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Gyogyszerkémiai kutatasaink a nitrogén-hidfos vegyiiletek
korében

HERMECZ Istvan
BME Kihelyezett Gyogyszeripari Tanszék, Sanofi-aventis/Chinoin, T6 utca 1-5, 1045 Budapest, Magyarorszag

Tisztelt Akadémikustarsaim koszonom bizalmatokat. Antus
Sdndor, Blaské Gdabor és Szantay Csaba akadémikus urak-
nak megtiszteld jel6lésemet, amely alapjan e nagy tekinté-
lyli tudostarsasag, a Magyar Tudomanyos Akadémia tagjai
soraba valasztott a 180. kiildott kozgytilésen, abban az évben,
amikor a Chinoin alapitasanak 100. évfordulojat tinnepli.!
Holgyeim és Uraim! Kosz6ném, hogy e szimbolikus nap
6romét onokkel megoszthatom.

Székfoglald eldaddsomat egykori mentoromnak Meészdros
Zoltannak, baratomnak, a Chinoin volt kutatasi igazgatoja-
nak ajanlom (1. abra), akivel tobb mint husz évvel ezeldtt az
akadémikus valasztas folyamatat részben mar atélhettem.?

1. Abra. Mészdros Zoltén a Chinoin korszerli K+F szervezetének
kialakitdja.

1. Bevezetés

Ko6z6s kutatasaink eredménye 6 gydgyszerjelolt (Chinoin-
150,> Chinoin-105,* Chinoin-127,3> Chinoin-123,° Chinoin-
1045,7 depogen® (2. abra) és egy, a gyogyaszatba bevezetett
analgetikus hatasu molekula (probon® 3. abra). A fenti-
eken kiviil a Sanofi vallalatcsoporton belil fejlesztett 1j
hatdsmechanizmust  képviseld satavaptan'®  diuretikum
torzskonyvezés megkezdéséig jutott (3. abra). E sikerek,
kudarcok mellett még 2 molekula valt a mindennapi terapia
részévé, amelyek kutatdsaban, fejlesztésében részt vettem:
az AIDS terapiaban alkalmazott fumagillin'! hatdéanyagt
flisint arva gyogyszerként, és a Pharmacia gyogyszer-
gyarral egyiittmiikodésben fejlesztett, a glaukoma kezelésé-
re attor6 sikerrel bevezetett latanoproszt'? “blockbuster”
molekulaként (3. abra).
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2. Abra. Klinikai vizsgalatokra keriilt gyogyszerjeloltjeink.
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3. Abra. Torzskonyvezésig jutott satavaptan (Sanofi), a gyogyaszatba
bevezetett probon (Chinoin), flisint (Sanofi-Synthelabo) ¢s xalatan (Pfizer)
készitmények hatdanyagai.

Meészdaros Zoltan muegyetemi tanulmanyainak befejezése
utan a koOzponti irdnyitds a tiszavasvari Alkaloidaba
helyezte.> A Chinoinba 1958-ban keriilt, amikor Mezey
Barnat fejlesztési fomérnokként felhelyezték Budapestre,
és magaval hozta Mészdrost, mint a fejlesztés és a kutatas
irant elkotelezett kutatot. A papaverin tlizem vezetdjeként,
Issekutz Belaval egyittmiikodve a papaverin szerkezetmod-
dositasaval, annal hatékonyabb periférias értagitot, az egyik
legsikeresebb magyar gydgyszert fejlesztették ki, amely No-
spa néven a gyogyszerkincsiink részévé valt.

Diplomamunkamat 1968-ban Meészdros Zoltan iranyitasa-
val készitettem a Chinoinban a 4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-
onok teriiletén, melynek gyogyszerkémiai kutatasat ezekben
az években kezdte.

Az MTA Székhazban 2010. december 7-¢én elhangzott székfoglald eldadas szerkesztett valtozata
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o

2. 3-(2-Piridilamino)akrilatok gyiiriizarasa

A hatvanas évek kozepén egy Ujszerkezetli és hatasmecha-
nizmusu antibakterialis vegyiilet, a nalidixsav robbant be
a gyogyszerek kozé. A Gram negativ baktériumok altal
okozott hugyuti fertdzések hatékony kezelésével keltett
feltlinést.”* A nalidixsav kifejlesztésének elézménye még a
negyvenes évek végéig nyulik vissza. 1948-ban Lappin ko-
z6lte azokat a kisérleteit, amelyekkel megallapitotta, hogy
az 1 2-piridil-aminometilénmalonatok termikus gytriizara-
sa altalaban a nitrogénhidfds 2 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-3-karboxilatokhoz vezet, kivéve a 6-os helyzetben
szubsztitualt szdrmazékokat, amelyeknél a 6-os helyzeti
szubsztituens jelenléte, igy a 6-metilszarmazéknal is,
meggatolja a ciklizacidt a szomszédos gytrlinitrogénen,
¢s igy az az aktivalt alternativ 3-as helyzetli szénatomon
jatszodik le 3 1,8-naftiridin vazas vegyiiletek képzodéséhez
vezetve (4. abra).'* Mintegy 10 évvel késébb Lesher N(1)-
etilezés, ¢és észterhidrolizis utdn jutott a 3 vegyiiletbdl az
antibakterialis hatasu nalidixsavhoz.!

