-
hidrokinonokkal (18) érdekes eredményeket kaptunk
(4.4bra). Az atrendezédés soran a vandorld csoport nem az
aromas gyurli hidrogénje helyébe lépett be, hanem az egyik
alkoxicsoportot helyettesitette.

OH

OH OH MeO
MeO nt
* — OMe
OMe 0
OH OH

D-on

18 8 19

[t y l 13,3]

4. Abra. 2,5-Dimetoxihidrokinon reakciéja cikloalkéndiollal.
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A reakci6é mechanizmusat vizsgalva feltételeztiik 22 képleti
atmeneti termék képzodését, aminek 23-at eredményezd
redukciojahoz egy molekula kiindulasi  hidrokinon
(18) benzokinonnna (25) torténd oxidacidja sziikséges.
Ennek megfelelden a végtermék mellett egy ekvivalens
dialkoxibenzokinont (25) is izolalni tudtunk. A reakcioban az
alkoxicsoport metoxi- vagy etoxicsoport volt, mig a gytiriis
allilalkoholok gytirlitagszamat 5-t6l 7-ig valtoztattuk!!.

OH
OH
.
oH
O 2| Ay
OH 0o,
OH
1 26 27
l[1y3]
OH OH
+ +
OH, H OH
OH © OH @
30 28
+ +
H H
OH OH
)@fﬁ !
oH * o)
31 H

j [1,2]-H 2

OH
OH
+
-H
)in s
+ (0]
OH
33

32
5. Abra. Trimetilhidrokinon reakciéja cikloalkandiollal.

Eljarasunkat kiterjesztettiik hidrokinonok (1) és cikloalka-
1,2-diolok (26) reakcidjara is (5. abra). A folyamat végén két
terméket, a 29-es dibenzofuran szarmazékot és a 33-as spiro-
vegyliletet izolaltuk. Az els6 1épésben képz6do cikloalkil-aril
éter (27) csak [1,3] szigmatrop atrendezodéssel alakulhat at
28 vegyiiletté¢, aminek savkatalizalt gytirizarasa vezet 29-
hez. Amennyiben 28 atmeneti termék alifas hidroxilcsoportja

O

43

OH
+
H
+ -
40 4

OH
[1,3] vagy +
= OO :
— >

protonalddik ugy 30-hoz jutunk, ami egy molekulan beliili
gylriszikilést kovetdé [1,2]-hidrogén vandorlassal 32
kationt eredményezi. Az utdbbi intramolekularis nukleofil
reakcidval a 33 végterméket adja.

A cikloalka-diolok gytriitagszdmat 5-t61 8-ig valtoztattuk
¢és azt tapasztaltuk, hogy ottagl gytirli esetén spiro-terméket
nem kaptunk. Ez nem meglepd, hiszen ebben az esetben
négytagii gyuriit tartalmazd spiro-vegyliilet keletkezne,
aminek az energiaja a gytlriifesziiltség miatt magas'®.

Areakciot 2,5-dialkoxihidrokinonokra (18) is kiterjesztettiik
(6. abra). Ebben az esetben a keletkez6 vizet folyamatosan el
kellett tavolitani a rendszerbdl ahhoz, hogy a varakozasnak
megfeleld két terméket (38 és 39) kapjuk. Ha a reakciot
argon atmoszféraban vizlevalaszto feltét nélkiil végeztik,
egyetlen terméket, a 37-es dioxin szarmazékot izolaltuk,
mérsékelt termeléssel'?.

OH
MeO OH
- X
OMe OH
OH

18 L nt 34
OH OH
MeO MeO OH
e
0 ésivagy o
HO
35 l 36
OH OH OH
MeO MeO MeO
+ + H
o]
0] oM o 0
H" H
37 38 39

6. Abra. 2,5-Dimetoxihidrokinon reakcidja cikloalkandiollal.

Megallapitottuk azt is, hogy cisz-1,2-cikloalkadiolbdl cisz
gytrtianellalt terméket (37), mig transz-1,2-cikloalkadiolbol
transz gyurlanellalt terméket nyertiink. A kisérleti adatok
alapjan a kovetkezd reakciomechanizmust tételeztiik fel.
Az elsé lépésben egy S Ar reakcio jatszodik le, aminek
eredménye 35 és/vagy 36, majd egy kovetkezd S Ar
reakcidban alakul ki a végtermék 37.

[1,3] vagy

OH H+ O
- =
41 42 46

7. Abra. Naftolok reakcioja ciklohexadiénnel.

44 45
() S
+ (0]
=T CC
47 48
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Feltételezzikk hogy a jelenlévd viz miatt 35 éter
koncentracioja alacsony, igy 36 aranya megné a reakcioban.
Ez magyarazhatja, hogy 38 és 39 nem képzddik ilyen
koriilmények kozott.

Megvizsgaltuk, hogy eljarasunk kiterjeszthet6-e fenolokra is
vagy a hidrokinon struktira elengedhetetlen. Tovabbiakban
naftolokat (40 vagy 42) reagaltattunk gytras 1,3-diénekkel
(41) (7. abra). Areakcio lefutasa varakozasainknak megfeleld
volt és végtermékként négygyiris oxigénheterociklusokat
(45 ¢s 48 tipus) kaptunk. A gytirtianellaciot ebben az esetben
is NMR-NOE ¢és rontgenkrisztallografiai mérésekkel
igazoltuk. A diének gytriitagszamat 5-és 8 kozott valtoztatva,
eddig ismeretlen heterociklusokat nyertiink'3.

Xantén szarmazékokat (55) nyertiink abban az esetben, ha
a hidrokinont metallil-alkohollal reagaltattuk (8.abra). Az

el6zdéekben nyert tapasztalatok birtokaban a reakciot sikertilt
ugy vezetni, hogy kevés melléktermék képzddjon, és a
xantén szarmazékok jo termeléssel képzddjenek. Ehhez két
ekvivalens hidrokinont hasznaltunk és a reakciot alacsony
hémérsékleten (40°C) vezettilk, hiszen az el6zdéekben
lattuk, hogy ez kedvez az [1,3] atrendezddésnek. A reakcid
mechanizmusa feltehetden a kovetkezé. Elsé 1épésben
egy aril-allil éter képzdédik (50), ami atrendezddik 51-es
hidrokinon szarmazékka. Az Sl1-es vegyiilet kett6skotés
vandorlassal a stabilisabb 52-vé alakul, ami egy ujabb
hidrokinonnal reagdlva 53 intermediert adja. Az 53-as
vegyiilet [1,3] szigmatrop atrendezddése utan 54-hez
jutunk, aminek savkatalizalt gylirlizardsa a végterméket
adja (55)'".Az eléallitott nagyszama 1j heterociklusos
vegyiilet koziil tobb jelentds lipoxigenaz enzimgatld és/vagy
sejtnovekedést gatld hatast mutatott 5.

OH OH
HO OH 4t HO OH
— L — X 1
% OH HO
54

T

Al *
[1,3] vagy
;@/ [3 3]

8. Abra. Szimmetrikusan szubsztitult xantének el8allitasa.

Koészonetnyilvanitas

OH
—_—
(0] OH

Koszonjik a munkdban valé kozremiikddést Donath
Katalinnak, Fekete Jendnek, Hanania Michelnek, Kaleta
Zoltannak, Kolonits Palnak, Orovecz Olivérnek, Parkanyi
Laszlonak, Pirok Gyorgynek, Szabé Evéanak, Szantay
Csabanak ¢s Weiszfeiler Viktornak. Az anyagi tamogatast
az OTKA (T 29014) és az NKFP (1/047) alapoknak
koszonjiik.
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Application of novel sigmatropic rearrangements for the
facile synthesis of oxygen heterocycles.

During the last decade we had investigated the acid-catalyzed
reaction of hydroquinone derivatives with  cycloalkendiols,
cycloalkadiens and cycloalkandiols. The reaction of
trimethylhydroquinone (1) with cycloalkendiol (8) afforded
isomeric benzofuranols 11 and 12. Their formations were
interpreted as the result of competing [1,3]- and [3,3] (Claisen)

rearrangements of the initially formed allyl aryl ether (9), followed
by acid-catalyzed cyclization.

As an extension of this research we have examined the acid-
catalyzed reaction of dialkoxyhydroquinone (18) with diol 8. The
reaction proceeded by similar mechanism as discussed above,
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but the products of the rearrangement steps (e.q. 22) underwent
an oxido-reduction process with the starting compound (I8). The
result was the facile formation of monoalkoxybenzofurans (21
and 24).

The reaction of hydroquinone 1 with cycloalkane-1,3-diol (26)
led to the formation of two compounds. Besides the expected
benzofuran (29) spiro compound 33 was formed as major product.
Here the [1,3]-rearrangement was followed by ring contraction and
[1,2]-H shift (30—33).

The reaction between dialkoxyhydroquinone (18) with
cycloalkane-1,2-diol (34) afforded benzo[1,4]dioxine derivative
(37). Besides this new one-pot synthesis of dioxine, we could
prepare the cycloalkanobenzofuran (39) and spiro compound (38)
by continuous separation of water formed in the initial step of the
reaction.

We have extended our investigation for the reaction of naphthols
(40, 41). From these reactions naphthofurans (45, 48) were isolated
in good yields.

Beérkezett: 2003. 1X. 9.
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Homogénkatalitikus karbonilezési reakciok alkalmazasa
biologiailag aktiv vegyiiletek szintézisében

SKODANE FOLDES Rita* , KOLLAR Laszl6"
“ Veszprémi Egyetem, Szerves Kémia Tanszék, MTA Petrolkémiai Kutatocsoport, 8200 Veszprém, Egyetem u. 8.

b Pécsi Tudomanyegyetem, Szervetlen Kémia Tanszék, 7624 Pécs, Ifjusdag u. 6.

1. Bevezetés

Az atmenetifém-organikus kémia az utobbi fél évszazadban
hihetetleniil nagy fejlédésen ment keresztil. Az
atmenetifém-szén kotést tartalmazo vegyiiletek szintézise, a
kotés szerkezetének megértése, az atmenetifém koordinacios
szférajaban lejatszodo reakciok tisztazasa — ez utdbbiak
egyben a katalitikus reakciok elemi lépései — gyakorlati
jelentéségii problémak megoldasahoz vezetett. A kiilonboz6
atmenetifémek jelenlétében lejatszoddé homogénkatalitikus
reakciok igazi attorést jelentenek a szintetikus szerves
kémidban. Egy-egy tobblépéses szintézis tervezésénél ma
mar szinte elképzelhetetlen, hogy valamilyen jo hozamot
¢és kiemelked6 kemo-, regio- (esetleg enantio-) szelektivitast
biztositd homogénkatalitikus reakcidoval ne szamolnank. A
‘klasszikus’ szintetikus kémiaval foglalkozo kutatd szinte
mindennapi ‘eszkdzként’ hasznalja a kiilonboz6 kapcsolasi,
hidrogénezési, epoxidalasi, stb. reakcidkat. A szadmos
alapvaz szintézisére vagy azok Uj funkcids csoportjainak
kiépitésére (‘funkcionalizalasara’) alkalmazott reakciok €s
reagensek elterjedésében fontos szerepet jatszott, hogy a
kutatok egyre inkabb levetkdzik az atmenetifém-komplexek
alkalmazaséaval kapcsolatos félelmeiket és eloitéleteiket.

Szamos Osszefoglaldo munkaban talalkozik a kutatd
azzal a nézettel, hogy igazan Ujszer(i reakciok jorészt a
fémorganikus katalizis teriiletérdl varhatok [1,2]. Az utdbbi
idoben megjelent szamos konyv, Osszefoglald munka a
fémorganikus kémian beliil az 4atmenetifém-organikus
kémia (és katalizis) novekvd szerepét mutatja.

Az atmenectifém-katalizatorok alkalmazasa a biologiai
fontossagi vegyliletek szintézisében is egyre nagyobb
szerepet kap. Osszefoglalonkban a kiilonbozd tipust,
dtmenetiféem komplexek dltal katalizalt  karbonilezési
reakciok alkalmazasara mutatunk be néhany jellemzé
példat, elsdsorban az utobbi évtized (még inkabb az
utolso 4-5 év) irodalmabol valogatva. Azokat a reakciokat
targyaljuk, amelyeknél kiillonbozé gyakorlati jelentdséggel
biré vegyiiletek C=O csoportjanak kialakitasa els6sorban
szénmonoxid homogénkatalitikus aktivalasaval érhet6 el. A
csoportositas alapjaul a reakcio tipusa és nem a szubsztratum
szerkezete (jellemzé alapvaza vagy atalakitando funkcids
csoportja) szolgalt.

A téma gazdagsaga ¢s a terjedelmi korlatok miatt fel sem
meriilt, hogy dsszeallitdisunkban a teljességre torekedjiink, a
szdmos konkrét reakcio felsoroldsa helyett csupan egy-egy
jellemz6 példat emeliink ki.

*Tel.: 72-503600 ; fax: 72-501527 ; e-mail: kollar@ttk.pte.hu

2. Hidroformilezés (aldehidek szintézise)

Olefinek szénmonoxiddal ¢és hidrogénnel valoé reakcidja
(formalisan a H ¢és CHO 1,2-addicioja) atmenetifém-
katalizatorok jelenlétében aldehideket eredményez. Bar
Roelen 1938-as alapvetd felfedezése utan ezt a reakciot
elsdsorban egyszerli olefinek atalakitasara hasznaltak, mar
az otvenes években sikeresen hidroformileztek szteranvazas
olefineket (igy a 3p-acetoxi-pregna-5-én-20-ont és a 33,20p-
diacetoxi-pregna-5-ént (1)) a megfelel6 formil-szteroidokka,
illetve azok tovabbi hidrogénezésével hidroximetil-
szteroidokka (2) [3,4]. Az er6teljes reakciokoriilmények
mellett alkalmazott kobalt-katalizatorok nem tették lehetdvé
nagyszelektivitasu reakciok megvaldsitasat.

Ji:tg\(g C°2(CO)8 AcO Iil -

CO +H,
CH,OH
2

J6 négy évtizeddel késébb kozolték csak hasonldan gatolt
helyzetli szén-szén kettdskotést tartalmazoé szteroidok
rodium-katalizalta hidroformilezését portugal szerzok [5].
4-Androszténeket (3a,b) hidroformileztek rodium—trisz(2-
t-butilfenil)foszfit  katalizator  jelenlétében  4p-formil
androsztanokka (4a,b). A reakcid érdekessége, hogy A*-
kettdskotések esetében az atmenetifém-komplex B, mig
Nd-kettdskotések esetében o oldali tamadasa jatszodik le
4-formil, illetve 6-formil-szteroidok keletkezése kdzben.

_ CO+H,
Rh/(2 ‘Bu -CeHsO)P R )
CHO

3aR=H

3bR=0Ac 4a,b
Kevésbé gatolt helyzetli A'® kett6skotést tartalmazo
szteroidok ((20R)-3[3,20B-dihidroxi-pregna-5,16-dién, 3f3-
hidroxi-androszta-16-én) alkalmazasa esetén a dominans
formil izomer a katalizator o oldali tamadasaval (az olefin
o oldali koordinacidjaval) magyarazhato [6].

Gyakorlati jelentéségli formil-szteroidok allithatok elé a
szén-szén kettdskotést oldallancban tartalmazoé szteroidok
hidroformilezésével is. A pregna-16,20-dién esetében
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— a hidrogénezési mellékreakcionak koszonhetden
— bonyolult 6sszetételii elegyet kapunk, bar dontéen 20-
formil-epimereket allithatunk el6 [7]. A 3-vinil-6sztron
(5) hidroformilezése soran 92%-os regioszelektivitassal
nyerhetd az elagazo aldehid regioizomer, a 3-(1’-formil-

etil)-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (6) [8].

N [Rh]
CHO
5 6

0]

A hidroformilezési reakcidé szamos szintetikus alkalmazasa
ismert, melyek soran enol-éterek, karbonsavak és karbonsav-
észterek, halogénezett olefinek alakithatok at a megfeleld
formil-vegyiiletekké [9].

A farmakologiai jelentdségli Ibuprofen (8) és Naproxen
eléallitasanak egyik igéretes — és az enantioszelektiv
karbonilezési reakciok vizsgalatdnak homlokterében allo
— modja a megfeleld vinilaromas szarmazék (4-izobutil-
sztirol  (7), 6-metoxi-2-vinil-naftalin) enantioszelektiv
hidroformilezése [10-12].

COOCH
| 1.CO +H,
[Rh]/foszfln
2 oxidacio
7

A hidroformilezést kovetd gylrlizarasi reakciok kiilonbozo
alapvazak nagy szelektivitassal torténd  szintézisét
eredményezhetik. Igy a 9 2-allil-piperidin-szarmazék
rodium-biphephos  (2,2’-bisz(difenilfoszfino)-1,1’-bifenil
szarmazék) katalizatorrendszerrel dontéen a 10 linearis
formil-regioizomert adja, amely tovabbi reakcidokban
indolizidin alkaloidda (11) alakithato [13].

_»

3
Boc [Rh(acac)(CO)]  Bog CaHy

biphephos
9 10 1

3. Alkoxikarbonilezés (karbonsav-észterek szintézise)

Eszterek homogénkatalitikus karbonilezési reakciokban
torténd szintézisére két fo reakcio-tipus ismert: olefinek
vagy acetilének reakcidja szén-monoxiddal és alkohollal
(hidroalkoxikarbonilezés), valamint aril- vagy alkenil
triflatok/halogenidek reakcidja szén-monoxiddal és a
megfelel6 alkohollal (alkoxikarbonilezés).

3.1. Olefinek és acetilének hidroalkoxikarbonilezése

Kiilonb6z6  androszta-16-én  szarmazékok (pl.  12)
nagy kemo- ¢és regioszelektivitassal alakithatok 160
alkoxikarbonil vegytiletekke (13) (Ph,P),PdCl, katalizator-
prekurzor jelenlétében, 120 bar CO nyomason [16] Az a,m-

diolokkal végzett hasonl6 reakcioban nagy szelektivitassal
16a-monoészterek keletkeznek [14].