Meészdaros a gytrtizarast POCI, reagens alkalmazasaval ki-
vanta megoldani, hasonléan a No-spa gyartashoz, ahol ezt
a reagenst a Bischler-Napieralszki ciklizacional alkalmaz-
tak. A gylrGzaras végbement, de meglepetésre nem a 3
1,8-naftiridinszarmazék, hanem az irodalmi adatok szerint
a nem létképes 4 nitrogénhidfos biciklus képzddott (4. dbra).
A vegytiletet Knoll Jozsef farmakologus vizsgalta, aki izga-
tottan hivta fel Mészdrost, mert a vegyiilet nagyon érdekes
farmakoldgiai hatasokat mutatott.”> A tovabbi években a
nitrogén-hidfés vegytiletek, koztik a 4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-4-on szarmazékok, szdmos farmakologiai aktivitasat
vizsgaltuk.' Knoll Ggy vélte, hogy érdemes lenne ezeket
jobban kivizsgalni, de ehhez egy kicsit tobb szubsztanciara
lenne sziiksége.
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4. Abra. A nalidixsav és a probon szintézise.

Meészaros megismételte a reakciot laboransaval, Czibula
Irénnel, ¢s a lelkére kototte, hogy a POCI -t elébb gondo-
san desztillalja le. A megismételt reakcid sikertelennek bi-
zonyult, nem tortént gylrlizaras. Mészdros napokig faggatta
Babikat, hogy melyik késziilékben milyen kever6t valasz-
tott, hogyan dolgozta fel a reakcidelegyet. Néhany nap
mulva Babikanak eszébe jutott, hogy egy régebben hasznalt
nagyobb tliveg aljan 1évé reagenst hasznalt. Ezt elmondta
Meészdarosnak, aki arra gondolt, hogy az {iveg nyitogatasa-
kor a reagens nedvességet, vizet szivott, és emiatt részben
foszforsavva hidrolizalt. A kovetkezd kisérletnél egy kevés
vizet is adtak a reakcidelegyhez. A ciklizacio igy megint
végbe ment. [Késdbb a vizet polifoszforsavval (PPA) he-
lyettesitettiik]. A 4 vegyiilet hidrogénezésével és Me SO,-

tal torténd kvaternerezésével kaptuk a probon néven
gyogyszerré valt molekulat (4. abra).’

Ha a 4 pirido[1,2-a]pirimidin-4-ont termikusan 250 °C-
on melegitettiik, akkor az a 3 1,8-naftiridinszarmazékka
alakult.'” A felismert @j gyUrdtranszformacios reakcio
alapjan tobb fliggetlen szabadalmi eljarast dolgoztunk ki a
nalidixsav eldallitasara, amelyeket a Chinoin a gyakorlatban
is hasznositott.!s

Veliink kozel egy idoben dél-afrikai kutatok is elvégezték
az 1 2-piridil-aminometilénmalonat 6-metilszarmazékanak
(R = Me, R! = H) a gytriizarasat polifoszforsavban.!” Azt
allitottak, hogy a 4 pirido-pirimidint kaptak, de kb 50 °C-
kal magasabb olvadaspontot kézoltek az altalunk kapottnal.
Megismételve kisérletiiket megallapitottuk, hogy megkap-
hattak e vegyiiletet, de a siirli, mézgaszerli reakcioelegy
jégre ontése, és az elegy lugos semlegesitése sordn a 4 ve-
gyiilet hidrolizist szenvedve 1 félsav félészter szarmazéka-
va alakul. E szarmazékot fiiggetlen uton is eldallitottuk,
amely a szerzOk altal megadott olvadasponton olvadt.”
Esettinkben a reakcidelegy etanollal torténd megbontasakor
a 4 vegyiilet hidrogénklorid soja kristalyosan kivalik és
szliréssel eltavolithato.
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5. Abra. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-on szarmazékok eldallitasa POCLy/
PPA rendszerben.

Tisztaztuk, hogy a POCI,-PPA rendszerben a POCI, csak
oldészer szerepét jatssza, ¢és a gylriizaras a PPA hatasara
megy végbe.’ Az 1jj ciklizacios modszert sikerrel probaltuk
ki tovabbi 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok és analogjaik
eléallitasara részben Berndth Gdbor és Fiilop Ferenc
professzor urakkal k6zosen (5. abra).”!
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6. Abra. A 8 2-[(2-piridilamino]metilén)szukcinatok gyiirlizarasa.

MigazSizopropilidén észter termikusan a 6 3-helyettesitetlen
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onokat adja, addig POCI,-PPA
rendszerben, attdl fiiggden, hogy a reakcidelegyet vizzel,
vagy alkohollal bontottuk meg 7 3-savat (R' = H), vagy
az alkalmazott alkoholnak megfeleld észtert (R' = Me, Et)
kaptuk. 2- Aminopiridinek helyett sikerrel alkalmaztunk
2- aminopirimidint, 2-aminokinolint, 1-aminoizokinolint,
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2-aminotiazolt, 2-aminobenzoxazolt, 2-aminobenztiazolt, 2-
aminoimidazolt is. Viszont a 2-aminopirazin és a 2-amino-
kinoxalin alkalmazasakor er6s katranyosodas 1épett fel.

A homoldg 8 vegyiiletek alkalmazasaval vizsgaltuk, hogy a
piridingyiirii 6-os helyzetében jelenlévo metilcsoport kifejt-
e valamilyen szterikus arnyékolast a gytlirlinitrogénen torté-
nd gylrtzarasra. A gylrlizarast 3 kortilmény kozott vizs-
galtuk: termikusan 250 ‘C-on,**** POCIL/PPA rendszerben
kb. 130 °C-on,?>* ¢s szobahdmérsékleten etanolban NaOEt
jelenlétében.”>* Bizonyitottuk, hogy az E és Z geometriai
izomeregyensuly az elsé két gytrlizarasi koriilmény kozott
gyorsan bedll, mig etanolban NaOEt jelenlétében a reverzi-
bilis gylirlizarédas sebességéhez viszonyitva lassabban
megy végbe. (Ugyan a gylrlizardas mechanizmusa a 3
reakciokoriilmény kozott eltérd, de ez nem befolyasolja a
vizsgalatok eredményébdl levonhato kovetkeztetéseket.) A
vizsgélatokba bevontuk 8 dezmetil és 4-, 5-metil szarma-
z€kait is (6. abra). Az eredményeket az 1. tablazat mutatja.

1. Tablazat. A 8 2-[(2-piridilamino]metilén)szukcinatok gytriizarasa
kiilonbozo koriilmények kozott.

Termikus POCI,/PPA NaOEt-EtOH
250 °C 130 °C ~20°C
9 10 9 10 9 10
H 28% 54% 4% 82% 54% 15%

4-Me 62% 21% 4% 85% 55% 13%
5-Me 32% 50% 4% 83% 55% 11%

6-Me 36% 44% 42% 40% 68% 0%

Altalaban kétféle terméket, 9 pirrolil-piridint és 10 pirido-
pirimidint kaptunk. El6bbi a 8 Z geometriai izomerjébdl,
az utdbbi pedig az E izomerjébdl képzddik. A kapott
eredményekbdl azt a kovetkeztetést vonhattuk le, hogy mig
termikusan a 6-os helyzetli metilcsoport szterikusan 250
‘C-on nem gatolja a gytrlnitrogénen torténd gytrlizarast,
addig 130 "C-on neheziti, mig szobahdmérsékleten megga-
tolja azt. 250 "C-on a két termék aranyaban talalt kisebb
kuilonbségeket a metilcsopot elektronos hatdsanak tudhat-
juk be. Ha 10 6-metilszarmazékat szobahdmérsékleten
etanolban NaOEt jelenlétében kevertettiik rovid id6 alatt a 9
pirrolil-piridinné izomerizalodott.>*

A fenti kisérletekbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy
1 2-piridil-aminometilénmalonat  6-metilszarmazékanal
(R = Me, R!' = H) is termikus gyfiriizaras elsé 1épésében 4
pirido-pirimidin képzddik, amely a 6 helyzetli metilcsoport
szterikus segitsége révén alakul 3 1,8-naftiridinné. Az
atalakulas hajto ereje a térkozelben 1év6 6-os helyzetii
metilcsoport és 4-es helyzetli karbonilcsoport k6zott fellépd
fesziiltség megsziinése a gylritranszformacidé soran. Mas
szavakkal a 4 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on kinetikusan,
mig a 3 1,8-naftiridin termodinamikusan kontrollalt termék
(4. abra).

Wentrup és munkatarsai hivtak fel a figyelmet arra, hogy
a 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok “belsé savamid” C(4)-
N(5) kotéshossza (147-149 pm) jelentdsen eltér a mezomer
szerkezettel jellemzett atlagos savamid C-N kotéshosszatol

(135 pm).?® Az altaluk vizsgalt szarmazékoknal a C(4)-N(5)
kotéshossza, a kettes €s harmas helyzetii szubsztituensektdl
fliggden, 144 és 149 pm kozott valtozott.

Korabban sajat vizsgalatainknal hasonld hosszusagi C(4)-
N(5) kotést talaltunk a 11 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on-
oknal (7. abra).””?® Feltling, hogy a 11b acetatnal ez a kotés
mintegy 3 pm-rel rovidebb, mint a homolog 11a-nal. Azaz
a 11b vegyiilet erésebb C(4)-N(5) kotéssel rendelkezik,
mint a 11a. Mig a 6-helyettesitetlen 4H-pirido[1,2-a]piri-
midin-4-on szarmazékoknal a gyliriatomokhoz kapcsolédd
atomok a biciklusos gytirti sikjaban helyezkednek el, addig
a 11 6-metilszarmazékoknal, a szterikus zsufoltsdg csok-
kentése érdekében a 6-metilcsoport és a térkdzeli karbonil-
csoport oxigénje ellentétes iranyban kitér a biciklusos
gylri sikjabdl.?® A O=C(4)-*C(6)-Me szerkezeti elem altal
bezart torzids szog kozel kétszer nagyobb a 11b acetatnal,
mint a hosszabb C(4)-N(5) kotéssel rendelkezé 11a 3-
észterszarmazéknal.
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7. Abra. 6-Metil-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-karboxilat (n=0) és
-3-acetat (n=1) termikus atalakitasa és rontgendiffrakcios egykristaly vizs-
galataval talalt C(4)-N(5) kotéshossz, és a O=C(4)*C(6)-Me torzids szog.

A 11b acetat nagyobb termikus stabilitdsat jelezte a 8
(R = 6-Me) szukcinat termikus gyiriizarasa is, ahol 12b
1,8-naftiridin képz6dését nem tapasztaltuk (6. abra), mig 1
(R = Me, R' = H) malonat hasonl6 koriilmények kozott 3
naftiridint adja (4. abra). Utdbbi gylirlizaras anyalugjaban
4 pirido-pirimidin kimutathat, amelyet 1 (R = Me, R!
= H) malonat formajaban kinyerve visszavezethettiink a
nalidixsav gyartasban.”

Megvaldsitottuk a 11 szarmazékok termikus
gylriitranszformacios reakcidjat.'”? Mig 11a mar 250 °C-
on jo hozammal adta 12a naftiridint, addig varakozasunknak
megfelelden, 11b csak magasabb homérsékleten alakult at
12b naftiridinné (7. abra).

Vizsgalataink soran azt is megallapitottuk, hogy ameddig
az N(1) atom —CH= csoporttal torténd helyettesitésekor (5-
szubsztitualt kinolizin-4-onok) a termikus gytriitranszfor-
macid megvaldsithatd, addig a hidfonitrogént szénatomra
cserélve (5-helyettesitett 1,4-dihidrokinolon-4-onok) mar
nem.*® Tovabbi vizsgalatokkal és irodalmi példakkal bizo-
nyitottuk, hogy a felismert 0j gytirtitranszformacié megva-
losithatd 5,6-helyzetben gytirlikondenzalt pirimidin-4-on
szerkezeti elemet tartalmazo bi- és triciklusos gytirtirend-
szerek egész soranal.’!