CO + ROH “1COOR

HO : (PhaP),PdCl,

12 R=Me, Et,Pr,tBu 13

Biciklusos monoterpének (kamfén, p-pinén) palladium-
foszfin-on(Il)klorid ~ katalizator-rendszerekkel — torténd
alkoxikarbonilezését szamos mellékreakcio kiséri. Mig
kamfén (14) kiindulasi anyag esetében az exo (15) és endo
(16) izomereket kozel 1/1 aranyban tartalmazod linedris
észter regioizomer a kizardlagos termék, B-pinén esetében
az on(IDklorid mint Lewis sav hatasara bekovetkezd
atrendezd6dési reakcio dominal [15].

qj,
@ CO + MeOH ~,, -COOMe

(Ph3P),PdCl, 15 qj:/
14 SnCl, COOMe

16

Terminalis alkinek palladium-katalizalt
hidrometoxikarbonilezése = alkalmazhatdé  carbapenem
szarmazékok (18) kozvetlen szintézisére [16]. 2-
Piridil-difenilfoszfin ligandum alkalmazasaval 99%-o0s
regioszelektivitas és rendkiviil jo aktivitas (TON=40000)
érhetd el.

OH OH
Vi
CO + MeOH
I co,Me
N, Pd, HI N,
o Bn : o Bn
17 18

Kozel 30 éve ismert, hogy a 3-butin-1-ol intramolekularis
alkoxikarbonilezési reakcidjaban tiokarbamid jelenlétében
o-metilén-y-butirolakton allithato eld [17]. Ez a szerkezeti
részlet sok természetben el6forduld vegyliletben is
megtalalhatod, igy a vernolepinben is. Ez utobbi alapvaza
a megfeleld alkinol szerkezeti részletet tartalmazd
intermedierbdl (19) 50 %-os hozammal nyerhet6 [18].

= Z )
: OSiR; : OSiR;s
CcO
it —
TN PdCl,
H OH S tiokarbamid
19 20 o

Pentinil-aminok (21a,b) palladium-katalizalt oxidativ
gylriizarasi, majd azt kdvetd alkoxikarbonilezési reakcidja
pirrolecetsav-szarmazékok (22a,b) eldallitasat teszi lehetdvé
[19]. A reakcidhoz nagynyomast (100bar) szén-monoxid/
levegé elegy, valamint palladium(II)-jodid/kalium-jodid
katalizator sziikséges.
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Et
CO + MeOH Et
levegd 1\
\\ — CO,Me

NH Pdl,/KI N

Bu R 2 Bu
21a R=Bu 22a R=Bu
21b R=TMS 22b R=H

Szubsztratumként analdg alkoholokat ((Z)-2-en-4-in-1-
olokat) alkalmazva furan-2-ecetsav szarmazékok allithatok
el6 [20]. Hasonlo6 reakciosor alkalmazhatd az oldallancban
észter funkcios csoportot tartalmazd oxazolinok (24a,b)
eléallitasara: a gylrtizaras a 23a,b prop-2-inilamidok
palladiumhoz koordinalodott szén-szén harmaskdtéséhez
kapcsolodd oxigénen indul, melyet sztereospecifikus
alkoxikarbonilezési reakci6 kovet [21].

CO + MeOH

N - \
R—Qo \ Pdl,/KI RAo ~CO,Me
23a R=Me 24a.b

23b R=Ph

O-Hidroxi-alkinek (25) intramolekularis alkoxikarbonilezési
reakciojaban (alkoxipalladalasi, szén-monoxid beékelddési
és metanolizis részlépéseken keresztiil) a megfelelé metil-
glikozid (26) intermedier eldallitasa valosithatdé meg
[22]. Utobbi vegylilet hidrolizise természetes vegyiiletek
ketopirandz egységeinek szintézisét teszi lehetdvé.

OH OH
Me., Me CO+MeOH Me, dﬂj
. . -
o || (MeCN),PdCl, o CO,Me
OMe
25 26

3.2, Alkenil/aril-triflatok és
alkoxikarbonilezési reakcidja

—halogenidek

A 3-tropinonbol eldallitott enol-triflat (27) palladium-
katalizalt alkoxikarbonilezése j6 hozammal trop-2-
én-3-karbonsav  észtereket (28) szolgaltat, melyek
hidrogénezésével 30/3[3 izomerek allithatok eld [23].

H3C\ H3C\
N N
CO + MeOH
Lﬁ Pd(OAc), / PPh; Lﬁ
oTf CO,Me
27 28

A D, vitamin 1a,25-dihidroxi-szarmazékéanak eldallitdsahoz
sziikséges A-gylirtl szinton (31) Mourino altal kidolgozott
uj, tobblépéses szintézisének kiindulasi vegyiilete az L-
karvonbol nyert enol-triflat (29). E vegyiilet karbonilezése a
30 észter Z- és E-izomerének 2:1 aranyu elegyéhez vezet. Az
clegy tobb Iépésben torténd atalakitasaval jutnak a tovabbi
szintézishez megfeleld szubsztituenseket tartalmazé gytiriis
vegyiilethez [24].

A OTf MeOH, CO
Et;N
TBSO™ OTBS Pd(OAc),
PhyP
2 OH
CO,Me
| — |
—
TBSO" OTBS TBSO™ OTBS
30 31

Szteranvazas enol-triflaitok (32a-c) gyakorlati jelentdségii
alkoxikarbonilezése az észter tipusu termék (33a-
¢) hidrolizisét kovetden a,p-telitetlen karbonsavakat
eredményez [25]. A karbonilezés rendkiviil enyhe
koriilmények (szobahdmérséklet, atmoszférikus szén-
monoxid nyomas) kozott is jo hozammal lejatszodik
Pd(OAc), + 2 Ph,P katalizator jelenlétében. Aril-triflatok
(pl. 3-trifliloxy-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-on) esetében jo
atalakulast csak dppf (1,1°-bisz(difenilfoszfino)ferrocén)
ligandum jelenlétében és magasabb hémérsékleten (60 °C)
kaptak [26].

R
MeOH + CO
Pd(OAc),/PhsP
o (OAc),/Phg /Qg
32a R=0Ac EtsN MeOOC
32b R ='Oct 33 a-c
32c R =COMe

Gyobgyszerkémiai lapokban megjelent kdzlemények [27,28]
¢és szabadalmak [29,30] mutatjak a fenti termékekkel analog
vegyiiletek nagy gyakorlati jelentéségét. A szteranvazas 3-
karbonsavak eldallitasat itt is a vinil-triflat — karbonsavészter
— karbonsav uton valositottdk meg. A reakcid kulcslépése a

vinil-triflatok  homogénkatalitikus  metoxikarbonilezése
volt.

A ‘triflaitos 0t° — a kivaldo hozamok ¢és az enyhe
reakciokoriilmények ellenére — szamos hatrannyal

rendelkezik. A legfontosabb: az enol-triflitok szintézise a
draga ¢és nedvesség-érzékeny triflil-anhidrid segitségével
torténik. A triflait tdvozd csoportot tartalmazd kiindulasi
vegyliletek helyett a fluoroszulfonat észterek [31] vagy az
alkenil-halogenidek jo alternativat jelentenek.

Aril-halogenidek (kiilonésen a jodidok ¢és bromidok)
alkoxikarbonilezésének mind a mechanizmusat, mind a
szintetikus alkalmazhatdsagat részletesen tanulmanyoztak.
Szamos gyakorlati jelent6ségli szarmazék szintézisét is
sikeriilt elegansan megoldani ily modon. A zearalenon
(36) eloallitasanak kulcslépése a sztérikusan gatolt 2,6-
diszubsztitudlt  aril-jodid (34) alkoxi-karbonilezése.
Figyelemreméltd, hogy az alkohol-komponens alkil-jodid
szerkezeti részlete érintetlen marad a reakcid soran [32].

Benzil-klorid szarmazékok (pl. 37) in situ keletkezd
palladium(0) katalizatorok jelenlétében ugyancsak konnyen
karbonilezhetdk fenilecetsav-szarmazékokka. Ez a reakcio a
curvularin (39) szintézisének alapja is [33].
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)\/\></\/\ PdCIZ
K,COs

34 sph
HO/<)iU\/\J\/i\/\L

36 zearalenon

OMe O

Q*ca
@f é

AcONa
(PhsP),PdCl,
Ph O
MeO
38 39

Egy, a tumorok ellen hatdsosan alkalmazott vegyiilet,
a camptothecin szintézise soran a benzil-helyzetben
torténd karbonilezést a halogenid helyett a megfeleld
metanszulfonatbol kiindulva oldottak meg [34].

Az intramolekularis alkoxikarbonilezés jol alkalmazhaté
az oxigénatomot tartalmazo gylirGk kialakitasara. A
kiilonleges szerkezetli alkaloid, a (+)-homopumiliotoxin
223G szintézisének kulcslépése a Z-alkilidén oldallancot
tartalmazo kinolizidin-vaz kialakitasa volt. A 40 alkenil-
jodid karbonilezésével 99%-o0s hozammal sikeriilt eléallitani
a 41 laktont [35].

CcoO
BU3N

Pd(OAC)2 / PPh3

A szamos fiziologiai hatassal rendelkez6 ftalid-izokinolin
alkaloidokat szintén a karbonilezés soran bekdvetkezd
gylrlizaras segitségével, a megfeleld 2-bréom-benzil-
alkoholokbol allitottak eld 85-92%-o0s hozammal. Bar
a reakcid a szokasos koriilmények kozott rendkiviil
lassan jatszodott le, TMSCI és K,CO, nagy feleslegének
hozzaadasaval sikeriilt a reakciosebességet jelentGsen
megndvelni. A leukémiaellenes és tumorellenes hatdssal
rendelkez6 protoberberin alkaloidokat hasonlé koriilmények
kozott szintetizaltak [36].

4. Hidrokarboxilezés (karbonsav-szintézis)

Bar a karbonilezési reakciok kozott a karbonsavak
kozvetlen szintézisére nem talalunk til sok példat, néhany
vegyiiletcsalad esetén jelentdsége oridsi.

Aglicinoeclepin szintézise soran kulcskérdés az o, -telitetlen
karbonsav (44) eldallitasa [37]. Alkalmasan megvalasztott
enol-triflat (42) palladium-dppf katalizatorrendszerrel vizes
DMF-ben torténé karbonilezésével 82%-0s hozammal
keletkezik a kivant intermedier.

: J\/cone
42 R=0OAc, R' = OTf
CcO
BU3N
Pd(

OAc), / dppf
43 R=OAc, R'= CO,H

Y

44 R=OH, R' = CO,H

Egy, az €16 szervezetekben nem megtalalhatdo aminosavat,
a 4-karboxi-fenilalanint optikailag tiszta formaban sikeriilt
kinyerni hidroxikarbonilezési reakcioban. A kiindulasi
vegyilet az N-a-benziloxi-karbonil-L-tirozin(O-triflat)
benzil észtere volt [38].

a,p-Telitetlen szteroid karbonsavak szintézisét gyakran
valdsitjdk meg a megfelelé enol-triflatbol kiindulva. A
termékek 80% koriili hozammal nyerheték (Ph,P),Pd(OAc),
katalizator, KOAc vagy trietilammonium format és szén-
monoxid jelenlétében, DMF olddszerben. [39, 40].

Az enol-triflatokkal analog modon alkalmazhato aril-triflatok
atalakitasa erélyesebb reakciokoriilményeket igényel. A 3-
hidroxikarbonil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont a 3-trifliloxi
vegyliletbdl csak 18 oras reakcididdben sikeriilt 84%-o0s
hozammal elééllitani Pd(OAc), + dppf katalizatorrendszer
jelenlétében. [39].

5. Aminokarbonilezés (karbonsav-amidok szintézise)

Enol/aril-triflitok és enol-éterek karbonilezése nemcsak
alkoholok (lasd fent), hanem primer vagy szekunder
aminok mint nukleofilek jelenlétében is lejatszodik. Az
amidok szintézise hasonld szubsztratumokkal és hasonld
koriilmények (50-60°C, 1 bar CO, 2-4 éra reakcididd) kozott
torténik, mint az alkoxikarbonilezés [40].

A 17-karboxamido-androsztan és —Osztran szarmazékok
— az analog szerkezetli észter és foszfonat szarmazékokhoz
hasonloan — ugyancsak kivaloé So-reduktaz inhibitorok [27,
28, 30, 41-43].

Az aril- és enol-triflat funkcids csoport jelentsen eltérd
reaktivitasan alapul a 3,17-bisz-trifliloxi-6sztra-1,3,5(10),16-
tetraén  (45) két 1épésben,  3,17-heteroszubstitualt
szarmazeékka (47) torténd atalakitdsa. A szubsztratumot
els6 lépésben — kihasznalva az enol-triflit nagyobb
reakciokészségét — pallddium-trifenilfoszfin rendszert
alkalmazva a 46 17-karboxamidda, majd az A-gylri
aril-triflat funkcids csoportjat magasabb hoémérsékleten,
palladium-dppp (1,3-bisz(difenilfoszfino)propan) katalizator
jelenlétében alkoxikarbonilezve a 47 3-metoxikarbonil-
szarmazékka alakitottak.
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45 R=0Tf, R'=0Tf

R CO + 'PryNH
(Pth)de(OAC)Z

46 R=0Tf, R'=CO'NPr,

¢ CO + MeOH
(dppp)Pd(OAc),

47 R=CO,Me, R'=CONPr,

Az amidcsoportban koronaéter szerkezeti elemet tartalmazo
17-karboxamido-androsztanok  szintetizalhatok  17-jod-
androszta-16-ének aminokoronaéterekkel végzett kar-
bonilezési reakcidiban [44].

Szteranvazas hidrazidok [45-47] és hidroxamsavak [48-49]
sorat allitottuk elé mono- és diszubsztitualt hidrazidok,
valamint N- ¢és O-szubsztitualt hidroxilaminok mint
nukleofilek felhasznalasaval. A reakcidk tekinthetok a
fenti nukleofilek acilezésének is, ahol az acilezészer az az
acilpalladium-komplex, amely a kiinduldsi szteranvazas
‘jodvinil’-szarmazék (48) oxidativ addicidja s azt kovetden
a szén-monoxid beékelédésének eredményeképpen jott
létre. Ha a reagens két nukleofil centrummal is rendelkezik
(pl. monoszubsztitualt hidrazinok ¢és N-szubsztitualt
hidroxilaminok esetén), az acilezés helyét a nukleofil
elektronikus ¢és sztérikus paraméterei egyiitt hatdrozzak
meg. Mig az acetil- vagy fenilhidrazin acilezése nagy
szelektivitassal a nem-szubsztitualt nitrogénen jatszodik le,
metilhidrazin esetében a reakcid kizardlag a szubsztitualt
nitrogénen torténik.

o NHNHR

HNNHR + CO 493 R = C(O)Me
EtN 49b R = Ph
0
| Pd(OAC),/PhsP N(R)NH,
g
48
50 R = Me

A fentieknek megfelelden N-t-butil-hidroxilamin vagy
N-acetil-hidroxilamin alkalmazasa 93, illetve 100%-ban
O-acilezett termékeket eredményez. N-Metil-hidroxilamin
esetén az acilezés helyét a reakciokoriilmények (olddszer,

hémérséklet,  szubsztratum  szerkezete)  jelentOsen
befolyasoljak. A reakciokorilmények szisztematikus
valtoztatasaval mind N- , mind O-acilezett termékek
eléallithatok.

Az alkenil-halogenidek mellett kiilonboz6 aril-jodidok is
eredményesen alakithatok at a megfeleld amid-szarmazékka
a homogénkatalitikus aminokarbonilezés soran. Igen
hatasos, ’gonadotropin releasing hormon’ receptor
antagonistaként miikodé 6-amido-kinolonokat allitottak el
példaul a megfeleld 6-j6d vegyiiletekbdl [50].

Az 51 aril-jodid aminokarbonilezése kulcslépése egy hatasos
glikoprotein IIb/ITla antagonista (SB-214857-A (lotrafiban))

Osszesen 12 1épéses szintézisének, melynek soran tobb, mint
99,9%-0s optikai hozammal, 35 %-0s hozammal sikeriilt a
célvegyliletet eldallitani. A karbonilezési 1épést egy redukcid
kovette, mivel az 52 koztitermék kozvetlen eldallitasa
4,4’-bipiperidin nukleofil jelenlétében nem volt sikeres.
Ennek oka, hogy ez utdbbi reakcidban a 4,4’-bipiperidin
mindkét NH csoportjanak acilezésével jelentés mennyiségii
melléktermék keletkezett [51].

s
I N
T -
N,
N coH i )Hj/
51
+
HN NN
7 anizol, °Hex;NH,  (PPhs),PdCl,
IIH2, Pd/C

Az aminokarbonilezés intramolekularis reakcioban is
megvalosithatd laktamok keletkezése kozben. A héttagu
laktam-gytiriit tartalmazéd tomaymycin alapvaz (54)
szintézise egyszerien megoldhaté a szubsztitualt aril-
bromid és szekunder amin funkcidt egyarant tartalmazo
kiindulasi anyag (53) karbonilativ gytiriizarasi reakciojaban
[52].

/Oj 0 co
TSO:@:NJ\O—OR (PPh3),Pd
HN
tO Br _0O
oo
53 TsO N
EtO N
) OR

o}
54

A Geismann-Waiss  lakton  ((+)-(1R,5R)-2-oxa-6-
azabiciklo[3.3.0]oktan-3-on, 57) eléallitasanak kulcslépése
az  N-benziloxikarbonil-3-hidroxi-4-pentenilamin  (55)
intramolekularis aminokarbonilezése [53].

OH

(o — 0 O
. 0 o
CO,CH,Ph 3 H
55 56 R = CO,CH,Ph Ha
57 R =H <~ Pd(OH),

Brom- ¢és jod-benzodiazepin palladiumkatalizalt amino-
karbonilezésével bipiperidinil-karbonil szerkezeti egység
egyszert bevitelére nyilik lehetdség [54].