A (het)arilamimometilénmalonatok (pl. 1) gytiriizarasaval
foglalkozo irodalomban az 1980-as ¢években, ¢és ezt
megelézéen, igen nagyszamu téves kozlemény volt
talalhato, amely a fentieckben bemutatott altalunk felismert
Uj gytritranszformacid reakcioé ismeretének hianyara volt
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visszavezethetd. Az ide vonatkozd irodalmat attanulma-
nyozva a (het)arilamimometilénmalonatok gytiriizarasanak
szabalyszerliségeit sszegeztik.*

3. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok tetrahidro- és
hexahidroszarmazékai

A pirido-pirimidinon vaz telitetlen kotéseit fokozatosan te-
litetve tetrahidro-,33 hexahidro-** és perhidroszarmazékok-
hoz* jutottunk (8. abra). Az elallitott szarmazékok
jelentds biologiai aktivitast mutattak, ezért Szdsz Gydrgy
professzor urral és Takdcsné Novdk Krisztina professzor
aszszonnyal egytittmiikddve szisztematikusan vizsgaltuk e
szarmazékok gyogyszerszerl tulajdonsagait.’® A legérdeke-
sebb tetrahidroszarmazékok eloallitasara gytirtis amidinek-
bol kiindulva alternativ eldallitast is kidolgoztunk (8. abra
alsé egyenlete).’’ E szintézisuton gytlirthomolégokhoz és
2-oxoizomerekhez is eljutottunk. Az aszimmetrikus széna-
tomot tartalmazo6 6-metil-tetrahidropirido-pirimidinonokbdl
kémiai reszolvalo agensekkel Fogassy Elemér professzor
urral optikai aktiv szarmazékokat is eldallitottunk.*®
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8. Abra. 4H-Pirido[1,2-a]pirimidin-4-on véz kett6s kotéseinek fokozatos
telitése ¢s tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-on és 2-oxoizomerjének
és ezek homoldgjainak alternativ eldallitasa.

Ndray-Szabo Gabor akadémikus Gr kvantum kémiai szami-
tasok alapjan is felhivta figyelmiinket arra a tényre, hogy a
tetrahidroszarmazékok 9-es helyzetben aktiv metiléncso-
portot tartalmaznak.’® E lehet6séget széles korben kiaknaz-
tuk. A 9. abra sematikusan abrazolja az aktiv 9-metiléncso-
port reakciojat kiilonféle elektrofil reagensekkel.** A vizs-
galt reakciok tanulmanyozasa sordn szoros egytittmiikodést
alakitottunk ki Bitter Istvan és Toth Gabor professzor urak-
kal. A reakciok nagy részét elvégeztiik gytirihomoldgokkal,
2-oxoizomerekkel ¢s triciklusos analdgokkal is. Részletesen
vizsgaltuk a sztereokémiai érdekességeket is.*!
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9. Abra. Aktiv metiléncsoport tanulmanyozott reakcioi.

E helyzetbe szubsztituenst beépitve az alapvegyiiletek anal-
getikus, gyulladasgatlo hatasa hattérbe szorult és mas ked-
vezd (antiateroszklerotikus®® és antiasztmatikus-antialler-
gias) hatasok valtak kiakndzhatokka.*? Utdbbi kutatast a
belga UCB kutatoival egyiittmiikddve folytattuk.

A 13-15 hexahidro vegyliletek optikailag aktiv szarma-
zékainak kiroptikai tulajdonsagat vizsgalva Kajtdar Mdarton
és Surjan Péter professzor urakkal egy érdekes jelenségre
figyeltiink fel.3*® A C(6)-epimer 14 és 15 N-metilszarmazé-
kok CD spektruma szinte azonos, mig homokiralis 14 és
13 N(1)-dezmetilszarmazéka kozel tikorképi (10. abra). A
nem vart jelenségre a rontgendiffrakcids vizsgalatok adtak
meg a valaszt. Mig a 13 dezmetilszarmazéknal a piridin- és
a pirimidingylrik kapcsolddasa tramszoid, addig a 14 és
15 N-metilszarmazékoknal ciszoid, az N(1)-metilcsoport
és a 9-metiléncsoport hidrogénjei kozott fellépd szterikus
kolcsonhatas  kovetkeztében. Igen intenziv CD jeleket
kaptunk, mert a molekulak kromofoér rendszere, a [N(1)-
C(2)H=C(3)H-C(4)=0] molekula részlet kiralis.

HPI‘ thﬂe
| (o}

N N
14 Me O NH,
transz 6H,9aH = 6S,9aR
317 (+ 4,76), 253 (+ 3,30); 230 (- 6,50)
gyOrikapcsolat ciszoid

N (o] N

13 Me O NH,
transz 6H 9aH = 65,9aR
307 (- 4,79), 253 (- 5,21), 230 (+ 6,91)
gyurikapcsolat transzoid H

N 0
15 Me O NH,
cisz 6H,9aH = 6R 9aR

321 (+ 4,65); 259 (+ 9,01); 223 (- 11,87)
gyurikapcsolat ciszoid

10. Abra. Sztereoizomer optikailag aktiv 13-15 hexahidro-pirido-
pirimidin-4-onok.

A 11. abran feltintetett biciklusos vegytileteknél érdekes
gylritagszam fliggd tautomériat figyeltink meg, amelyet
részletesen tanulmanyoztunk UV, 'H, C és N NMR
spektroszkopiaval Toth Gabor professzor urral.*® A vizsga-
latokhoz rogzitett tautomereket is eldallitottunk. Az Gttagu
homolég (n = 0) CDCI, oldészerben dontden enol tauto-
merként fordul elé és olddszer- és koncentraciofiggd E-Z
izomériat figyeltiink meg. A hattagii homoldégnal (n = 1) az
imin tautomer a dominans, de a kiatlagolddott spektrumhoz
kb. 11%-ban az enol tautomer is hozzajarul (2. tablazat). A
héttagi homoldg (n = 2) spektrumaban megjelenik a nem-
konjugalt formilcsoport elkiiloniilt jele is, amely dominans
tautomer a nyolctagi homoldégnal (n = 3). A hat-nyolc
tagi 2-oxoizomerek, gytriitagszamtol fuiggetlenil, imin-
enamin tautomerek egyensulyi elegyeként fordulnak eld,
amely elegyben az enamin tautomer dominas. A jelenséget
vizsgaltuk a 2,3—benzol(’)g0k korében is.*

o gt C:;L Ef &gm

enol n=0-4 imin enamin

oldészer és koncentracio figgd
E-Z izoméria

11. Abra. Homolog biciklusos vegyiiletek gytirtitagszam fiiggd
tautomériaja.
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2. Tablazat. A 11. abran feltiintetett homolog biciklusok gytirtitagszam
figgd tautomérigja CDCI, old6szerben.

A gylirti tagszama n Enol % Imin % Enamin %
Sttagu 0 ~100 ~0 ~0
hattagi 1 ~11 ~0 ~89
héttagt 2 ~10 ~15 ~175
nyolctagli 3 ~2 ~85 ~13

4. 9-Brom-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a|pirimidin-
4-onok reakcioi N-nukleofilekkel

_ ,N N _.\*N. ,
_Na, N
x|
CONH, CONH CONH,
Me ©
¢(9\CONH2

e
12. Abra. A 16 9-Brom-tetrahidro vegyiilet reakcioja NaN,-dal, a javasolt

¢rTg\couH
mechanizmussal.

Szamos érdekes reakciot valdsitottunk meg 9-brém-6,7,8,9-
tetrahidro-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok és N-nukleofi-
lek reakcidjaval. A 16 9-bromszarmazék epimer elegyét
NaN,-dal reagiltatva a 9-amino-6,7-dihidro tautomer
formaban stabilis 18 vegylilethez jutottunk. A javasolt
mechanizmust a 12. dbra mutatja.45

coNE mm @%M

Me
o] OH
/N M 5 e /N
N | N |
CO,Et CO.Et
Me O 23 Me O 22

13. Abra. A 19 9-brém-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4 H-pirido-[1,2-
alpirimidin-3-karboxilat reakcidja N-metilanilinnal.

A 19 6-metil-tetrahidro-szarmazékot ~N-metilanilinnel
reagaltatva ugyancsak egy 6,7-dihidropirido-pirimidint
(21) kaptunk.*® Azonban, ha a reakcidt inert atmoszféraban
hajtottuk végre, akkor a 20 tetrahidroszarmazékot kaptuk,
amely a reakcioelegyen torténd levegd atbuborékoltatassal
21 dihidroszarmazékka oxidalodott (13. abra). A 21 vegyli-
letb6l hidrolizissel a 22 9-hidroxi-6,7-dihidro-szarmazék-
hoz jutottunk, amely oldatban oxo-enol tautomériat mutat.

A 20 9-(N-metil-N-fenilamino)-6-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
4-0x0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-karboxildt,  hasonldan
egyéb szarmazékaihoz, oldoszerfiiggd tautomériat mutat
(14. abra).”

Ph i s
ax M NMe NMe eq NMe
= N /N
N | ‘_:L N |
co, Et CO.Et CO,Et
Me O 20 axMe O
transz-imin enamin cisz-imin
CDCl, 70% 15% 15%
DMSO-d, 28% 2% 70%

14. Abra. A 20 tetrahidroszarmazék oldészerfiiggd tautomériaja.

Ha hasonl6 reakcidt a 24 6-dezmetilszarmazékkal hajtottuk
végre, akkor meglepetésre 37%-ban 27 (R = H) tetraciklust
kaptuk, amelynek szerkezetét egykristaly rontgendiffrakei-
6s mérésekkel is bizonyitottuk (15. abra).*

| =
/.'
Br |+ B
/N\” PhNHMe, A, E1OH
\n/\co Et 2"'?. ‘g‘coza co Et
19 R= Me 20% HCI 3 nap
24R=H R =Me szoba-

hémérséklet

i ‘ Br- :|: »
MeN [H Br MeN [IH NMe/H
N N LN B
”mj\ B Sy w
CO,Et CO,Et CO,Et
R O 27 R O R O

15. Abra. 9-Brom-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-
karboxilatok és N-metilanilin reakciojara javasolt mechanizmus.

A 27 (R = H) képzddésénél feltételeztiik, hogy a brématom
szubsztitucidja soran felszabadulé HBr protonalja a 25 (R
= H) pirido-pirimidin egyes helyzetii nitrogénatomjat, majd
26 elektronhianyos C(9a) atomja elektrofil tdmadast intéz
a fenilgylirti egyik orfo helyzetli szénatomja ellen, majd a
képzddott o-komplex proton ledobassal stabilizalodva adja
a 27 tetraciklust. Azaz 27 tetraciklus savkatalizalt folyamat-
ban képzddik a 9-(N-metil-N-fenilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
4-0x0-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-3-karboxilatbdl. A javasolt
mechanizmust aldtdmasztja, hogy 19 6-metil-tetra-hidro-
szarmazekbol is megkaptuk a 27 (R = Me) tetraciklusos
vegyiiletet, ha 19 vegyiiletet 20% HCI-t tartalmazd etanolban
3 napig szobahdmérsékleten kevertettiik.