Szubsztitualt benzilamino-alkének (58) aminokarbonilezése
révén kondenzalt piperidin-laktonokat (59, 60) allitottak eld,
melyek kozvetleniil 1-deoxi-nojirimicin és 1-deoxi-L-ido-
nojirimicin C-6 homologjaiva alakithatok [55, 56].
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OH OBn CcO
e NHBnN ACOH, AcONa
OBn 58 PdCl, / CuCl,
OBn OBn
Bno", 0 + BnO,,, O
(@] (0]
N N~
Bn Bn

¢59 ¢ 60
OH OH
N OH N~ "~ OH

H.HCI H.HCI
61 62

Ciklohepténamin  (63), illetve ciklookténamin (65)
intramolekularis  aminokarbonilezése  azabiciklooktan,
illetve -nonan regioizomerek eléallitasat teszi lehetové. A
8-azabiciklo[3.2.1]oktan alapvazas izomer (64) a ferruginin,
a 9-azabiciklo[4.2.1]nonan alapvézas izomer (66) pedig az
anatoxin intermedierje [57, 58].

NHCO,Me MeOLCs

MeOH +CO

PdCI2 / CuCl,

OMe
63 64

MeO,C.
NHCO,Me ZN
MeOH +CO

PdC|2 / CLIC|2

o=

65 OMe  gg

6. Karbonilativ kapcsolasi reakciok (ketonok szintézise)

Szamos kapcsolasi reakcid végrehajthatd szén-monoxid
atmoszféraban (karbonilezési koriilmények kozott) is.
Ennek sorén a kiindulési enol triﬂétok vagy alkenil-
és szén-monoxid beekelodesevel olyan acil-palladium(II)
komplexek keletkeznek, amelyek rendkiviil reaktiv
acilezészerek. Alkinekkel vagy kiilonbozé fémorganikus
vegyiiletekkel reagalva szolgaltatjak a terméket.

Szteranvazas vinil-ketonok (67) eldallitasat — sikertilt
megvaldsitanunk enol-triflatok és vinil-jodidok (pl. 48) vinil-
tributilsztannannal végzett palladium-katalizalt karbonilativ
reakcidjaban (‘karbonilativ Stille-kapcsolas’) [59, 60]. Enol-
triflatok esetén a LiCl alkalmazasara is sziikség van.

Hasonld szubsztratumokbol karbonilezési reakcidban
szteranvazas fenil-ketonokat (68) allitottunk el6 [61].
‘Fenil-forrasként’ NaBPh ,-et alkalmaztunk.

67
(PPhy),Pd Q
L s 3 Ph
i vinil-SnBug
ji NaBPh,
68

7. Pauson-Khand reakcio (ciklopentenonok szintézise)

A szén-monoxid beépitésével jaro gyliriizarasi reakciok
kozil kiilon fejezetbe kivankozik az alkin, alkén €s szén-
monoxid Co,(CO), jelenlétében lejatszodo [2+2+1] tipusa
cikloaddicios reakcioja. A reakci6 intra- és intermolekularis
valtozata szamos ciklopentenon szerkezeti részletet
tartalmazo6 biologiailag aktiv szarmazék szintézisét lehetdveé
teszi. A jol ismert Pauson-Khand reakcié — bar katalitikus
valtozata is ismert — sztochiometrikus mennyiségti Co,(CO),
alkalmazéasat igényli. Az alkin komponenssel stabilis
Co,(CO)(alkin) komplexet képez, amelybdl alkénnel
torténd reakcioban metalla-ciklopentén, majd a szén-
monoxid beékelddése utan metalla-ciklohexenon képzddik.
Ennek reduktiv eliminacioja szolgaltatja a ciklopentenon
célterméket.

O
_ — M
- + M > M —CO 70a | QZO
= = M
— O
69 — 71

A ciklopropan-vazas terminalis alkin (72) reakcioja etilénnel
és szén-monoxiddal az a-szubsztitualt ciklopentenon
szarmazékot (73) adja, amely kulcsintermedierje a
taylorionnak (74) [62].

+ Hy,C=CH,

+ Co0,(CO)g

Az intramolekularis Pauson-Khand reakcio természetes
policiklusos vegyiiletek szintézisének egyik alapvetd
moddszere. Bonyolult tri- ¢és tetraciklusok (triquinacén
szarmazék 76 [63], a crinipellin B alapvazat tartalmazd
vegytilet 78 [64] j0 hozammal nyerheték a megfeleld
bels6é és terminalis acetilén szerkezeti részletet, valamint
ciklopentént egyarant tartalmazo kiindulasi vegyiiletbol. A
79 endiin domino-reakcidja az erdsen feszitett szerkezetli
oxaf5.5.5.5]fenesztréndiont  (81)  szolgaltatja  [65].
Altalanosan megallapithato, hogy — mint azt egyszerii
modellvegyiiletek Pauson-Khand reakcidjdban
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bizonyitottdk — belsé alkinek és terminalis alkének kisebb
reaktivitast mutatnak. Mig az intermolekularis reakcioban
ezek a komponensek rendkiviil gyenge eredményt adnak,
az intramolekularis  atalakulasokban (bar hosszabb
reakcioidében) szintetikus szempontbdl is jelentds hozamok
érhetdk el.

T™s.  /C02COdk
X .0SiMe,Bu T™S 0SiMe,Bu
0SiMe,Bu
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0 H
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9. Osszefoglalas

A gyakorlati fontossagti vegyliletek szintézisében a
homogénkatalitikus reakcidok, ¢és ennek részeként a
karbonilezési reakciok egyre komolyabb szerepet kapnak.
Alkalmazasuk rendkiviili elény6s lehet, hiszen lehetové
valhat a szintézisut lerdviditése, alacsony hozamu
¢és/vagy kis szelektivitasti reakciok helyettesitésével a
hozam jelentds novelése. A figyelem kozéppontjaban
allo  ’zoldkémiai’ szempontok egyik alappillére, a
melléktermékek mennyiségének csokkentése ugyancsak
a homogénkatalitikus reakciok térhoditasanak iranyaba
mutat. Egyre tobb olyan — akar részletes fémorganikus
vagy koordinacios kémiai ismeretek nélkiil (eszkozként’)
alkalmazhaté — atmenetifém-komplexek altal katalizalt
reakci6  létezik, amely eddigi szintézis-tervezési
elképzeléseinket alapjaiban valtoztatja meg.
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The application of homogeneous carbonylation reactions
for the synthesis of biologically important compounds

The exploitation of various homogeneous catalytic reactions in
organic syntheses can be considered as a real ’break-through’
of the chemistry of the past few decades. This review comprises
some recent results on the transition metal catalysed homogeneous
carbonylation reactions dealing with the synthesis of practically
important compounds. Selected examples are given for both the
functionalization of various biologically important skeletons and
their build-up from appropriate building blocks via carbonylation
reactions by using carbon monoxide as a ’carbonyl- source’.

The short review illustrates, that hydroformylation, the industrially
most important carbonylation reaction has also gained importance
in the functionalization of steroidal compounds providing a formyl
functionality for further ‘build-up’ of the skeleton. Enantioselective
hydroformylation reaction provides an efficient way to synthesise
intermediates of non-steroidal anti-inflammatory agents (NSAI),
like Ibuprofen. Alcohols can also be used as hydrogen donors in
carbonylation reactions of unsaturated substrates like olefins and
acetylenes. Saturated and unsaturated esters can be obtained in
hydroalkoxycarbonylation reaction, respectively.

Using enol triflates or iodo-alkenes as substrates (possessing a
trifliloxy or iodo leaving group) various conjugated unsaturated
esters and amides can be synthesised in excellent yields in the
presence of alcohol or amine nucleophiles. The strength of
these palladium catalysed homogeneous alkoxycarbonylation
and aminocarbonylation reactions has been shown by examples
of pharmaceutical importance (tropinone and steroid derived
compounds). The intramolecular alkoxycarbonylation and
aminocarbonylation reactions became a widely used tool for the
synthesis of lactones and lactames, respectively. A range of cyclic
compounds of biological importance has been synthesised by using
this methodology. The efficiency of the consecutive use of these

two carbonylation reactions has been shown by the synthesis of
steroidal compounds functionalized at the A- and D-rings. Similar
compounds of potential Sa-reductase inhibitor properties have
been synthesised in hydrazinocarbonylation reaction by using
substituted hydrazines as nucleophiles. Hydroxamates can also
be casily obtained by the use of hydroxylamine derivatives as
nucleophiles by following a similar reaction protocol. Even cross-
coupling reactions (e.g. Stille coupling) can be carried out under
carbon monoxide atmosphere and unsaturated ketones or aryl
ketones are available in this way.

Pauson-Khand reaction plays a peculiar role among carbonylative
ring closure reactions both from mechanistic and synthetic point
of view. The [2+2+1] type cycloaddition reaction takes place
via the activation of an acetylene by dicobalt-octacarbonyl,
which reacts with an alkene providing a metallacyclopentene
(cobaltacyclopentene). Upon insertion of carbon monoxide into
the metal-carbon bond a metallacyclohexanone is formed that
undergoes reductive elimination and provides cyclopentenone
derivatives. The intramolecular version of Pauson-Khand reaction
proved to be a basic synthetic method for the synthesis of natural
polycyclic compounds.

The homogeneous catalytic reactions (and carbonylation
reactions among them) provide efficient ways for the synthesis
of compounds of practical importance. Their applications can be
extremely advantageous by shortening multistep synthetic routes
and by providing high yields and selectivities. Some of the ‘green
chemistry requirements’ can also be met by the application of
various transition metal catalysed reactions.

Beérkezett: 2003. XI. 16.
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Hidrogénhid-kotés hatasa a nilusvoros és az N-(4-piridil)-1,2-
naftalimid fluoreszcencias sajatsagaira

NAGY Krisztina* és BICZOK Laszlo
MTA Kémiai Kutatokdzpont, Pusztaszeri ut 59-67, 1025 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A molekulaszerkezet és a gerjesztett allapot energiavesztési
modjai kozotti kapesolat tanulmanyozasa irant vilagszerte
széleskori  érdeklodés tapasztalhatd, hiszen a feltart
eredmények nemcsak elméleti szempontbol fontosak, hanem
elésegitik a fény hatasara lejatszodo folyamatok gazdasagos
megvalositasat is. A hidrogénhid-kotés alapvetd szerepet
jatszik példaul biologiai folyamatokban, Onszervez6do
szupramolekularis rendszerekben vagy molekuldk szelektiv
kotodésekor. A szakirodalomban mégis alig talalhatdk olyan
munkak, melyek szisztematikusan tanulmanyoztak volna
a hidrogénhid-kotés hatasat gerjesztett allapotbol kiinduld
folyamatokra. Nem ismertek altalanos torvényszeriiségek,
melyek alapjan megjosolhato lenne, hogy a hidrogénhid-
komplex képzddés miként modositja a gerjesztett molekuldk
energiavesztési folyamatainak f0 iranyat és kinetikajat.
Az utobbi években végzett kutatdsainkkal e kérdések
megvalaszolasdhoz kivantunk hozzajarulni.

Kimutattuk,  hogy  kiilénb6z6  molekulaszerkezetii
gerjesztett molekulak és fenolok kozotti elektronatadasi
reakcid sebessége tobb nagysagrenddel is novekedhet, ha
a fenolokat hidrogénhid-komplexbe kotjik.!* Kinonokkal
eléidézett fotokémiai oxidacio sebességét is jelentGsen
novelni tudtuk erés hidrogénhid-donor adalékanyagok
alkalmazasaval.* Hidroxinaftalimidekbdl és nitrogéntartalmt
heterociklusos vegyiiletekbél 6sszetevodd hidrogénhid-
komplexek tanulmanyozéasa soran megallapitottuk, hogy
fényelnyelés hatasara gyors protondtadas jatszodik le, és
ionpar képzédik.>® Osszefliggést taldltunk a kiilonbozo
hidrogénhid-akceptor anyagok protonaffinitasa és az altaluk
okozott dinamikus kioltas sebességi egyiitthatdja kozott.®
Igazoltuk, hogy szingulett gerjesztett fluorenonszarmazékok
¢és alkoholok kozotti kdlesonhatas hatékony energiavesztést
okoz, melynek sebessége az alkohol hidrogénhid-kotd
képességétdl és a gerjesztett fluorenon CO-csoportjan 1&vé
elektronstiriségtdl fligg.”™

A gerjesztett hidrogénhid-komplexek fotofizikai
sajatsdgainak  alaposabb  megismerése érdekében
hidrogénhid-akceptorként két alapvetden  kiilonbozd
szerkezetii heterociklusos karbonilvegyiiletet, a

nilusvorost'® és az N-(4-piridil)-1,2-naftalimidet" (1,2-
NIPY(4)) vizsgaltuk. Molekulaszerkezetiiket az 1. abra
mutatja. F6 célunk, hogy feltarjuk miért mutat teljesen eltérd
fluoreszcencias viselkedést e két vegyiilet hidrogénhid-
komplex képzddés hatasara.

A nilusvoros erdsen fluoreszkalo szolvatokrém sajatsagokkal
rendelkezé festék, amelyet széleskorben alkalmaznak

* Tel: 1-325-7900 / 564, fax: 1-325-7554, e-mail: nkriszta@chemres.hu

jelzéanyagként bioldgiai és mikroheterogén rendszerek
szerkezetének  és  atalakulasainak  tanulmanyozasa-
ra.'”*'7 Er6sen kotddik a fehérjék hidrofob részéhez,
lipoproteinekhez ¢és lipidekhez, ezért alkalmas sejten beliili
valtozasok kdvetésére is. A nilusvordssel elért eredményeket
leird sok szaz kdzlemény jol érzékelteti ennek a vegyiiletnek
az alapvetdé fontossagat. Ennek ellenére nem ismert,
hogy a mikrokdrnyezet milyen sajatsaga hatarozza meg a
fluoreszcencias tulajdonsagait.

CyHs
|
(o]
CZH5/N\©:O = O _
v O
(o]

1. Abra. A nilusvords és az N-(4-piridil)-1,2-naftalimid szerkezete.

A masik vizsgalt anyagot, az N-(4-piridil)-1,2-naftalimidet
azértvalasztottuk, mert olyan gerjesztett molekulatkerestiink,
melyben a karbonilcsoport oxigénjén lényegesen kisebb az
elektronstiriiség mint a nilusvordsben. Korabbi munkankban
kimutattuk, hogy az 1,2-NIPY(4) fluoreszcencia fenolok!!
hatasara jelent6sen valtozik.

2. Kisérleti rész

A nilusvords festéket, a HPLC mindségli olddszereket,
a perilént, ¢és az 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanolt
(HFIP) az Aldrichtél szereztik be. Az 1,2-naftdlimidet
a korabban ko6zolt modszerrel® készitettiik. Az N-(4-
piridil)-1,2-naftalimidet  1,2-naftalindikarbonsav-anhidrid
és  4-aminopiridin allitottuk  eld
dimetilformamidban. Az elnyelési spektrumokat Hewlett-
Packard 8452 diddasoros spektrofotométerrel vettiik fel. A
fluoreszcencia spektrumokat hazi épitésti fotonszamlalasos
detektalast alkalmazo spektrofluoriméterrel rogzitettiik.
A fluoreszcencia kvantumhasznositasi tényezdket (@)
metanolban oldott krezilibolyahoz'" (®,=0,545), etanolban
oldott rodamin 101 festékhez*® (®,=1,00) és 0,5 mol dm™
koncentracioja H,SO,-ban  oldott  kininszulfathoz*'
(®,=0,546) viszonyitva hataroztuk meg. A fluoreszcencia
¢lettartamokatidéfelbontott elsd foton szamlalasi technikaval
mértiik, 60 ps villanasidejli, Picoquant gyartmanya didda
lézer 400 nm hullamhosszi fényét alkalmaztuk gerjesztd
fényforrasként. A fluoreszcencia lecsengést egy Hamamatsu
H5783 fotoelektron-sokszorozoval —detektaltuk, amely
Picoquant Timeharp 100 elektronikdhoz kapcsolodott.
Az adatokat nemlinedris legkisebb négyzetosszeg

109-110 évfolyam, 1. szam, 2004. marcius



30 Magyar Kémiai Folyoirat - Kozlemények

dekonvolucios modszerrel értékeltiik ki. A triplettképzdodés
kvantumhasznositasi tényez6jét a korabban kidolgozott
villanéfény fotolizises modszerrel® tanulmanyoztuk XeCl

excimer lézert alkalmazva gerjeszté fényforrasként.

3. Kisérleti eredmények és értékelésiik

3.1. Hidrogénhid-komplex képz6édés hatisa a
nilusvoros energiavesztési folyamataira

Szisztematikus vizsgalatokkal feltartuk a nilusvoros
fluoreszcencia élettartaméanak (t,) oldoszerfliggését. Az
oldoszer polaritasanak jellemzésére a szakirodalomban
gyakran hasznalt E_(30) paramétert® valasztottuk, mely egy
festék elnyelési spektrumanak oldoszerfiiggésén alapul. A 2.
abra jol mutatja, hogy a fluoreszcencia élettartamat nem a
kozeg polaritdsa hatarozza meg, hiszen hidroxilcsoportot
nem tartalmazé olddszerben az erdsen apolaros ciklohexan
kivételével alig tapasztalhat6 valtozas.

5F
A
AAA AA‘AA
4l -
o}
2 3l
:LL A o
2t o
o
1+ o

150 200 250 300
E,(30) / kJ mol”

2. Abra. A nilusvors fluoreszcencia élettartama alkoholokban (o) és OH-
csoportot nem tartalmazoé oldoszerekben (A).

Ciklohexanban valosziniileg az S, €s S, gerjesztett allapotok
kozotti energiakiilonbség kicsi, ¢s a két gerjesztett allapot
kozotti rezgési csatolas noveli az energiavesztés sebességét.
Az olddszer polaritast novelve az S, és S, gerjesztett
allapotok kozotti energiakiilonbség is no, igy a koztiik 1évo
rezgési csatolds egyre kisebb szerepet jatszik. gy kozepesen
polaros oldoszerekben a fluoreszcencia élettartama
elhanyagolhaté mértékben viltozik. Alkoholokban <,
jelentésen csokken 1-dekanoltol HFIP-ig haladva. E
felismerés alapjan fluoreszcencia élettartam méréssel
informaciot kapunk a nilusvords mikrokdrnyezetében 1évo
molekulak hidrogénhid-donor jellegének erdsségérdl.