A 9-brém-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-
onokbol hidrazinokkal még inert atmoszféraban is az oxi-
dalédott 9-hidrazono-tetrahidro-szarmazékokat kaptuk 3 gy
28 vegyliletbdl fenilhidrazinnal 29 vegytilethez jutottunk. A
28 tipusu vegyiiletek oldatban E-Z izomériat mutatnak. A
6,7-dihidro tautomert (en-hidrazin tautoméria) csak a 9-
(N*-arilidénhidrazonok)-nal tudtuk kimutatni. 29 képzddését
a cukorkémiabdl ismert oszazon-tipusu mechanizmussal
értelmeztiik (16. abra).*

Mivel a hidrazono vegyiiletek igen kiemelkedd antiasztma-
tikus-antiallergias hatast mutattak, a szabadalmi helyzet
erdsitésére a 29 tipusu vegyiileteket, gytirihomoldgjait,
triciklusos analdgjait egyéb utakon is eldallitottuk.
fgy példaul a 30 dibrom vegyiiletbdl hidrazinnal,
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PhNHNH,
‘“lco T

Me

Br Br
N

I:V;:(\'L
N Ph
CO,H

“BhNHNH, NN

Me O 30 \EN

H. _O ¢(/N | _PhNHNH,
H PhN," co CO,H
N NI / X h
N
\HJ\CO2H

Me O 31

16. Abra. 9-Hidrazono-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok eléallitasa.
a  6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidinokbdl ~ és

a 31 formil- szarmazékokbol aril-diazoniumsokkal is
megkaptuk.

5. Gyiiriitranszformacios reakciok

OH OH

M.
: . j R CO,Et
R'O A A ‘m 1}_\]/\7/%/ 2
B.MN L L [ . B I
\/‘\R Plrrolidin- K - ! N/ R =CO,Et, CN | /&N)l\ %
2 H R'=H, 6, 7-, 8-Me H N
» 33 o

17. Abra. A 32 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-onok bazis
katalizalta gytriitranszformacidja.

Vizsgalataink soran szamos 11j gytrttranszformacios reakciot
ismertink fel. Példaul az aktivabb 9-metiléncsoportot
tartalmazo 32 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-
4-onok bazis katalizalta reakcioban atalakithatok 33 5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridinekké.®® A reakcid megvaldsithato a
32 (R = CO,Et) 6,7-benzologjaval is (1-0x0-5,6-dihidro-1H-
pirimido[1,2-a]kinolin-2-karboxilat), amely 34 triciklusos
vegytiletet adja (17. abra).

6,7,8,9-Tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok
kvaterner so6i a 18. abrdan bemutatott tautomer rendszert
alkotjak.’" A probonnal a 35 kvaterner s6 mellett izolalni
tudtuk a 36 1,6,7,8-tetrahidro és E-Z izomer elegyként
a 37 gytrinyilt formakat is. A tautoméria jelenségét
felhasznaltuk az egyes helyzetben N izotopban dusitott
szarmazékok eldallitasara. A 35 kvaterner s6 N izotopban
dusitott vizes ammonium-hidroxid-oldataban degenerativ
gylritranszformacid soran az izotdpjelzett 38 savamidda

alakul, amely kivalik az oldatbol.3*
Me
/hll+ X
os! C:l Nes!
, cogt” CO,Et CO,Et
Me O 35 Me O 36

NH TENH, OH_
e
co Et co Et co‘SNH
Me

18. Abra. A 35 tipust tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on kvaterner
sok tautoméridja, és 35 degenerativ gytriitranszformacidja 38 vegyiiletté.

A 39 (R = H) fenil-hidrazono-szdrmazékot POCL,/DMF
Vilsmeier-Haack reagenssel 100 °C-on melegitve dsszetett
folyamatban két klératomot tartalmazé C, H N,0,CI,
Osszetételli szarmazékka alakul (19. 4bra).* Ha a reakc10t
40-45 °C-on végezziik, akkor egy eltérd Osszetétell, egy
klératomot tartalmazd vegyiiletet kaptunk, amely Gsszetétele
C,(H,,N.O,CI. Utobbi 100 °C-on atalakul a két kloratomot
tartalmazé szarmazekka Azaz az alacsonyabb homérsékleti
reakcié soran a kiindulasi 39 (R = H) 0Osszegképlete
harom hidrogénatommal, egy-egy nitrogénatommal ¢s
klératommal gyarapszik, mig magasabb homérsékleten két-
két hidrogénatommal és szénatommal csokken, tovabba két
klératommal névekszik.

R N
POCI, / DMF = | PQOCI, / DMF
—_— — M, NO.
CygHsMN;0,C1 = 4045 °C R N COEt 100°C 16M1aN4O5Cl,
+3H, +N, +Cl R Me o 39 -2H, -2C, +2Cl
CaHagN, 0y

C,gH,,DN;O,CI
optikailag aktiv

Ct8H1 ?D:!Ndo‘l CIEHI?DNsoﬂclz

optikailag aktiv optikailag inaktiv

19. Abra. A 39 9-fenilhidrazono-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-piri-do[ 1,2-
alpirimidin-3-karboxilat reaktivitasanak vizsgalata egy Vilsmeier-Haack
reagenssel.

Ha 39 (R = D) trideuteroszarmazékaval végeztik el a
reakciot, akkor mindkét esetben csak egy-egy deutérium
atom maradt a molekuldban. Ha 39 (R = H) optikailag
aktiv szarmazékabol indultunk ki, az optikai aktivitas
még megmaradt az alacsonyabb hdmérsékleten képzodott
terméknél, mig magasabb homérsékleten optikailag inaktiv
vegylilethez jutottunk.

.NH .N-CHO
HC‘ POCI, / DMF HcI
N - N
] =)
Njg\cora N"g\coza
Me O 40 Me O #1

20. Abra. A 40 9-(fenilaminometilén)-szdrmazék reakcidja.

Hasonlo  atalakulast a 40  9-(fenilamino)metilén-
szarmazéknal nem lehetett kivaltani, csak N-formilezddés
tortént 41 képzddéséhez vezetve. Ez alapjan azt feltételeztiik,
hogy a 36 vegyiletnél az en-hidrazin tautomer, a 9-
fenilhidrazino-6,7-dihidro forma vesz részt a reakcid elso
Iépésében. Hasonlo tautomer kialakulasa nem torténik 40
szarmazeknal. Kozismert, hogy arilhidrazino vegyiiletek
Fischer-féle indolszintézisnél az emlitett en-hidrazin
tautomer vesz részt a reakcioban. Ha 42 szarmazékot
Fischer-féle szintézis koriilményei kozott melegitettiik
85%-0s foszforsavban, akkor a 43 dekarboxilez6dott
indolszarmazékhoz jutottunk (21. abra).

Ezek utan vizsgaltuk a dominansan 6,7-dihidro tautomer-
ként ecloforduld 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-szarmazék
viselkedését Vilsmeier-Haack reakcioban. Most is két ter-
méket kaptunk a reakcidé hémérsékletétdl fiiggden. Alacso-
nyabb hémérsékleten végrehajtott reakcio soran nem épiilt
be klératom a termékbe.
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NH
- 85% H,PO, | Me
T —’-
CN( | 180 -185 °C e
- CO,Et a3 NS

Me O 42

21. Abra. A 42 9-fenilhidrazono-szarmazék Fischer-féle atalakitasa 43
kondenzalt indolszarmazékka.

Ez csak magasabb homérsékleten tortént meg. Az
alacsonyabb homérsékleten képzodott termék itt is
atalakithato a magasabb homérsékleten kapotta.

.

NH
NG, FOCl/ DM @//:l POCI/DME oo,
23Ny -—————— a2y lagMg iy
20-259C N 95 - 100 °C
CO,Et
Me O 44
C19H2|N303

22. Abra. A 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-szdrmazék Vilsmeier-Haack
reakcidja.

Ugy véltiik, ha 45 6-dezmetilszarmazékbol indulunk ki,
akkor egyszerlibb 'H NMR spektrumot kaphatunk. A
100 °C-on végzett reakcid terméke az aromas tartomanyban
3 jelet tartalmazott, szemben a kiindulasi 45 spektruméban
talalhatd hattal. Arra szamitottunk, hogy ha katalitikusan
hidrogénezziik a terméket, akkor az aromds tartomanyban
megjelend jelek szama csokkenni fog. A varakozassal
ellentétben e tartomanyban eggyel novekedett a jelek szama.
Egymassal meta csatolast mutatd 2 dublett jelent meg. Ezek
koziil a 9 ppm felett jel arra utalt, hogy ez a karbonilcso-
porttal szomszédos 6-os helyzetli hidrogénatom lehet és a
jele a karbonilcsoport anizotrép hatdsa miatt tolddott az
észlelt tartomanyba. A spektrumban megjelent egy 3 proton
intenzitasi szingulett is, amely egy aromas metilcsoport
jelenlétére utalt. Alapvetden ezen informaciok alapjan a
hidrogénezett termék szerkezetére a pirido-pirimidin gytrt
hetes helyzetében metilcsoportot tartalmazd 47 képletet irtuk
fel. A 47 vegyiilethez fiiggetlen szintézissel is eljutottunk
2-amino-3-nitro-5-metil-piridinb6l. A 2-aminopiridin-
bol dietil-(etoximetilén-malonat) reakcidjaban kapott 48
vegytiletet termikusan gytrtizartuk. A kapott 49 9-nitro-
szarmazékot Pd katalizator jelenlétében hidrogéneztikk 50
9-aminoszarmazékka (23. abra).

I*.Il\.'le2 NMe,
HC 4 ch

C«\';\ POCI { ODMF \ii\r’ H,, PdiC b/
EIOH
CO,Et Cl.§ GO Et 1J\CO Et

45 -2C.-2H, +2CI j'H

CHagN,O, CyqHysM,0,Cly MeCH[OMe},
NO2
(g ey e
co Et
EIOH
HC =N ‘nlco Et mlco Et
48

23. Abra. A 45 9-(fenilhidrazino)-6,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-4H-pirido-[1,2-
alpirimidin-3-karboxilatbdl kapott 47 4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]-pirimidin-3-
karboxilat és szerkezetbizonyitd szintézise.

Aminocsoport jelenléte megakadalyozta a piridingytrQ
kettds kotéseinek a telitését, szemben az aminocsoportot nem
tartalmazé szarmazékokkal. Az 50 9-aminoszarmazékbol
kapott termék minden tulajdonsdgaban azonosnak bizonyult
a korabban kapottal > A gytriitranszformacioban kapott, 2
klératomot tartalmazé terméket 'H NMR spekruma alapjan
a 46 képlettel jellemeztiik, ahol a kettds gyliri nyolcas
helyzetében klératomot ¢és a hetes helyzetében klormetil-
csoportot tartalmaz. Utobbi a kiindulasi tetrahidroszdrmazék
6-0s helyzetli metiléncsoportjaval azonos, és egy korabban
nem ismert gytriitranszformacios reakcioban keriil a hetes
helyzetbe.

A 44 9-fenilamino-6,7-dihidro-szarmazék, tovabba a 39
és 45 9-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-szarmazékok
reakcidit egybevetve vilagossa valt, hogy a fenilhidrazono-
szarmazékoknal az alacsony homérsékleten megfigyeltklora-
tom beépiilés és a magasabb hdmérsékleten megvaldsuld
gytrltranszformacios folyamat egymastol fiiggetlen.