Megallapitottuk, hogy a triplett gerjesztett nilusvords
képzédés ¢és a fotokémiai bomlas minden olddszerben
elhanyagolhatd sebességli folyamat, igy a fluoreszcencia
€lettartamat (t,) és kvantumhasznositasi tényezdjét (®,)
csak a sugarzasmentes energiavesztes (belsé konverzio) (k)
€s a fluoreszcencia kibocsajtas (k,) sebességi egyitthatoja
befolyasolja:

T=1/(k k) (1)
@ =k /(k,+k ) 2)

E két 6sszefliggés alapjan, a mért 7, €s @, értekekbdl konnyen
kiszamithat6 a szingulett gerjesztett allapot energiavesztési

folyamatainak sebességi egyiitthatoja. Az eredményeket az
1. tablazatban foglatuk Gssze.

1. Tablazat. A nilusvoros fotofizikai tulajdonsagai kiilonbzo
oldoszerekben.

Oldoszer E,(30) T D, k, k.
kJ mol! ns 108! 108 s7!

Ciklohexan 130,6 2,76 0,49 1,78 1,85
CCl4 136,1 4,10 0,71 1,73 0,71
Dibutiléter 139,9 4,15 0,72 1,73 0,67
Dietiléter 144,8 445 0,73 1,64 0,61
Dioxan 150,7 4,50 0,76 1,69 0,53
Etilacetat 159,5 4,53 0,75 1,66 0,55
CH2C12 172,1 4,48 0,78 1,74 0,49
Aceton 176,7 4,66 0,75 1,61 0,54
Butironitril 180,5 4,54 0,77 1,70 0,51
f?ﬁiﬂd 183,5 435 073 168 0,62
Acetonitril 192,6 4,70 0,76 1,62 0,51
Propilén-karbonat 195,1 4,40 0,72 1,64 0,64
1-Dekanol 199,7 4,19 0,64 1,53 0,86
2-Propanol 203,5 4,10 0,61 1,49 0,95
1-Pentanol 205,6 3,95 0,60 1,52 1,01
1-Butanol 210,2 3,91 0,59 1,51 1,05
1-Propanol 2123 3,80 0,58 1,53 1,11
Etanol 2173 3,65 0,57 1,56 1,18
Metanol 2324 2,80 0,40 1,43 2,14
1,2-Etandiol 235,7 2,50 0,39 1,56 2,44
Glicerin 238,6 1,95 0,34 1,74 3,38
CF,CH,OH 249,1 1,76 0,24 1,36 4,32
(CF,),CHOH 290,1 0,94 0,09 0,96 9,68

Jollathato, hogy a bels6 konverzid sebességi egyiitthatojanak
valtozasa hatdrozza meg a fluoreszcencia ¢lettartam
oldoszerfiiggését; a fluoreszcencia kibocsajtas sebességi
egylitthatdja csak csekély mértékben valtozik.

A 3. ébra igazolja, hogy k. egyenes ardnyban nd a
hidrogénhid-donor erdsség jellemzésére altalanosan hasznalt
Za," paraméter fiiggvényében. E paramétert hidrogénhid-
komplexek  képzdédésének  egyensulyi  allanddibol
szarmaztattak.” A k. és a Xa," paraméter kozotti linearis
kapcsolat arra utal, hogy a nilusvords—alkohol gerjesztett
allapoti  komplexben a hidrogénhid-kotés hatékony
energiavesztést tesz lehetove.

03 04 05 H0,6 0,7 0,8

Zaz

3. Abra. A szingulett gerjesztett nilusvords belsé konverzio sebességi
egylitthatojanak valtozasa a kozeg hidrogénhid-donor erésségét jellemzo
T, paraméter fliggvényében. 2-propanol (1), ethanol, 1-propanol, 1-
pentanol, 1-decanol (2), metanol (3), 1,1,1-trifluoroethanol (4), HFIP (5).
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A nilusvords fluoreszcencia élettartama 1,50 és 1,25-
szorosére nd deuterdlt metanolban, illetve etanolban
a deutériumot nem tartalmazd megfelelé alkoholhoz
viszonyitva. A jelentds izotopeffektus egyértelmiien mutatja,
hogy a gerjesztett allapoti komplex energiavesztése a
hidrogénhid-kotéssel kapcsolatos rezgéseken keresztiil
megy végbe. Az erds hidrogénhid-donor HFIP mar kis
koncentracioban is jelentés fluoreszcencia élettartam
csokkenést okoz. A 4. abran a fluoreszcencia élettartam
reciprokértékét (t,”') tiintettik fel a HFIP koncentracid
figgvényében.

0,36}

000 002 004 006 008 0,10
[HFIP] / mol dmi®

4. Abra. A nilusvords fluoreszcencia élettartam reciprokénak
véltozasa a HFIP koncentraciéval CCl,-ban (V) , CH,Cl,-ban (e),
propilénkarbonatban (A ).

E két mennyiség kozotti egyenes aranyossag igazolja, hogy
dinamikus kioltas torténik:

1/7, = 1/t,* + k [HFIP] A3)

ahol 1.’ a HFIP nélkiil mért fluoreszcencia élettartamot
jelenti. A kioltasi sebességi egylitthatokat (kq) az egyenesek
meredeksége adja, amelyek 1,1 x 10°,0,79 x 10° és 0,26 x 10°
mol~'dm’s™" CCl,-ban, CH,Cl -ban és propilénkarbonatban.
A kq értékek csokkenése egyrészt annak tulajdonithato,
hogy a hidrogénhid-kotés gyengiil a kozeg polaritasanak
novekedésekor, masrészt a propilénkarbonat hidrogénhid-
komplexet képez a HFIP-vel, igy a szabad HFIP koncentracid
csokken. Fényelnyelés hatasara a karbonilcsoport oxigénjén
az elektrostirtiség jelentdsen nd, igy a gerjesztett nilusvords
molekula sokkal jobb hidrogénhid-akceptor mint az
alapallapoti. A szingulett gerjesztett allapotban keletkezd
hidrogénhid-komplex gyors folyamatban energiat veszit,
igy fluoreszcencia kioltas tapasztalhato.

3.2. HFIP hatiasa az N-(4-piridil)-1,2-naftalimid
fluoreszcencidjara

Az 1,2-NIPY(4) elnyelési spektrumanak és a 350 nm-en
mért abszorbancidnak a valtozasat fokozatosan ndvekvd
HFIP kocentracio hatasara az 5. abra mutatja.

Két jol elkilontld tartomany figyelheté meg az
abszorbancia novekedést leird gorbén, ami arra utal, hogy
nemcsak 1:1 hanem 1:2 komplex is keletkezik. gy az
abszorbanciavaltozas a kovetkezo kifejezéssel irhato le:

1 + K, [HFIP]e /gy + K{K,[HFIP]?e,/g, >(4)

A=A, < >
1 + K, [HFIP] + K,K,[HFIP]

g és K, illetve ¢, és K, jeloli az 1:1 illetve 1:2 komplex

crer

1

o 066f
0,6} § 0,64}
© E 0,62}t
= \ £
8 04} \ < 0.60}
= \ 0,0 0,2 0,4
N + HFIP [HFIP] / mol dm®
< 02t
0,0 = N LN N
300 350 400 450

Hullamhossz / nm

5. Abra. Az 1,2-NIPY(4) clnyelési spektruma és a 350 nm-en mért
abszorbancia kiilonbozé HFIP koncentraciok jelenlétében 1 cm réteg-
vastagsagu toluolban, [1,2-NIPY(4)] = 2.8*10~* mél dm™.

allandojat, A pedig a HFIP-t nem tartalmazo oldatban
adott hullamhosszon mért abszorbanciat. A (4) egyenlet
nemlinedris illesztésével K = 130 mol'dm’ és K, = 1,9
mol'dm® értéket kaptunk. Az illesztés eredményét az
5. éabran folytonos vonal jelzi. Az 1:1 komplexben a
HFIP a piridil szubsztituens nitrogén atomjahoz kotddik,
mig az 1:2 komplexben ezenkiviil az imidcsoport egyik
oxigénatomjahoz is kapcsolodik egy masodik HFIP
molekula. Mivel az imidcsoport hidrogénhid-akceptor
képessége sokkal gyengébb mint a piridilcsoporté, csak nagy
HFIP koncentraciok jelenlétében tapasztalhatd 1:2 komplex
képz6dés. Piridilcsoportot nem tartalmazo 1,2-naftalimid
csak 1:1 komplexet képez HFIP-vel és az egyenstlyi allandd
toluolban 4,1 mol-'dm?, ami hasonlo, mint az 1,2-NIPY(4)
esetén kapott K, értek.

A nilusvordssel kapott eredményektdl alapvetéen eltérd
viselkedés figyelhetd meg, ha 1,2-NIPY(4) oldatdhoz adunk
HFIP-t. A fluoreszcencia kvantumhasznositasi tényezdjének
(®,) valtozasat a HFIP koncentracié fliggvényében a 6.
abran tlintettiik fel.

05} .o .
04} .
L 03}
e [ J
0.2}
| o
S
0,1 ‘0
0,0 0,1 0,2 0,3

[HFIP] / mél dm™

6. Abra. Az 1,2-NIPY(4) fluoreszcencia kvantumhasznositasi tényezéje
kiilonboz6 HFIP koncentraciok jelenlétében toluol oldoszerben.

A 0,16 moldm>3-nél kisebb HFIP koncentricid
tartomanyban, ahol foként 1:1 komplex képzddik,
nem fluoreszcencia kioltast, hanem a 1,2-NIPY(4)
fluoreszcencia kvantumhasznositasi tényezdéjének jelentds
novekedését tapasztaltuk. 0,2 mol dm=-nél nagyobb HFIP
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koncentracioknal @, valamelyest csokken. Fluoreszcencia
kioltast tehat csak akkor figyelhetiink meg, ha az imidcsoport
oxigénjével alakul ki  hidrogénhid-kotés.  Korabbi
vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy a gerjesztett molekulak
hidrogénhid-komplex képzddése akkor vezet hatékony
energiavesztésre, ha a hidrogénhid-akceptor csoporton nagy
az elektronstirtiség. Ezt a felismerést megerdsiti a gerjesztett
nilusvorés és 1,2-NIPY(4) fluoreszcencias sajatsagaiban
tapasztalt kiilonbség.

Hogy feltarjuk a hidrogénhid-kotés hatasat a szingulett
gerjesztett allapotbol kiinduld kiilonféle energiavesztési
folyamatokra, meghataroztuk a 1,2-NIPY(4) fluoreszcencia
élettartamat (t,), a fluoreszcencia (®,) és a triplettképzdés
(@) kvantumhasznositdsi tényezdjét alkoholt nem
tartalmaz6 toluolban illetve 0,16 m6l dm= koncentracioju
HFIP jelenlétében egyarant. E mennyiségek ismeretében a
kovetkezd egyenletek alapjan szamithaté a fluoreszcencia-
kibocsajtas (k,), a belsd konverzio (k. ) és a triplettképzédes

(ki) sebességi egyiitthatoja:
k=0, /1, 5)
kISC = (DISC / TF (6)
==, - /1, (7)

A szingulett gerjesztett allapot energidjat az elnyelési
és a fluoreszcencia  spektrumok  metszéspontjabol
szarmaztattuk. Az eredményeket a 2. tablazat foglalja dssze.
Az energiavesztési folyamatok koziil a belsé konverzid
sebességét befolyasolja legjobban a hidrogénhid-komplex
képz6dés, de a triplettképzddés is jelentésen lassul HFIP
jelenlétében. Ezek a valtozasok annak tulajdonithatok,
hogy hidrogénhid-kotés hatasara csokken a naftalimid- és
piridilcsoportok kozotti konjugacio.

2. Tablazat. Az 1,2-NIPY(4) fotofizikai tulajdonsagai toluolban.

HFIP nélkiil 0.16 M HFIP
jelenlétében

E(S,)/kJmol™ 296 291

T, /ns 9,7 37,0°

@, 0,061 0,51

D 0,14 0,084

D 0,80 0,41

k. /107s™! 0,63 1,4

ki /1077 1,4 0,23

k. /1075 8,2 1,1

2 A fluoreszcencia lecsengés meghatarozo sszetevéje. Egy gyenge, kb. 7%
hozzéjarulassal rendelkezd 1.5 ns élettartamu fluoreszeencia is megjelent.
Az N-fenil-1,2-naftdlimid  tanulmanyozasa soran
korabban elért eredmények szerint** e vegyiilet
fényelnyelésekor két, kiilonbozo térszerkezetli szingulett
gerjesztett allapot keletkezik. A rovidebb hullamhosszu
fluoreszcenciat kibocsajto gerjesztett allapotban a fenil- és
naftalimidcsoportok nem egy sikban helyezkednek el, mig
a nagyobb hullémhossznél megjelené fluoreszcencia sik
1,2-naftalimid két aromdas csoportja kozos s1kban van,
akkor kiterjedt konjugacio alakulhat ki, ami stabilizalja a
nagyobb hullamhosszu fluoreszcenciat kibocsatd gerjesztett
allapotot.

Az 1,2-NIPY(4) fluoreszcencias sajatsdgai jelentdsen
eltérnek az N-fenil-1,2-naftalimidétol: fluoreszcencia
kvantumhasznositasi tényezdéje 1ényegesen nagyobb és
fluoreszcencia maximuma sokkal kisebb Stokes eltolodast
mutat. A naftalimidcsoport kevésbé képes konjugalddni
a piridin szubsztituenssel, mint a fenilcsoporttal. Ezért
az 1,2NIPY(4) legkisebb energiadju szingulett gerjesztett
allapota nem sik szerkezetli, bar az S, és S, dllapotok
kozotti  energiakiilonbség csekély, igy a két allapot
kozotti kolesonhatas jelentds sebességii sugarzasmentes
energiavesztést okoz. HFIP hatdsara az S, szingulett
gerjesztett allapot energiaja 5 kJ mol™" értékkel csokken (2.
tablazat), a hidrogénhiddal HFIP-hez kotott piridilcsoport
pedig kevésbbé képes konjugécidba Iépni. Igy megnéd a
kiilonbség az S, ¢és S, allapotok energidja kozott, ami a
sugarzasmentes energiavesztési folyamatok sebességének
csokkenésére vezet.

Osszefoglalas

Vizsgalataink sordn annak az alapvetd kérdésnek a
tisztazasara Osszpontositottunk, hogy a hidrogénhid-kotés
miként befolyasolja a gerjesztett molekulak energiavesztési
folyamatait. Két aromas karbonilvegyiilet, a nilusvords
és az N-(4-piridil)-1,2-naftalimid fotofizikai sajatsagait
tanulmanyoztuk. Feltartuk az erds hidrogénhid-donor,
hexafluoro-2-propanol ~ (HFIP) hatdsara  végbemend
valtozasokat.

A nilusvoros alkoholokkal hidrogénhid-komplexet képez
mind alap, mind gerjesztett allapotban. A fluoreszcencia
¢lettartama ¢és a fluoreszcencia kvantumhasznositasi
tényezdje jelentdsen csokken a kozeg hidrogénhid-donor
erOsségének novekedésekor, de az olddszerpolaritas
alig befolyasolja a gerjesztett allapot energiavesztési
folyamatainak sebességét. A deuteralt alkoholokban
tapasztalt izotopeffektus igazolja, hogy a gerjesztett
hidrogénhid-komplex energiavesztése a hidrogénhid-
kotéssel kapcesolatos rezgéseken keresztiil valosul meg.

Az N-(4-piridil)-1,2-naftalimid fluoreszcencia élettartama €s
kvantumhasznositasi tényezje HFIP hatasara ellentétesen
valtozik mint nilusvorés esetén: mindkét mennyiség
jelentds novekedését tapasztaltuk. A HFIP az N-piridil
szubsztituenshez kapcsolédik hidrogénhid-kotéssel.
Ennek hatdsdra az S, és S, szmgulett gerjesztett allapotok
kozotti energlakulonbseg nd, ami a sugarzasmentes
energiavesztési folyamatok jelentds lassulasara vezet.
Mivel a naftalimid oxigénjén gerjesztett allapotban is sokkal
kisebb az elektronstiriiség, mint a nilusvérdsben, nagy HFIP
koncentraciok jelenlétében is csak nagyon csekély mértékii
fluoreszcencia kioltas torténik.

Koészonetnyilvanitas
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Effect of hydrogen-bonding on the fluorescent properties
of Nile Red and N-(4-pyridyl)-1,2-naphthalimide

This paper focuses on the fundamental question how hydrogen
bonding affects the energy dissipation processes of excited
molecules. The photophysical properties of two excited aromatic
carbonyl compounds, Nile Red and N-(4-pyridyl)-1,2-naphthal-
imide were studied in the presence and the absence of the strong
hydrogen bond donor, hexafluoro-2-propanol.

Hydrogen bonding of Nile Red with alcohols can occour both in
the ground and the excited states. The fluorescence lifetime and the
quantum yield of fluorescence are found to diminish significantly
with increasing hydrogen-bond donating power of the medium,
whereas dielectric solvent—solute interactions do not accelerate
the relaxation of the excited state. The observed deuterium effect
clearly shows that the deactivation in alcohols takes place via the
vibrations associated with hydrogen bonding.

Fluorescence lifetime and quantum yield of N-(4-pyridyl)-1,2-
naphthalimide exhibit opposite change on addition of hexafluoro-
2-propanol compared with that observed for Nile Red. Both
quantities increase significantly upon hydrogen bonding with the
4-pyridyl moiety. This effect is due to the increase of the energy gap
between S| and S, singlet excited states which leads to deceleration
of the radiationless deactivation processes. In the excited state the
electron density on the oxygen of naphthalimide moiety is much
lower than on the carbonyl group of Nile Red therefore, hexafluoro-
2-propanol barely causes fluorescence quenching for the former
compound.

Beérkezett: 2003. VII. 31.
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Termeészetes hexanal eloallitasa biokatalizissel*®

SZ. MARCZY Judit>*, SZ. NEMETH Agnes?, SZAJANI Béla,

SAMU Zsuzsa® és HAGER-VERESS Adém®
“Kaposvari Egyetem Miiszaki Kémiai Kutato Intézet, Egyetem u.2., 8200 Veszprém, Magyarorszag

bAroma Bazis Kft., Hatdr u. 1., 2141 Csoméor-Iparteriilet, Magyarorszdg

1. Bevezetés

Az élelmiszer- és kozmetikai ipar részér6l novekszik az igény
az aroma- ¢€s illatanyagok irant. Ezen anyagok természetes
forrasai korlatozott mértékben allnak rendelkezésre, ezért
fontos ipari méretli, mesterséges eldallitasuk. A szerves
szintézis a lehetséges mellékreakciok soran keletkezd
nemkivanatos szennyezések miatt hatranyokkal jar.
Ezzel szemben az enzimek nagyfoka fajlagossaguk révén
biztositjak a megfeleld termékmindséget, és lehetdvé teszik
az eljaras enyhe kortilmények kozotti végrehajtasat.

A gylimdlcskészitmények ,,zold” aromdjanak eldidézoi
az olyan illékony aldehidek, mint a hexanal, a cisz-3-
hexenal és a transz-2-hexenal'?. A 6 szénatomos aldehidek
az ¢ép novényi sejtekben csak nyomnyi mennyiségben
fordulnak el6. 18 szénatomos zsirsavakbol keletkeznek
abban az esetben, amikor a sejtstruktirak megsériilnek, és
a sejttartalmat oxigén éri*. A gyiimolcsok szoveteiben a
hexanal és a hexenal izomerek prekurzorai a linolsav (cisz-
9,cisz-12-oktadekadiénsav) illetve a linolénsav (cisz-9,cisz-
12,cisz-15-oktadekatriénsav)®’. A biotranszformaciéban
részt vevo enzimek a lipoxigenaz €s a hidroperoxid liaz.

Az els6, a lipoxigenaz altal katalizalt 1épés a zsirsavak
hidroperoxidacioja, melynek soran a linolsavbdl 13-hidro-
peroxi-cisz-9,transz-11-oktadekadiénsav (a tovabbiakban
13-HPOD), a linolénsavbdl pedig 13-hidroperoxi-cisz-
9.transz-11,cisz-15-oktadekatriénsav =~ (a  tovabbiakban
13-HPOT) keletkezik®’. A lipoxigenaz (linoleate:oxygen
oxidoreductase, EC 1.13.11.12) egy vastartalmi enzim,
amely a cisz, cisz-1,4-pentadién rendszert tartalmazo telitetlen
zsirsavak és ¢észtereik hidroperoxidaciojat katalizalja.
Gazdag forrasa a szojaliszt, amelyben harom izoenzime, a
Lox-1, Lox-2 és Lox-3 form4jaban van jelen. Ezek termék-
¢és szubsztratspecifitasukban, pH-optimumukban, hdstabili-
tasukban ¢és izoelektromos pontjukban kiilonboznek
egymastol''2, Hexanal eléallitasahoz az alkalikus pH-opti-
mumu izoenzimre, a Lox-1-re van sziikkség. A semleges
pH-optimumu Lox-2 és Lox-3 izoenzim jelenléte hatranyos,
melléktermékek képzddése miatt. Ezért vizsgaltuk a fajta- és
évjarati kiilonbségeket, hogy kivalasszuk azt a fajtat, amely
a legnagyobb Lox-1 izoenzim aktivitast tartalmazza, kis
Lox-2 és Lox-3 izoenzim tartalom mellett’>, A szdjaliszt
kivonat szelektiv hékezelésére alapozva, egyszer(i és gyors
modszert dolgoztunk ki a Lox-1 izoenzim izolalasara'.

A biotranszformacié masodik 1épésében a hidroperoxid liaz
a telitetlen zsirsavak hidroperoxidjainak egy aldehiddé és
egy oxosavva torténd hasitasat katalizalja. A 13-hidroper-

oxid liaz fajlagosan a 13-HPOD illetve a 13-HPOT hasitasat
katalizalja, amelynek soran hexanal illetve hexenal és
12-0x0-cisz-9-dodekénsav  keletkezik'>. A hidroperoxid
liizok a mikroalgédkban szabad, a magasabb szervezddésu
novényekben membranhoz kotott formaban fordulnak
el6!'%17. A szolubilizalt enzim szilardfazisu hordozora rogzitve
stabilizalhat6's, de a rogzités soran olyan nagymértékii az
aktivitasveszteség, hogy a rogzitett enzim alkalmazasa ipari
szempontbo6l nem gazdasagos.

A Lox-1 izoenzim és a 13-hidroperoxid lidz eredményesen
hasznalhatd a hexanal linolsavbol, illetve napraforgoolaj
hidrolizatumbol valo eldallitasara’. Jelen kézleményben az
eljaras laboratoriumi méretli megvalositasarol szamolunk
be.

2. Kisérleti modszerek
2.1. Lipoxigenaz-1 izoenzim izolaldsa

Az enzim izolalasahoz petroléterrel zsirtalanitott szojalisztet
hasznaltunk. A kiilonbdz6 évjaratu szojafajtak szojalisztjeit
a szegedi Gabonatermesztési Kutaté Kht-t6l kaptuk. A
szojalisztet tomegére szamolva 5 térfogat 0,05 M ecetsavval,
mechanikus kevertetés mellett 1 oraig 0 — 5 °C-on
extrahaltuk. A szuszpenziot centrifugaltuk (4500 g, 40 perc).
A feliiltiszot 5 percig 70 °C-on inkubaltuk, majd lehtitottiik.
Ezutdn a kapott szuszpenziot 20 °C-on centrifugaltuk
(4500 g, 40 perc). A feliiluszot, amely a Lox-1 izoenzimet
tartalmazza, a felhasznalasig -60 °C-on taroltuk.

Az ezzel a mddszerrel nyert Lox-1 mennyisége atlagosan
3,3 pkat/g zsirtalanitott szojaliszt volt. A kinyerhetd enzim
mennyisége nagymértékben fiigg a felhasznalt szdjaliszt
fajtajatol és évjaratatol.

2.2. Hidroperoxid liaz izolalasa

Ahidroperoxid lidz izolalasa parajlevelekbdl (Matador fajta),
Gardner és munkatarsai’® modszere szerint tortént, csekély
modositassal. A parajleveleket tomegiikhoz viszonyitva
Otszords térfogata 0,05 M foszfat pufferben (pH 7,0)
homogenizaltuk, majd a homogenizatumot 6 rétegli gézen
szlrtiik. Ezutan a sziirletet 30 percig 4 °C-on centrifugaltuk
(6000 g). A feliiluszot kiontottiik és a kloroplaszt tartalmu
csapadékot haromszoros térfogati, 2 mM etilén-diamin-
tetraccetsav tartalmu pufferben homogenizaltuk. A kapott
homogenizatumot, amely a kloroplasztok membranjahoz
kotott hidroperoxid lidaz enzimet tartalmazza, felhasznalasig
4 °C-on taroltuk. Az igy nyert enzim mennyisége atlagosan
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8,7 nkat/g parajlevél volt. A kinyerhetd enzim mennyiségét
nagymértékben befolyasolja a felhasznalt paraj fajtaja.

2.3. Az aktivitasmérésekhez hasznalt szubsztratok
eloallitasa

A natrium-linoleatot Axelrod és munkatarsai'' modszere
alapjan készitettiik el. A 13-HPOD eldallitasahoz a linolsav
oldatot szoja lipoxigenazzal kezeltiik?..

2.4. Az enzimaktivitasok meghatarozasa

A lipoxigenaz aktivitasanak meghatarozasat Axelrod ¢és
munkatarsai!! Marczy és munkatarsai'® altal modositott
modszere szerint  végeztik ugy, hogy 234 nm-es
hulldamhosszon mértiik a képz6dé konjugalt dién elnyelését.
A hidroperoxid lidz aktivitdsanak mérésénél a konjugalt dién
fogyasat kovettik 234 nm-en®>. A mérésekhez Biochrom
4060 spektrofotométert hasznaltunk (Pharmacia, Uppsala,
Svédorszag).

2.5. Napraforgoolaj hidrolizis

1 kg napraforgdolajat 500 cm® 40 %-os natrium-hidroxid
oldattal 100 — 120 °C-on 1 6éraig kevertettiink. Ezutan az
elegyhez 3 dm?® desztillalt vizet adtunk, és 40 °C-ra hitottiik.
Az elegyhez folyamatos keverés mellett 600 g 96%-o0s
kénsavat adagoltunk, és 30 °C-ra hiitottiik. A fazisokat
elvalasztottuk, és a zsirsavakat tartalmazo felsé fazist
desztillalt vizzel mostuk. Ezutan vakuumban (60 Hgmm)
a vizet leparoltuk rdla, és vizmentes natrium-szulfat felett
szaritottuk.

A hidrolizatum 66 % linolsavat, 20 % olajsavat és 11 %
telitett zsirsavat tartalmazott.

2.6. Analizisek

sy

ferrometridsan hataroztuk meg. A mddszer azon alapul,
hogy a 13-HPOD a Fe(Il) iont Fe(Ill) ionna oxidalja.
Ebbdl KSCN hozzaadésara Fe(SCN), képzédik, melynek
koncentracidja 480 nm-es hulldamhosszon fotometriasan
mérhetd (¢ = 14000 M-'cm™).

A napraforgoolaj hidrolizatum zsirsav Osszetételének
gazkromatografidsan tortént, egy langionizatorral ellatott
HP 5890 Series II. gazkromatograf (Hewlett Packard)
segitségével. Vivogazként nitrogént hasznaltunk. A cstucsok
alatti teriiletet és a koncentraciokat HP 3394 A integrator
(Hewlett Packard) segitségével szamitottuk.

A zsirsavak azonositasahoz HP-FFAB (crosslinked FFAB)
tipusti oszlopot (30 m x 0,53 mm x 1,0 um, Hewlett Packard)
alkalmaztunk. Az injektor és a detektor hémérséklete
250 °C, a kolonnatér homérséklete 220 °C, a nitrogén
nyomadsa 70 kPa volt. Ezen kortilmények kozott az olajsav
retencios ideje 9,2 perc, a linolsavé 10,7 perc, a linolénsavé
pedig 13,0 perc.

A hexanal mérésehez PERMABOND OV-1701-DF-0,50
oszlopot (25 m x 0,32 mm, Macherey-Nagel) alkalmaztunk,
a kolonnatér homérséklete 80 °C, az injektoré 220 °C, a

detektoré 250 °C volt. A nitrogén nyomasa 76 kPa volt. Ezen
koriilmények kozott a hexanal retencids ideje 4,4 perc.

3. Kisérleti eredmények és értékelésiik
3.1. A linolsav hidroperoxidacidja
A hidroperoxidacios reakciot az altalunk optimalizalt

koriilmények kozott, 100 mM linolsav- és 83 nkat/cm’
enzim koncentracio mellett végeztiik".

Egy 1,5 dm’-es két csonkkal ellatott reakcidoedénybe az
alabbiakat mértiik be:

0,2 M natrium-borat puffer (pH=9) 440 cm®
napraforgdolaj hidrolizatum 21,13 ¢
(linolsav tartalma 13,95 g)

5 N natrium-hidroxid 10 cm?
lipoxigenaz-1 izoenzim (Lox-1) 29 cm?

(aktivitasa 1,43 pkat/cm?)

A reakcidt az enzim hozzdadasaval inditottuk. A sziikséges
oxigént — amely a reakcid ko-szubsztratja — levegéarammal
biztositottuk. A reakcio kivitelezése szobahémérsékleten
tortént, intenziv kevertetés mellett. A reakcid elérehaladasa-
val a kezdeti emulzio fokozatosan feltisztult. Egy 6ra mulva
a reakcidelegyhez 26 cm® 5 N kénsavat adtunk. A sav
hatasara az oldatban levd termék kicsapodott és az enzim
irreverzibilisen inaktivalodott. 10 perc allas utan 28,5 cm?
5 N natrium-hidroxidot adtunk a reakcioelegyhez és 20 percig
kevertettiik, hogy a kicsapodott 13-HPOD-t visszaoldjuk.
Az igy nyert reakcioelegy kozvetlenil alkalmazhato a
kovetkez6 1épéshez, az enzimatikus hasitashoz.

A 13-HPOD koncentracidja a reakcioelegyben 68,7 mM,
a hozam 72,3 % volt. Korabbi kisérleteinkben, melyeket
azonos koriilmények kozott, 20 cm’-es térfogatban, tiszta
linolsav és 2 bar oxigén alkalmazasaval végeztiink, 82,5 + 4,2
mM 13-HPOD koncentraciot és 83 % hozamot értiink el'.
Bar a napraforgéolaj hidrolizatummal és a levegdvel végzett
reakcio eredménye ennél gyengébb, ipari megvaldsitas
esetén gazdasagossagi és biztonsagtechnikai szempontbodl
mégis indokolt a Iényegesen olcsobb napraforgdolaj
hidrolizatum és a levegd alkalmazasa.

3.2. A 13-HPOD enzimatikus hasitasa

A hasitasi reakcio kiindulasi anyagaként a napraforgoolaj
hidrolizatum hidroperoxidacios reakcioelegyét alkalmaztuk.
A hasitast az altalunk elézdleg optimalisnak talalt
koriilmények kozott, 15 mM szubsztrat- és 23,4 nkat/cm?
enzim koncentracié mellett végeztiik". A reakcidelegy pH-
ja 8 - 9 kozott volt, mivel a parajlevélbdl kivont hidroper-
oxid lidz enzim aktivitdsa ebben a pH-tartomanyban a
legnagyobb, mig a jelenlévd egyéb, a 13-HPOD-t ugyancsak
fogyaszt6 enzimek aktivitasa itt a legkisebb?.

Egy 1 dm?-es csiszolatos Erlenmeyer-lombikba az alabbiakat
meértiik be:

0,2 M néatrium-borat puffer (pH 9) 132 cm?
hidroperoxidacios reakcioelegy 117 cm?
(13-HPOD tartalma 7,5 mmal)

hidroperoxid liaz enzim 251 em?®

(kloroplaszt szuszpenzio; aktivitasa 46,6 nkat/cm?)
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A reakciét az enzim hozzaadasaval inditottuk. A
reakcidelegyet szobahémérsékleten egy oran at magneses
keverdvel kevertettiik. Ezutin 7 cm® 5 N kénsav
hozzaadasaval leallitottuk a reakciot.

A hexanal koncentracidja a reakcidelegyben 8,16 mM,
a hozam 54,4 % volt. Azonos koriilmények kozott
4 cmi-es térfogatban korabban végzett kisérleteinkben,
tiszta linolsavboél eldallitott 13-HPOD-t alkalmazva, az
elért hexanal koncentracio 12,2 + 1 mM, a hozam 81 %
volt". Tehat a napraforgdolaj hidrolizatumbol eléallitott
13-HPOD hasitasakor lényegesen kevesebb hexanal
képzddik, mint a tiszta linolsavbol kapott 13-HPOD-bol.
Ugyanakkor fotometrias mérési adatok szerint a 13-HPOD
82,6 %-a elfogyott. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy
mellékreakcidk is lejatszodnak, amelyek fogyasztjak a
13-HPOD-t, de termékiik nem a hexanal. Ezenkiviil a
napraforgoolaj hidrolizdtummal bevitt, el nem reagalt
zsirsavak zavarjak a hidroperoxid lidz enzim mikodését.
Ezt olajsav esetén kisérletileg bizonyitottuk is. Annak
ellenére, hogy a napraforgoolaj hidrolizatumbol késziilt 13-
HPOD hasitasi reakcidja alacsonyabb hozamu, gazdasagi
szempontokat mérlegelve, ipari méretii alkalmazasa mégis
indokolt.

A hexanalt a reakcidelegybdl ismételt vizgézdesztillacioval
nyertiik ki. Az elsé desztillacios 1épésben a reakcioelegy
25 %-anak megfeleld térfogatu desztillatumot szedtiink,
négy frakcioban. Tobb reakcidelegyet desztillaltunk ily
moddon €s a hasonl6 toménységli frakciokat dsszedntottiik. A
toményebb frakciok tijradesztillalasaval a hexanalt mar kiilon
fazisként kaptuk. A higabb frakciokat wjradesztillalassal
toményitettiik. A desztillacio kihozatala 63,2 % volt, ami a
fent részletezett reakcid esetén 258 mg hexanalt jelent.

A bemutatott kisérleti eredmények alapjan a hexanal
Htermészetazonos” aromaanyagként eldallithaté biokata-
litikus uton, napraforgdolaj hidrolizatumbol kiindulva két
enzim, a sz0jabol nyert lipoxigenaz és a parajbol kivont
hidroperoxid lidz alkalmazasaval. Az eljaras egyszer(,
gazdasagos ¢és alkalmas ipari megvaldsitasra.

Koszonetnyilvanitas

A kutatasi munka az Orszadgos Miiszaki Fejlesztési Bizottsag
tamogatasaval késziilt (szerzoédésszam: 96-97-43-1343).

Hivatkozasok

1 Schreier, P. In Quality in Stored and Processed Vegetables
and Fruits; Goodenough, P. W.; Atkin, C., Eds.; Academic
Press: London, 1981; pp 355-371.

2 Nursten, H. E.; Williams, A. A. Chem. Ind. 1967, 486-497.

3 Drawert, F.; Heimann, W.; Emberger, R.; Tressl, R. Liebigs
Ann. Chem. 1966, 694, 200-208.

4 Drawert, F.; Tressl R.; Heimann, W.; Emberger, R.; Speck, M.
Chem. Microbiol. Technol. Lebensm. 1973, 2, 10-22.

5 Drawert, F. In Aroma Research; Maarse, H.; Groenen, P. J.,
Eds.; Pudoc: Wageningen, 1975; pp 13-39.

6 Jadhav, S.; Singh, B.; Salunkhe, D. R. Plant Cell Physiol.
1972, 13, 449-459.

7 Galliard, T.; Matthew, J. A. Phytochemistry 1977, 16, 339-
343.

8 Galliard, T.; Matthew, J. A.; Wright, A. J.; Fishwick, M. J.

J. Sci. Food Agric. 1977, 28, 863-868.

9 Axelrod, B. In Food Related Enzymes; Whitaker, J. R., Ed.;
ACS: Washington, 1974; pp 324-348.

10 Christopher, J. P.; Pistorius, E. K.; Axelrod, B. Biochim.
Biophys. Acta 1970, 198, 12-19.

11 Axelrod, B.; Cheesbrough, T. M.; Laakso, S. Methods
Enzymol. 1981, 71, 441-451.

12 Siedow, J. N. Annu. Rev. Plant Physiol. Plant Mol. Biol. 1991,
42, 145-188.

13 Marczy, J. Sz.; Simon, M. L.; Mozsik, L.; Szajani, B.
J. Agric. Food Chem. 1995, 43, 313-315.

14 Németh, A. Sz.; Szajani, B.; Marczy, J. Sz.; Simon, M. L.
Biotechnol. Tech. 1998, 12, 389-392.

15 Kim, L. S.; Grosch, W. J. Agric. Food Chem. 1981, 29, 1220-
1225. .

16 Gardner, H. W. Biochim. Biophys. Acta 1991, 1084, 221-239.

17 Blée, E.; Joyard, J. Plant Physiol. 1996, 110, 445-454.

18 Simon, M. L.; Mérczy, J. Sz.; Kotorman, M.; Németh, A.
Sz.; Szajani, B. In Progress in Biotechnology; Ballasteros,
A.; Plou, F. J.;.Iborra, J. L; Halling, T. J., Eds.; Elsevier:
Amsterdam, 1998; pp 547-552.

19 Marczy, J. Sz.; Németh, A. Sz.; Samu, Zs.; Hager-Veress, A.;
Szajani, B. Biotechnol. Lett. 2002, 24, 1673-1675.

20 Gardner, H. W.; Weisleder, D.; Plattner, R. O. Plant Physiol.
1991, 92, 1059-1072.

21 Vick, B. A. Lipids 1991, 26, 315-320.

22 Zimmerman, D. C.; Vick, B. A. Plant Physiol. 1970, 46, 445-
453.

23 Weber, F.; Laskawy, G.; Grosch, W. Z. Lebensm. Unters.-
Forsch. 1974, 155, 142-150.

The biocatalytic preparation of *natural’ hexanal

Hexanal is a component of the ,,green” flavour of fruit products. It
was produced biocatalytically from linoleic acid in two steps. In
the first step catalyzed by lipoxygenase enzyme, 13-hydroperoxy-
9(Z2),11(E)-octadecadienoic acid (13-HPOD) was formed in the
presence of oxygen as co-substrate. In the second step 13-HPOD
was cleaved by hydroperoxide lyase into hexanal and 12-0x0-9(2)-
dodecenoic acid. Lipoxygenase was extracted from soybean meal

and hydroperoxide lyase from spinach leaves. It was justified that
linoleic acid can be replaced by hydrolyzed sunflower oil which is
much cheaper. Because of safety reasons compressed air was used
instead of oxygen. Hexanal was isolated from the reaction mixture
by repeated steam distillations.

Beérkezett: 2003. IX. 10.
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[4+2] vs [2+2] cikloaddiciok a foszforheterociklusok korében”

Keglevich Gyorgy,* Forintos Henrietta,* Szelke Helga,* Kovacs Janos® és Kortvélyesi Tamas®

“‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémiai Technologia Tanszék, 1521 Budapest

bSzegedi Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék, 6701 Szeged

A foszforilezés mind bioldgiai, mind szintetikus
szempontbol kiemelkedd fontossagu. Bizonyos esetekben
az athidalt P-heterociklusokbol, foszfabiciklo[2.2.2]oktén-
szarmazekokbol (1 és 2) képzett reakcioképes intermedierek,
a metilénfoszfin-oxidok (3) is alkalmas foszforilez6szerek,
ugyanis a kiilonféle nukleofilek enyhe koriilmények kozott
és hatékonyan (szelektiven) foszforilezheték velik (1.
abra).

o
o
0 _
Y,
p
3 4
Nu = RO, NHR

2 Y = Ph, aril, alkil, alkoxi
1. abra. Az athidalt P-heterociklusok foszforilezésben vald hasznositasa

A fenti alapelv megvalositasa céljabol elsd 1épésként a
konnyen hozzaférheté dihidrofoszfinin-oxidokbol (5)!
kiilonféle dienofilekkel, igy dimetil-acetiléndikarboxilattal
(DMAD) ¢és maleinsav-szarmazékokkal — Diels-Alder
reakcioban eldallitottuk a megfelelé prekurzorokat (6-8).2 A
kiindulasi anyag (5) izomerjeibdl (A és B) a termék (6-8) is
izomerek (A és B) keverékeként képzodott (2. abra).

CO,Me o
\h Y=
| R?
CO,Me Cl
110 °C R

Cl PhMe CO,Me
R N R2 6
[e]
‘ 0

R'_R? 110°C
H  Me(A) PhMe
Me H (B)

Me Me

Y = Ph (a), Me (b), alkoxi (c)
2. abra. A prekurzorok el6allitasa Diels-Alder reakcioval
A kiilonlegesebb prekurzorok korébdl itt most csak a

dimer tipusuakat (9) és a diazafoszfabiciklookténeket (10)
emlitjiik.

A foszfabicikooktadiének (6) — fesziiltebb gytriirendszeriik
miatt — termikusan kevésbé stabilak, mint a biciklooktének
(7, 8). Az clébbi esetben egyébként — termékszer(i atmeneti
allapotot feltételezve — az aktivalasi entalpia is kisebb, mivel
egy aromas ftalat (12) képzddhet a masik esetben kilépd
dihidro-szarmazékkal (11) szemben (3. abra).>

o
o
A vl v
Pl re Nch
R 2
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H Me "
Me H
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R2 CH,
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R* / 4 z R2

6 COo,Me Cj:©:COZMe
R COMe
12

3. abra. Az athidalt P-heterociklusok foszforilezésekben valo
hasznositasanak alapelve

A fesziiltebb foszfabiciklooktadiéneket (pl. 6a) jol tudtuk
hasznositani termikusan kivaltott fragmentacié—foszforilezés
reakcioegylittesben. A 240 °C-os reakcio-hémérséklet miatt
elsdsorban fenolok ¢s naftolok foszforilezése johetett szoba.
A foszfinatokat (13) tisztitas utan kb. 60%-os termeléssel
kaptuk (4. abra).’

Fotokémiai koriilmények kozott (254 nm-en sugarzd
nagynyomasu higanygéz lampa) mar szobahdmérsékleten
is a foszfinilezett termékekhez jutottunk. Prekurzorként 7a
foszfabiciklooktént, mig nukleofilként egyszerii alkoholokat
vagy primer aminokat hasznalva 90%-os termeléssel
jutottunk a foszfin-észter/amid-szarmazékokhoz (15 ¢és
16). Szekunder aminokkal alacsonyabb volt a termelés (5.
abra).}

Phopy 240 °C, 10 min o
R2 ArOH I

A L
ch ~—COaMe 12 |

CO,Me 13
(51-73%)

R R? @ ©/OH o
H  Mea) A : oH' o NP on
Me H (B) OH OH
O, 0.2 Gy
] NO,

6a

4. abra. Termikusan kivaltott foszforilezések

A dolgozatot a szerzok Dr. T6ke Laszlo akadémikusnak dedikaljak 70. sziletésnapja alkalmabol.” 463-1111/58-83, 463-3648, keglevich@oct.bme.hu
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26°C,2h
254 nm
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NuH/MeCN F'h*lT*CHg

cl Nu
- N—Ph
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5 [RO, R=Me,Et Pr,i-Pr

6 | RHN, R=Et, Pr, j-Pr
Me | H 17 | RoN, R=Et, Pr

5. abra. Fotokémiai uton kivaltott foszforilezések

Kisérleti tapasztalataink arra utaltak, hogy a metilénfoszfin-
oxid intermediert (18) magabafoglalé ,.eliminécios-
addiciés” mechanizmuson kiviil egy — eddig még nem
tapasztalt — ,,addicios-eliminacids” reakciout is érvényesiil,
amely sebesség-meghatarozd 1épésében a nukleofil a
kiindulasi anyag (pl. 6a/7a) P=O-csoportjara addicionalodik
19 intermediert eredményezve (6. abra).?

R2
- c:ji} ph—pZ °
o} X,
. R/f CH,
— 18 o

R? I
cl Ph—P—CH;

OH
R % Nos | Nu
6a,7a Ph™" 1517

6. abra. Az UV fény hatasara bekovetkez6 fragmentacio—foszforilezés
mechanizmusa

Uj mechanizmusképiinket megerésitették a foszforatomon
trialkilfenil-helyettesitével rendelkezd athidalt
szarmazékokkal (20) végzett kisérletek eredményei.

R = Me, i-Pr

R2
Me
Me

A triizopropilfenil-foszfabiciklooktadién (22) megfeleld
dihidrofoszfinin-oxid (21) ¢és DMAD  Diels-Alder
reakcidjaval megkisérelt szintézise nem jart sikerrel, mert a
vart termék izomerjeként egy foszforan/ilid (23) képzodott,
ami mas hatarszerkezettekkel is felirhato (7. &bra).

Cl

R' | R?
1 R2
R ‘ N GOzMe H | Ve &)
110 °C Me | H (B)
> m

PhMe

COMe
COQMe R V4 2
COMe
21
o CI
Me i X COQMe
Sp m BLLACA COMe
O/
COgMe
COMe
218 231
CI CI cl

CO,Me 07 co,Me
232 23-4

@ f‘”“:@i a4 By

7. abra. A triizopropilfenil-dihidrofoszfinin-oxid és a DMAD 1j reakcidja

Ilyen tipusﬁ a P*O -csoport és az acetilén egység [2+2]
inverz Wittig protokoll szerint 1eJatszodo reakciot korabban
nem figyeltek meg (7. abra).*

A [2+2] cikloaddici6 sordn egy spirociklusos, pentavalens
pentakoordinalt foszforatomot tartalmazoé oxafoszfetén
intermedier (24) képzédhet. A két lehetdség (24, és 24,)
koziil az oxigénatomot ekvatorialis helyzetben tartalmazo
(24,) a kedvezobb.

—O0
. w ]
O

MeO,C CO,Me CO,Me
24, 2

AHygp,. = -160,27 keal/mdl AHygp,. = 148,47 keal/mdl

A stabilizalt foszfonium ilidhez vezetd reakciot sikeriilt
mas P-heterociklusokra, igy foszfolén- és foszfolan-
oxidokra (25A-C) ¢és a foszforatomon trimetilfenil-
vagy ditercbutiltolil-helyettesitét (a és ¢) tartalmazd
modellvegyiiletekre is kiterjeszteni (8. abra).?

A 71
AT COMe
25 CO,Me
26
CoMe _ O CO,M
" i 2 ”/6\2[ -
07 Sco,Me CO,Me
2741 272

Me Me  Me_ Me ¢l
Me. N
O= 5w C5 @ U5 o \(j(o)

Me. Me Me
- @); ®), ©
Me

8. abra. Az 0j inverz Wittig-reakcio kiterjesztése

Az 1 reakcio egyetlen feltétele, hogy elektronkiildd
trialkilfenil-helyettesité legyen a foszforatomon. A tovabbi
kiterjeszthetOségre és a mechanizmus felderitésére, valamint
a foszforanok/ilidek reakcioképességének feltarasara
iranyul6 vizsgalataink folyamatban vannak.
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[4+2] versus [2+2] cycloadditions in the sphere of
P-heterocycles

Theutilisation ofbridged P-heterocyclesinthe fragmentation-related
phosphorylation of nucleophiles forms a special synthetic technique
(Scheme 1). The precursors of the methylenephosphine oxides (3),
the phosphabicyclooctene derivatives (6-8) could be obtained by
the Diels-Alder reaction of dihydrophosphinine oxides (5) and
dienophiles, such as dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD)
or maleic acid derivatives (Scheme 2). Novel cycloadducts, such
as dimers (9) and diaza derivatives (10) have also been described.
Due to their more strained ring, the phosphabicyclooctadienes (6)
are more unstable thermally, than the bicyclooctenes (7, 8) are
(Scheme 3). The phosphabicyclooctadienes (e.g. 6a) were useful
in the thermoinduced fragmentation-related phosphinylation of
phenole derivatives (Scheme 4). Under photochemical conditions,
the phosphinylated products could be obtained already at room
temperature. The use of phosphabicyclooctenes (e.g. 7a) as the
precursor and simple alcohols or primary amines as the nucleophiles

led to the formation of phosphinic esters 15 and amides 16,
respectively, in good yields (Scheme 5). Regarding the photolyses,
a novel mechanism involving an intermediate with a pentavalent,
pentacoordinated phosphorus atom (19) was substantiated (Scheme
6). The phosphabicyclooctenes with trialkylphenyl substituent on
the phosphorus atom (20) were of special importance in the proof
of the novel addition-elimination mechanism. The reaction of the
triisopropylphenyl-dihydrophospinine-oxide (21) with DMAD
did not afford the [4+2] cycloadduct (22) expected, rather a
phosphorane/ylide (23) was formed (Scheme 7) through spirocyclic
intermediates 24, or 24,. This type of inverse Wittig-reaction has
never been observed earlier and proved to be general for a variety
of P-heterocycles (25A-D) with trialkylphenyl substituent on the
phosphorus atom (Scheme 8).

Beérkezett: 2003. VIII. 27.
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Exo-heterociklusos szteroidok szintézise

SCHNEIDER Gyula,** WOLFLING J anos,? MERNYAK Erzsébet® és TOTH Istvan®
4Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Dom tér 8., 6720 Szeged

bSzegedi Tudomdanyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Endokrinolégiai Onallé Osztdly, Koranyi fasor 8., 6720 Szeged

Az exo-heterociklusos szteroidok legjellemzobb képviseldje
a természetben el6fordulo oOttagi butenolid, valamint
a hattagli pentadienolid gyurit tartalmazd szivrehatd
glikozidok csaladja. Alkalmazasukat neheziti az a tény,
hogy a terapids és a toxikus érték kozotti tartomany igen
kicsi, tuladagolasuk szivbénulashoz vezet. A modositott
vegyiletek egyik csoportjat a telitetlen laktongyiriibe 1j
heteroatom beépitésével nyert szarmazékok alkotjak. Ezek
a szarmazékok kis mértékben rendelkeznek kardiotonids
hatassal, szerepiik mégis igen fontos. Kitlint, hogy egyes
képviseldik az androgén anyagcserében résztvevd enzimek
gatlasara képesek!.

A C -es helyzetli, nitrogén atomot tartalmazé exo-
heterociklusos  szteroidok az oldallinc lebontasaért
feleldés  17a-hidroxilaz/C, 7 ,clidz  enzim  gétlasaval
a C -hidroxiszteroidok kepzOdését, vegsé soron a
dihidrotesztoszteron keletkezését visszaszoritjak®>. Az A-
gylirliben telitetlen C,-as ketoszteroidok ugyanakkor az
Sa-reduktaz enzim gatlasaval csokkentik az androgénfiiggd
betegségek kialakitasaért felelés dihidrotesztoszteron
képz6dését’. A két szerkezeti elem, az exo-heterociklus,
valamint a telitetlen C,-as keton jelenléte egy egylittes
enzimhatds  folytan  jelentésen  csokkenthetik  az
androgénfiiggd betegségek, igy tobbek kozott a benignus
prostata hiperplasia kialakulasat.

Célul thztik ki a kiilonbdzd gylrGtagszamu szteroid
hetrociklusok szintézisét. Az exo-heterociklusok kialakita-
sara a 3f-acetoxi-pregna-5,16-dién-20-onbol (1) kiinduld
linearis szintézisutat valasztottuk. A kiindulési vegyiilet (1)
részleges telitése utin a C, -es helyen formilezési reakcioval
a  21-hidroximetilén-pregna-5-én-33-ol-20-ont  nyertiik,
amelynek acetilezett szarmazékat KBH -el redukaltuk. A
redukciés elegyben a 3f-acetoxi-2l-hidroximetil-pregna-
5-én-20-ol 20R és 20S epimerek keveréke 95:5 aranyban
volt jelen, amelyeket kromatografidsan szétvalasztottunk.
Tovabbi atalakitasainkhoz a 20 izomert (2a) hasznaltuk.

Szelektiv észterképzési reakcioval a 21-p-
tolilszulfoniloximetil ~ (2¢), majd ezt kdvetden
fenilizocianattal, és p-szubsztitualt fenilizocianattal a
20B-N-fenilkarbamidsav szarmazékokat (2d) alakitottuk
ki. Az a.,y-helyzetii p-toluolszulfonsav, N-fenilkarbamidsav-
észterek alkalikus kozegli szolvolizise gyors gylriizarasi
reakcioval a szteranvaz C -es szénatomjdhoz fliz6d6
N-fenil-tetrahidrooxazin-2"-onok keletkeztek. Ezt kovetd
Oppenauer oxidacié a megfelel6 A*-3-ketoszteroid sorba
vezetett (3a-f). A gyliriizarasi reakcid szomszédcsoport
részvétellel értelmezhetd folyamat, amely soran a
savamid nitrogénje beleszol a p-tolilszulfoniloxi csoport

" Tel.: 62-544276; fax: 62-544200; e-mail: schneider@chem.u-szeged.hu.

ionizacidjaba és a végeredmény a heterociklus kialakulasa.
Az S(i reakcié a Winstein altal javasolt jelolés szerint
(N-6) szimbolummal irhatd6 le*. A szomszédcsoport
részvétellel irdnyitott reakciot az észtercsoportok forditott
sorrendben torténd kiépitésével (2e) a 208 szarmazékok (4a-
f) eldallitasara is megvaldsitottuk (1. abra).

H,C-R®
GHs H,C,
c=0 CH-R?
i; ii; i, iv
AcO R'O
1 2
V; Vi
R
OYN OYO
_w © N
o o
3 4

Ac OH OH
Ac OH OTs

d| Ac O(T:O OTs
HN—Ph
oco
Ac
€ OTS  N—ph

1.abra i: Pd/H,; ii: HCOOEt/NaOCHj; iii: Ac,O/piridin; iv: KBH,/MeOH,;
v: MeOH/NaOCHj; vi: Oppenauer

A szteranvaz C -es szénatomjdhoz fiiz6d6 2 '-fenil-
dihidrooxazin gytlriirendszer kialakitasahoz ugyancsak egy
iranyitott folyamatot, az azidoalkoholoknak aldehidekkel
végrehajthatd Schmidt reakcidjat hasznaltuk fel’. Amig az
alkilazidok a reakcio kisérleti koriilményei mellett N-alkil-
karbonsavamidhoz vezetnek, addig az azidoalkoholokkal
végzett reakcional a szomszédos hidroxil funkcié beleszol
az anionotrop atrendezodésbe, és a végeredmény az ot- vagy
hattagti heterociklus kialakulasa. Kiinduldsi vegytiletként
a lanchosszabbitott 2a-t valasztottuk. A lancvégi primer
hidroxil csoportot 21-kloérmetil szarmazékka (2h) alakitottuk,
majd KN.-al végzett cserereakcioval a 21-azidometil
vegyiilethez (2i) jutottunk. Az igy kialakitott o,y-helyzetii
azidoalkohol aromas aldehidekkel a Schmidt reakcio kisérleti
koriilményei mellett a kivant szteroid heterociklusokhoz
(6a-e) vezetett. Amennyiben az azidocsoport kialakitasat
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a Mitsunobu reakcioval Zn(N,),.(piridin), komplex

alkalmazéaséaval a C, -as szénatomon inverzioval valositottuk

e

szintézisét tudtuk megoldani (2. abra).

H,C-R? H,C-OR?
H,C. H,C,
CH-OR' CH-N3
AcO R'O
2 5
5| R' R?
al Ac Ac
i i bl H H
R._N O._R
g e
e} N
HO HO
6 7
a | 4-Cl-fenil
b | 4-Br-fenil
c | 4-NO,-fenil
d | 4-CHzO-fenil
e 3,4,5-tri-OCH3-fenil

2. abra i: R-CH=0/BF;,0(C,Hs),

A szteranvaz C -es szénatomjahoz kapcsolddo ottagn
2’-oxazolin gylrii kialakitasdhoz alapvegyiiletként a 3f-
acetoxi-pregna-5-én-20-ont haszndltuk. Az Pb(OAc),-tal
végrehajtott oxidacioval a 3[,21-diacetoxi-pregn-5-én-
20-ont kaptuk, amelynek redukcidja a 3f,21-diacetoxi-
pregn-5-én-20B-olhoz ~ (8b)  vezetett. A  vegylilet
20B-p-tolilszulfoniloxi észterének (8¢) KN,-al vegzett
cserereakcidja a megfeleld 20a-azidot (9a) adta.

HoC—R? H,C—OR2
HC-OR! HC—Nj
AcO R'O0” : 5
8 9
9| R' R?
) a| Ac Ac
i i b| H H
8
S o-R
o/ N g
N
HO HO
10 1"
a | fenil
b | 4-Br-fenil
¢ | 4-NO,-fenil
d | 4-CH;O-fenil

3. abra it R-CH=0/BF3'0(C,Hs),

Ennek Zemplén szerinti dezacetilezése az oldallancban a
kivant vicinalis 20a-azido-21-alkoholt (9b) szolgaltatta.
A forditott sorrendli, 21-azido-20B-hidroxi vegyiilet
(8e) eldllitasahoz a 8b 2l-acetoxi csoportjanak szelektiv
dezacetilezését kellett végrehajtanunk.

Ezt kovetden a 21-jédmetil vegyiiletet (8d) készitettiik
el, amely a KN,-al, majd az azt kovetd Zemplén szerinti
dezacetilezéssel a kivant 21-azido-pregn-5-én-3(3,20p3-
diolhoz (8e) vezetett. Mindkét szteroid azidoalkohollal (8e és
9b) a Schmidt reakci6 kisérleti koriilményei mellett aromas
aldehidekkel a szteranvaz C .-es atomjdhoz kapcsolodo
2’-oxazolin gytirtirendszert (10a-d, 11a-d) alakitottunk ki®
(3.4bra).

A szteranvaz  C -es atomjahoz szén-szén kotéssel
kapcsolodd heterociklusok eldallitdsa mellett a szén-
nitrogén kotéssel kialakitott 6t és hattagu heterociklusok
eléallitasat is megvalositottuk. A 3B-acetoxi-androszt-
5-én-17-on (12) 1,2- ésl1,3 aminoalkohollal készségesen
vesz részt Schiff-bazis képzési reakcioban, amelyek
KBH,-el végzett redukcioja sztereoszelektiven a 17B-(w-
hidroxialkil)aminoszteroidokhoz (13, 14) vezetett. Ezek
difenilkarbonattal torténd ciklizalasi reakcidja a 3f3-acetoxi-
17B-(2"-oxazolidinil)amino-androszt-5-ént (15) és a 3f-
acetoxi-17B-(tetrahidrooxazin-2'-on-3’il)aminoandroszt-
5-ént (16) szolgaltatja. A vegyiiletek (15 és 16) Zemplén
szerinti dezacetilezése, majd az azt kovetd Oppenauer
oxidacié a megfelel6 A*-3-ketoszteroidokhoz (17 és 18)
vezet (4. abra).

H,C—OH
(GH2)n
0 NH
HC—(CHa)n
NH, OH
i
n=1, 2
AcO AcO
12 13
14
H, H,
C\O /C\
(CHa)n (CH2)n
N" o N™ =0
AcO (o]
15 17
16 18

4. abra i: reduktiv aminalas; ii: CH3OH/NaOCHyg; iii: Oppenauer ox.

Az emberi prosztata So-reduktdz in vitro gatlasaban
az eléallitott szteroid-heterociklusok figyelemreméltd
eredményt mutattak. A leghatasosabb szarmazékoknak
a szteranvazhoz C-N kotéssel kapcsolodo vegyiiletek
mutatkoztak. A benignus prostata hiperplasia gyogyitasara
alkalmazott finasteridhez (173-(N-fert-butilkarbamoil)-4-
aza-5o-androszt-1-én-3-on) hasonlo, de gyengébb hatast
mutattak. Az eldallitott vegyiiletek széleskorii biologiai
vizsgalata folyamatban van.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk az OTKA T 042673 szdmu kutatasi
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Synthesis of exo-heterocyclic steroids

Medical applications of cardenolides and bufadienolides are
associated with high risk, due to their exceptional toxicity and the
small difference between therapeutic and toxic doses. In the past
few years increasing attention has been paid to the synthesis of
cardenolide analogues which are expected to have better therapeutic
indices. The exo-heterocyclic compounds with N heteroatom at the
position C-17 of steroids display a high inhibitory activity toward
17a-hydroxylase/C , ,-lyase, the enzyme responsible for the
conversion of the C,; steroids to the C, androgens.

The presence of unsaturated 3-keton in the ring A of steroids
inhibits the So-reductase enzyme. Therefore we reasoned that
anchoring a heterocycle on the ring D to unsaturated 3-ketosteroids
would produce novel steroid derivatives, potential inhibitors of
both Sa-reductase and P450 . .

For the formation of tetrahydrooxazinone ring attached to the C-
17B position of the steroidal skeleton we have chosen the basic
cyclization reaction of the a.,y-halogenalkyl N-arylurethanes in
alkaline media. Elongation of the side chain with a hydroxymethyl
group on C-21 of 1 was accomplished by condensation with ethyl
formate followed by reduction to the triols in the reaction media.

Selective 21-p-tosyloxymethyl-pregn-5-ene-3f3,20p3-diol 3-acetate
(2¢) formation and subsequent reaction with phenyl isocyanate led

to the required starting material (2d). During alkaline methanolysis
of the 21-p-tosyloxymethyl-203-arylurethanes a cyclization takes
place, in the course of which N-phenyltetrahydrooxazinone-2’
derivatives (3a-f) are formed (Scheme 1).

The acid-catalyzed reactions of 21-azidomethyl-20-hydroxy- and
21-hydroxymethyl-20-azidosteroids (2i and Sb) with substituted
aromatic aldehydes led to the androst-5-en-33-ols substituted in
position 178 with dihydrooxazine residues (6a-e, 7a-e) (Scheme
2). The 21-azido-20-hydroxy- and 21-hydroxy-20-azidosteroids
(8e and 9b) under similar conditions led to the formation of
androst-5-en-33-ols, containing oxazoline heterocycles (10a-d
and 11a-d) (Scheme 3). Reductive amination reactions of androst-
5-en-3B-0l-17-one (12) with 1,2- or 1,3-aminoalcohols led to
17B-(w-hydroxyalkyl)amino-androst-5-en-3B-ols (13,14). These
compounds reacted with diphenylcarbonate, in the course of which
N-steroidal oxazoline (15) and tetrahydrooxazinone-2’ derivatives
(16) were formed (Scheme 4).

In vitro biological experiments of our newly synthesized steroid
compounds were carried out.

Beérkezett: 2003. 1X. 25.
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Uj atrendezddések a tercier propargil-amin-N-oxidok kérében

HERMECZ Istvan,* SZABO Anna, GALAMBOS Gézané, TIMARI Géza,
SIMON Kélmén, VASVARINE DEBRECZY Lelle, és MUCSI Zoltan
Chinoin Gyogyszer és Vegyészeti Termékek Gyara RT., To utca 1-5, 1045 Budapest

1. Bevezetés

Szamos tercier propargil-amin irreverzibilis monoamin
oxidaz (MAO) inhibitorként ismert a gyogyszerkémiaban.'
Metabolizmusuk egyik 6 iranya a nitrogénatom oxidacioja,
melyet tovabbi kémiai vagy enzimatikus atalakulasok
kovethetnek. A tercier propargil-amin-N-oxidok kémiajat
néhany gylrlis amin-?> és anilin modellen,® valamint a
Pargilin-N-oxidon,* aprotikus kozegben tanulmanyoztak.
Jellemz6 reakcidjukként a Meisenheimer-atrendezddést irtak
le, melynek igen instabil O-allenil-hidroxil-amin terméke a
vizsgalt vegyiilettipustol fiiggéen tjabb atrendezddések
kiindulasi  vegylileteként is szerepelhet.** Megfeleld
térallasban B hidrogénatomot tartalmazé N-oxidok Cope
eliminacids reakcioval temikusan a megfeleld olefinné és
hidroxil-aminna bomlanak.> A metabolizmus kutatasokhoz
kapcsolddva a vegytilettipus atalakulésait protikus kdzegben
vizsgaltuk, melynek soran két 0j atrendezOdési reakciot
ismertiink fel.

2. Kisérleti eredmények és értékelésiik

A Pargilin-N-oxidot (1a) vizes, enyhén lugos kdzegben
melegitve a vart Meisenheimer atrendez6désbol szarmazd
termékek (2a, 3) helyett két 0j, nem vart terméket: a
4a enamino-aldehid féterméket (55 %), valamint az 5a
akrilamid mellékterméket (1,1 %) izolaltuk, a Pargilin
metabolitjaként ismert N-metil-benzilamin és benzaldehid
mellett (1. abra). ¢

Meisenheimer

atrendezodés 4 | 15
Q_\ /0 y ®_\ ﬂ Ll Q_\\N_
\
C% C% 3

1. abra. A Pargilin-N-oxid atrendez6désének termékei

Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a 4a és 5a
termékek kizarolag protikus oldészerben képzddnek,
mennyiségiilk vizes kozegben pH fiiggést mutat.
Az enamino-aldehid termék (4a) 3-12-ig terjedd pH-n jelenik
meg, leginkdbb a semleges tartomanyban képzdédik. Az
akrilamid tipusu termék (5) kizarélag minor komponensként,
lugos kozegben mutathato ki a reakcidelegybdl.

2.1. Mechanizmus javaslat a preparativ Kkisérletek
eredményei alapjan®

A vizsgalatokat a Pargilin-N-oxid alkalmasan szubsztitualt
szarmazékaira (1b,¢) is kiterjesztve, a termékek szerkezete,

valamint a deutérium-oxidban és 'O izotopban dusitott
vizben végzett kisérletek eredményei alapjan, az alabbi
intramolekularis atrendezédési mechanizmus javaslatot
tettiik a két j termék képzodésére:

Az enamino-aldehid (4) termékhez vezetd atrendezodés
soran az N-oxid nukleofil oxigénje tamadast intéz
a propargil csoporton. A gytriizarédassal kialakuld
izoxazolinium ikerionos intermedierbdl (7) az oldoszerbol
torténd protonfelvétel majd protonleadas utan, az N-O kotés
hasadasaval alakul ki az enamino-aldehid funkcio (2. abra).

@HQR’QAR—Q Gj@g;

R
1 7

a:R'"=R2=H R1
b:R'=Me, R2=H VAR
c:R'=H,R2=Me

2. abra. Mechanizmus javaslat az enamino-aldehid képzédésére

Kvaterner  nitrogénatomot  tartalmaz6  izoxazolinok
hasonlé gytriifelnyilasara talalunk irodalmi példat,’
amely alatdmasztja mechanizmus elképzelésiink egyik
kulcsfontossagl elemi 1épését.

Az akrilamid minor termékhez (5) vezetd reakcidsor
mechanizmus javaslatunk szerint az 1 N-oxid vegyiilet
Meisenheimer atrendezédésével indul. Az instabil 2
O-allenil-hidroxil-amin koztitermék nitrogénje az allén
pillératomjan tdmad, oxaziridin gylrit kialakitva, amely
a 3. abran szemléltetett protonfelvétel (9 — 10), majd
protonlehasitas (10 — 5) utan gytrifelnyilassal adja az 5
akrilamid terméket. Az akrilamid minor termék képzddésére
tett mechanizmus javaslatunk egyes elemi 1épéseire irodalmi
és kisérleti alatdmasztast is adtunk.

R® H
Meisenheimer
atrendez6dés Q_ H
v Ol O
a:R?2= N OH /N‘O H R
c:R?2=Me 9
+H* H H H H H
— — —_— 5
4’5{% R? NA R
AN o)
10 5a,c

3. dbra. Mechanizmus javaslat az akrilamid képzddésére

Az oxaziridin gytr(i amid funkciot eredményezd felnyilasat
leirja az irodalom.® Preparativ uton az 1d modellen
bizonyitottuk, hogy az aprotikus kozegbdl izolalt 2d
O-allenil-hidroxil-amin ~ vegytlilet protikus  kozegben,
bazis jelenlétében, részben az 5d akrilamiddé rendezédik

“Tel.: +36 1 369 0151; fax: +36 1 370 5597; e-mail: istvan.hermecz@sanofi-synthelabo.com
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at, részben a megfeleld szekunder aminna (6d) bomlik.
A preparativ kisérletek alapjan tehat megallapithato, hogy
az N-propargil-amin-N-oxidok protikus kozegben két uton
stabilizalodnak: az altalunk felismert 0j, enamino-aldehid
iranyu  atrendezddéssel (A ut), amely mellett fellép
az irodalombol mar ismert Meisenheimer atrendezodés (B
ut) is. A “B ut” instabil termékének tovabbalakulasabol
szarmaztathato az akrilamid ill. a megfeleld szekunder amin.
Kimutattuk, hogy savkatalizis az enamino-aldehid képzddés
iranyaba, baziskatalizis pedig a Meisenheimer ut, azon beliil
pedig az akrilamid képzddés felé tolja el az atalakulast.

2.1. A parhuzamos atrendezédési reakcidiranyok
termodinamikai értelmezése

A két fo atrendezddési ut aranyara hatdé paramétereket
szisztematikusan tanulmanyoztuk® az 1d morfolin-N-
oxid modellvegyiileten. Reakcidkinetikai mérésekkel
vizsgaltuk, hogy az alkoholok anionszolvatald képessége
(acity'®) miként befolyasolja az enamino-aldehid (4d)
iranya atrendezOdés aktivalasi szabadentalpidjat és a két
konkurens atrendezddési Ut aktivalasi szabadentalpia-
kiilonbségét  (AG,-AG,"). Megallapitottuk, hogy az
atrendez6dés sebessége nd az alkoholok anionszolvatald
képességeének csokkenésével, emellett az enamino-aldehid
iranya atrendezOdés részaranya is szignifikans novekedést
mutat (1. tablazat).

Ab-initio  kvantumkémiai szamitasok (DFT, B3LYP/
631++G(d,p) szint) alapjan, két metanolmolekula

sebességmeghatarozo lépés

o
(J_— |C N
N
le} AG#AE 0/ 0/
|| 107,9 ki/fmol | \—_ ={__

-
1d 7d

o =
N

1. tablazat. A reakciokinetikai mérések eredményei (T = 65 °C)

Oldészer Acity!? AG AG-AG]
(kJ/mol)

metanol 0,75 109,7 -0,540

etanol 0,66 108,6 1,169

n-propanol 0,63 107,9 1,040

i-propanol 0,59 106,8 2,430

t-butanol 0,45 105,6 3,624

figyelembevételével meghataroztuk a két {6 atrendezddési
uthoz tartoz6 atmeneti allapotok ¢és intermedierek
szerkezetét."! Megallapitottuk, hogy A ¢és B atrendez6dési
utak kozos koztiterméke a 7 ikerionos izoxazolinium
vegyiilet, melyet a protikus oldészer hidrogén-hid
kotésekkel stabilizal, és amelyhez vezetd gytrtizarodas a
komplex 4talakulasi reakcidé kozos sebességmeghatarozo
Iépése (4. abra). E kozos intermedierbdl a kovetkezd,
termékaranyt meghataroz6 1épésben protonalodasal az
enamino-aldehid funkcid, protonalddas nélkiil pedig a
Meisenheimer termék alakul ki. A reakciokinetikai mérések
eredménye Osszhangban van az elméleti modszerek alapjan
javasolt végs6 energiaprofillal.

Eredményeink a tercier propargilamin-N-oxidok kdorére
nagyobb altalanossagban is kiterjeszthetdnek bizonyultak,
¢s hozzajarulnak metabolizmus teljesebb felderitésé¢hez.

d

D O

H H
16,6 kJ/mol 8d °

} [:j - E;j 6d

|
2,2 kd/mol o
[} N
W _/ {5(1

2d|

4. abra. Az N-propargil-morfolin-N-oxid verseng6 reakcidutjai metanolban az ab-initio Giton szamitott aktivalasi szabadentalpia értékek feltiintetésével
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Novel rearrangements of tertiary propargylamine-/V-
oxides

Certain propargyl-substituted tertiary amines are irreversible
monoamine oxidase (MAO) inhibitors.! One major metabolic
degradation path of tertiary amines starts with oxidation of the
tertiary nitrogen atom which can be followed by enzymatic and
chemical transformations. The Meisenheimer [2,3] sigmatropic
rearrangement of tertiary propargylamine-N-oxides in aprotic
medium to give O-allenylhydroxylamines has been described
for cyclic-,> aromatic-* and benzylamine* derivatives. The O-
allenylhydroxylamine product is known to undergo further
sigmatropic rearrangement.** N-oxides having a hydrogen atom in
a position B to the nitrogen may undergo the Cope elimination.’

We investigated the reactivity of Pargilin-N-oxide (1a)
in protic media, where two new products, the enamino-aldehyde
(4a) major —, and the acrylamide (5a) minor product (Scheme 1)
were isolated. Formation of these new products was interpreted
by assuming novel rearrangements.® Based on experimental
results with properly substituted Pargilin derivatives (1b,c),
isotope labeling, and relevant literature data,”® the following
mechanisms for these competing rearrangements were suggested:
the enamino-aldehyde (4) is formed by an ionic mechanism,
through isoxazolinium-ring intermediates (7 and 8) (Scheme
2), whereas the acrylamide (5) arises from the Meisenheimer
rearrangement by further transformation of the primarily formed
O-allenylhydroxylamine (2) (Scheme 3).

Effect of the reaction conditions on the ratio of the competing
rearrangements was investigated’ on cyclic propargylamine-N-
oxide model (1d) by reaction kinetic measurements.

The free energy of activation concerning to the rate-determining
step of the enamino-aldehyde formation and the difference
between the free energy of activation of the competing routes
(AG,-AG ) were determined. The rate of the enamino-aldehyde
(4d) formation and its ratio in the N-oxide transformations
was found to increase significantly with decreasing anion solvating
ability (acity'?) of the different alcohols (Table 1.) supporting the
proposed mechanism.

To understand the energy difference between the competing
routes, theoretical method (DFT) was applied."! Based on
ab-initio studies, the possible structures of the transition states
and intermediates were determined and the energy profiles of
these transformations were drawn. (Scheme 4.) In protic medium
both rearrangements were found to go through an isoxazolinium-
type, zwitterionic intermediate (7) stabilized by hydrogen bonds.
7 is formed in the rate determining, slow, ring-closure reaction
step, and is the common intermediate of both transformations.
Product distribution is determined by subsequent fast reactions:
the enamino-aldehyde (4) is formed from 7 following protonation
and ring-opening. Without protonation, 7 rearranges into the
O-allenylhydroxylamine 2) Meisenheimer product.
The acrylamide (5) and secondary amine (6) products arise
from 2 by further transformations.

Beérkezett: 2003. X. 16.
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Steps Towards Complex Matter : Self-Organization by Design
and by Selection

Jean-Marie LEAN

ISIS, Université Louis Pasteur, Strasbourg and Collége de France, Paris

Supramolecular chemistry is actively exploring systems
undergoing  self-organization, i.e. systems capable
of spontaneously generating well-defined functional
supramolecular architectures by self-assembly from their
components, on the basis of the molecular information
stored in the covalent framework of the components and
read out at the supramolecular level through specific
interactional algorithms, thus behaving as programmed
chemical systems.

Supramolecular chemistry is intrinsically a dynamic
chemistry in view of the lability of the interactions
connecting the molecular components of a supramolecular
entity and the resulting ability of supramolecular species to
exchange their constituents. The same holds for molecular
chemistry when the molecular entity contains covalent
bonds that may form and break reversibility, so as to allow
a continuous change in constitution by reorganization
and exchange of building blocks. These features define
a Constitutional Dynamic Chemistry (CDC) on both the
molecular and supramolecular levels.

CDC is expressed in particular in Dynamic Combinatorial
Chemistry (DCC). Whereas combinatorial chemistry is
based on extensive libraries of prefabricated molecules,
DCC implements the reversible connection of sets of
basic components to give access to virtual combinatorial
libraries (VCLs), whose constituents comprise all possible
combinations that may potentially be generated. The
constituent(s) actually expressed/selected among all those
accessible is(are) expected to be that(those) presenting the
strongest interaction with a given target, that is, the highest
receptor/substrate molecular recognition. The overall
process is thus instructed (target-driven), combinatorial,
and dynamic. It bypasses the need to actually synthesize the
constituents of a combinatorial library by letting the target
perform the assembly of the optimal partner.

CDC introduces a paradigm shift with respect to
constitutionally static chemistry. The latter relies on design
for the generation of a target entity, whereas CDC takes
advantage of dynamic diversity to allow variation and
selection. The implementation of selection in chemistry
introduces a fundamental change in outlook. Whereas self-
organization by design strives to achieve full control over
the output molecular or supramolecular entity by explicit
programming, self-organization by selection operates
on dynamic constitutional diversity in response to either
internal or external factors to achieve adaptation in a
darwinistic fashion.

The merging of the features: - information and
programmability, - dynamics and reversibility, -constitution
and structural diversity, points towards the emergence of
adaptive and evolutive chemistry. Chemistry thus plays a
major role in the progressive elaboration of a science of
informed, organized, evolutive matter, a science of complex
matter.
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Progress in Mining and Oilfield
Chemistry
Edited by Istvan Lakatos.

Akadémiai Kiado, Budapest.

Vol. 3. Recent Advances in Enhanced Oil
and Gas Recovery 2001. pp. 290.

Vol. 4. Focus on Remaining QOil and Gas
Reserves 2002. pp. 400.

A korabbi két kotet recenzidjanak is szerzdje szamara ijabb
lehetdség két olyan, az eldbbiek folytatasaként - lathatoan
most mar egy rendszeres megjelenést prognosztizald
sorozat tagjaiként - megjelent, a szakteriilet vezetd
kutatoi és fejlesztdi altal irott kozleményeket tartalmazo
kotet véleményezése, amelyek mindegyike jol mutatja
a mai fluidum- ¢és szilardasvany- banyaszati tudomanyos
kutatd munka és a technoldgiai fejlesztési koriilmények
¢és allapotok up to date szintjé¢t mind a ma, mind
pedig az elkdvetkezben sziikséges legkorszeribb és
eléremutatéan  igéretes interdiszciplinaris tudomanyos
kutatasi és technologiai fejlesztési igények terén.

A Vol. 3. -ként megjelent elsé kotet 27 kdzleményének
kanadai (1), belga (1), francia, (1) magyar (8), orosz
(7), angol (1), venezuelai (2) és norvég (1), osztrak (1)
német (1), torok (2), ¢és alban (1) kutatdintézeti, ill.
vallalati alkalmazasban 1év6 szerzoéi foként a nagyobb
kitermelési hatdsossdg érdekében kiilonb6zd adalékos
moédszerekkel — vizzel, ill. polimeres oldattal torténd
elarasztassal, szén-dioxiddal, gélekkel ¢és  habokkal
— el6segitett  un. erdltetett olajkihozatal elméleti
és gyakorlati alkalmazasi és fejlesztési kérdéseinek
vizsgalataval foglalkoznak . A kozlemények targyaljak
tobbek kozott a  kiillonb6zé  adalékokkal  torténd
elarasztasok kombindciojat ¢és kompatibilitasat, a
kitermelést befolydsold kapillaris és adszorpcios erdket,
a befolyasold geokémiai viszonyokat, a fluidum
és gaz migracidjat meghatarozé korilményeket, az
aramlas soran bekovetkezo szilard-folyadék keveredést,
a poliamino-karboxilsavaknak a baritot oldé képességét
¢és kortilményeit, a firdsok soran a kézetbdl termikus,
mechanikai és kémiai uton kikeriild szénhidrogén gézokkal
kapcsolatos adatok, valamint a talalt szerves anyagok

altalaban is targyalva
mindezeket, de bemutatva a koriilményeket a kiilonbozd
nagykiterjedésti olaj- és gazkitermelési zondk — pl. a
szibérai teriiletek — sajatsagainak vizsgalataval és a kis
mennyiségben kivett mintdk statisztikai analizisével is.
Mindezek mellett — 1évén a sorozat célja nem csak az
olaj- és gaz kitermeléssel kapcsolatos, hanem altalaban
a banyaszati  alkalmazott kémia 1j eredményeinek
a megjelenitése — két kozlemény foglalkozik pl. a
szallo6 porok szilikatkémiai sajatsdgaival és a kisméretii
részecskék statisztikus analizisének lehetséges utjaival
is.

A Vol. 4-ként megjelent kotet csak annyiban
kiilonbozik az el6z6t6l, hogy kozleményeinek f6 célja
az olaj- és gazkészletek mai ¢és tavlati helyzetének
vizsgalata és az ezzel Osszefiiggd legkorszerlibb kutatasi
eredmények bemutatdsa, ez esetben a kozleményeket
harom f0 részre osztva, ill. ezekbe illesztve. A kotet
1. részébe csoportositott 22 kozlemény a kiilonb6zo
moédszerekkel —elésegitett konvencionalis olaj- és
gaztermelési modszerekkel —kapcsolatos eredményeket
mutatja be, a tavlati gondolatkdrt és a modszereket, de
a szerzok atlagos kiilfoldi-hazai eloszlasat tekintve is elég
hasonlatosan az el6z6 kotetbeniekhez. Néhany példa a
teljesség igénye nélkiil eme rész kozleményeire: géles, ill.
neminos tenzidekkel torténd kiszoritasi technoldgia, gaz/
viz aramlas porozus kdzegben, az erdltetett kitermelésnél
hasznalatos 1j feliilletaktiv anyagok, fazisviselkedés a
természetes olaj/gdz rendszerekben, tixotrép 4aramlas
modellezése, CO, - adszorpcids izoterméak eldrejelzése,
heterociklusos  nitrogéntartalmi  korrdziés — inhibitorok
hatasmechanizmusa, stb..

A kitermelési technologiakkal és a kornyezetvédelmi
megoldasokkal  kapcsolatos 2. rész kozleményei
foként magyar szerzOktdl szarmaznak. Néhany példat
ezekre vonatkozéan is  érdemes lattatni: pl., nehéz
fémek hatasanak vizsgalata a cement gyartasanal ¢és
felhasznalasanal, a farasi iszap lerakdsanak a kornyezetre
gyakorolt hatasa, szallo porok felhasznalasa Német-
és Franciaorszdgban, diaszpor bauxitok nagynyomasu
Orlése utani porithatésaga kiillonbozé  kozegekben,
stb. Ugyanakkor a szerves ¢és szervetlen geokémiai
eredményeket bemutatd 3. rész Osszesen 5 kozleménye
mindegyikének szerzéje kiilfoldi kutato, akik féként
a sajat orszaguk — Torokorszag, Szibéria, Albania
tertiletén 1évo termeldhelyek viszonyaival kapcsolatos
uj, Aaltalanosan is érdeklddésre szamot tartd pl.
genetikai osztalyozasi, porozitasi és permeabilitasi,
banyaba torténd veszélyes gaz beszivargasa geokémiai
jellemzési, stb. vizsgalataik eredményeit ismertetik.

Osszefoglaloan megallapithatd, hogy ennek az
alig par éve indult fluidum- és szilardasvany-banyaszati
kémiai kiadvanysorozatnak eme megjelent uwjabb két
kotete ugyanligy, mint a korabban megjelentetett elsd
két kotet érdekes és uj eredményeket tar elénk, amik
jol felhaszalhatok a tovabbi fejlesztési munkakban ¢és
uj technologiai megoldasok kidolgozasanal és feltétleniil
hasznos, korszerii segédanyagként szolgdl mind a
terilet tudomanyos kutatdéinak, mind pedig gyakorlati
szakembereinek szamara Mindkét kotet nyomdai
kiallitasa nagyon szép, teljesen azonos a sorozat korabbi
két  kotetével, tudomanyos és technologiai jellegli
eredményeit tekintve pedig — ismétlem — feltétleniil
méltd mind a hazai, mind kilfoldi szakkdzonség
figyelmére ¢és dicséri mind a fOszerkesztének (L.1.),
mind pedig a két technikai szerkesztéknek (Bedd Zsuzsa
és Lakatosné Szabo Julianna) a munkajat, mind pedig
maganak a Miskolci Egyetem Alkalmazott Kémiai Kutato
Intézetének ¢és a témakorhoz kapesolodd Tanszékeinek az
eredményes, nemzetkozileg is elismert munkassagat.

Dr. Berecz Endre
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Inczédy Janos: Kémiai folyamatok
miiszeres ellenérzése.

Veszprémi Egyetemi Kiado, Veszprém, 2001.
ISBN 9 63 9220 752

Aszerzévilagviszonylatbanisegyediilallokezdeményezésére
kifejlodott tudomanyteriilet, a dinamikus rendszerek
analitikai kémiaja (Process Analytical Chemistry), az elmult
két évtizedben 6nallod diszciplinava valt. E tudomanyteriilet
ma mar a kemometriai és szenzorkutatasok feler6sodése
révén jelentsen kiterebélyesedett. Jelentdsége nemcsak a
mindségbiztositds és az ipari alkalmazasok szempontjabol
nagy, de a mai kozgodolkodéasban és kutatasban kozponti
szerepet jatszo élettudomanyok ¢és kornyezetkdzpontu
folyamattervezés valamennyi részteriiletének témakdrében
is. A konyv elsésorban a folyamatok vagyis a dinamikus
rendszerek analitikai kémiai alapismereteit, gyakorlati
alkalmazasat és a miiveleti dramok mindségellendrzési
moddszereit ismerteti, masrészt Osszefoglalja a szerzd
Veszprémi Egyetemen e témakdrben végzett tobb évtizedes
kutatdmunkajanak jelentdsebb eredményeit.

Akorszertieniranyitottkémiai folyamatokmindségbiztositasa
igényli a kémiai méréstechnika jelentds fejlesztését. Ehhez
a fejlesztéshez a szerzd a konyvben az alapismeretek és
elméleti fejezetek utan olyan fontos eszkdztarat ismertet,
mint miszerek jelének feldolgozasa, az anyagaramok
Osszetételének ellendrzése, a korszeri folyamatos kémiai
méroeszkozok, a dinamikus rendszerek szabalyozasanak
tervezése és a mesterséges neuralis halézatok. Ezt koveti a
jelatviteli és szabdlyozas fejezet a szabalyozastechnikaban
fontos rendszerelemek mikodésének magyarazataval,
melyet gyakorlati példakkal és alkalmazasokkal illusztral.
Mindent Osszevetve: a konyv a dinamikus rendszerek
analitikai kémidjanak legjavat adja. Megitélésem szerint
nemzetk6zi viszonylatban is kivalé munka.

Akonyv elsdsorban a vegyész, vegyészmérnoki, biomérndki,
kornyezetmérndoki és rokon tanulmanyokat folytatd gradualis
és posztgradualis egyetemi hallgatok szamara irodott,
de a szerzO arra is torekedett, hogy hasznalhatoé legyen
a kutatasban, tovabbd a termeld és szolgaltatd szféraban
dolgoz6é mérndkok szdmara is. A szakkonyv tehat olyan
kollegak szamara is ajanlott, akik mar bizonyos gyakorlattal
rendelkeznek és szeretnék a dinamikus rendszerek analitikai
kémidja ¢és altalaban az idevonatkozé méréstechnika
fejlodésében rejld lehetdségeket atfogoan latni, a folyodiratok
¢és konyvek kozleményeit megérteni, felhasznalni és alkotd
moddon tovabbfejleszteni.

Fony6 Zsolt
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Fodorné Csanyi Piroska: Szervetlen
kémiai nevezéktan, II. kotet

Akadémiai kiado, Budapest 2003,
A kémia ujabb eredményei, 92. kotet

A konyv az 1995-ben megjelent Szervetlen kémiai
nevezéktan I. kotetét egésziti ki a polianionokkal, a
modositott izotop-Osszetétell szervetlen vegyiileteknek, a
tetrapirroloknak, a nitrogén-hidrideknek, a szervetlen lanc-
és gytrlis vegylileteknek, valamint a grafit interkalacios
vegylileteinek nevezéktanaval.

A Fiiggelék a hidrogénatomok, -ionok és —csoportok, a
transzfermiumelemek, a szervetlen gyokok, a miidnium
¢és ionjainak nevét tartalmazza. Részletesen ismerteti az 0]
elemek elnevezési eljarasat is.

Az TUPAC altal jovahagyott elemnevek és vegyjeliik
is megtaldlhatdé a konyvben, a 110 rendszamt elem
darmstadtium nevével és Ds vegyjelével egyiitt.

A konyv a IUPAC Nomenclature of Inorganic Chemistry,
Recommendations 2000 alapjan késziilt.

Fodorné Csanyi Piroska

109-110 évfolyam, 1. szam, 2004. marcius