J\r Ar Jf\r
N-C=N" N-C=N"M
N NG e NN Me:
(L\(/ 5 POCI, / DMF {\I/:J\ . él\r/“x
= — o
cog ° S CO,Et Y cogt
0 51 R 0O 82 R O s
i POC|J:DMF|'
Ar
H - H
(N, Me N6 Coy Me?w+ c. W N‘ﬁ N'Me
C'\A/ H)/\, P
= -
| g o .ArN CH-NMe, s,, ,'q I
\( Co Et \]’ ‘n/\c 7 cogt
R O 54

24. Abra. A kloratom beépiilés javasolt mechanizmusa az 51 9-
arilhidrazono-6,7,8,9-tetrahido-4 H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-onoknal.

A 9-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-szarmazékoknal az
alacsony homérsékleten torténd kldratom beéptilést a 24.
abra szerint értelmeztik. A Vilsmeier-Haack reagens mar
alacsony homérsékleten is konnyen reagal az 51 hidrazono-
csoportjanak NH egységével. Az igy elektronvonzobba valt
9-es szubsztituens eltolja a 6,7,8,9-tetrahidro = 6,7-dihidro
tautomer egyensulyt (52 = 53, en-hidrazin tautoméria)
az utobbi felé. Ezt kordbban tapasztaltuk a 9-benzilidén-
hidrazono-tetrahidro-szarmazékoknal, ha a fenilgylrQ
para helyzetében nitrocsoport volt.? Az 53 vegyiiletben
megjelend NH csoport azonnal reagal a feleslegben 1évo
Vilsmeier-Haack reagenssel. A képzddott 54 dikationban a
nyolcas enamin helyzetli szénatom [C(8)=C(9)-NH egység]
olymértékben elszegényedik elektronokban, hogy koénnyen
tamadhatova valik a jelenlévd kloranionnal. Ennek soran
a kloratom S 2° folyamatban, folytonos elektroneltolodas
sordn beépiil a nyolcas helyzetbe, mikézben ArN-CH=NMe,
vegyiilet tdvozik a molekulabdl. A képzodott 55 szarmazék
proton ledobassal stabilizalodva alakul az 56 9-[(dimetil-
amino-metilén)amino]-6,7-dihidro-szarmazékka.

A fenti megfigyelésekkel 6sszhangban az 57 6,7-dihidro-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onok magasabb hémérsckleten
lejatszodd degenerativ  gytriitranszformaciojara a 25.
abran lathatd mechanizmust javasoltuk. A reaktiv allil-
helyzetti 7-metiléncsoport konnyen reagal Vilsmeier-Haack
reagenssel az 58 7-dimetilaminometilén-szarmazékot adva.
A reakcidban keletkez6 HCI protonalja a biciklus egyes
helyzetli nitrogénatomjat és magasabb hdmérsékleten az 59
sO az abran jelzett elektroneltolddas soran a gytirtinyilt 60
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karboniumionna alakul. Ha optikailag aktiv 6-szubsztitualt
vegyliletbdl indultunk ki, akkor ebben a 1épésben veszitjik
el az optikai aktivitast. A C(6)-C(7) egyes kotés kortili
rotacio utan a protonalt dimetilamino-csoport a kordbban
jelzett elektroneltolddassal ellentétes folyamatot indukal,
amely soran az egyes helyzet(i nitrogénatom deprotonalodik,
mikozben HNMe, tavozasa mellett 1j kotés Iétrejottével
ismét kialakul a 4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-on vaz.

R R R H
1 + 1
AN \_/R POCI, / DMF AN Rt 2\(,';‘ R
s men. A7 n N L &N |
Ny e S e O e A
R: O 57 H R® O 58 H R O 89
R H v

R A IN_R! R
N__R' _Hnm ,E\“/ I " R!

e ] 8, C[\,E CI-:N‘H/\RZ +Cl i

| -— - 4
~H *

CIGQ/Q\\_/N R2 R (N Me MeN. - ?HN\,‘./\RE

R? O 62 61 H R® O 60
25. Abra A javasolt reakci(’)mechanizmus az 57 6,7- dihidro-4H pirido-

Tovabbi kisérlet is bizonyitotta, hogy a felismert uj gytri-
transzformacios reakcié a 6,7-dihidro-4H-pirido[1,2-a]pi-
rimidin-4-onokra jellemzé. Mig a 63 tetrahidroszarmazék
gytritranszformacidjat nem tudtuk kivaltani 100 °C-on,
mert a kettds kotés izomerizacidja csak 200 °C-on torténik
meg, addig a termikus kortlmények kozott kapott 64
dihidroszarmazéknal a reakcid lejatszodott (26. abra).

COEt CO.Et
EO.C. vy b
POCI, /| DMF
‘_/ N : A A | POCI, / DMF N 1
A N A ClHAS N
L CO.Et CO,Et c CO,Et
Me O 63 Me O 64

26. Abra. A 64 3-etoxikarbonil-4-0x0-6,7-dihidro-4H-pirido[ 1,2-a]-
pirimidin-9-acetat reakcidja egy Vilsmeier-Haack reagenssel.

Az aktiv metiléncsoport reaktivitdsanak kiaknazasaval a
korabbi szintéziseknél egy egyszertibb, igen jo hozamu
totalszintézisét valdsitottuk meg a kinai népgydgyaszatbol
ismert 68 rutaecarpin alkaloidnak az ugyancsak alkaloid 66
mackinazolinonbol kiindulva (27. abra).* A 67 vegyiilet
fenilhidrazino-csoportjat a kordbban ismertetett utakon
alakitottuk ki a 66 szarmazék aktiv metiléncsoportjan.>

A rutaecarpinnak szamos érdekes biokémiai és farmakolo-
giai hatasat irtak le,’¢ ezért eljarasunkat kiterjesztettik E
gytirtiben 1,2,3,4-tetrahidro, debenzo, C gytiriiben homo-
16g, oxocsoport helyzetében izomer, A és C gytrikben
szubsztitualt szarmazékainak, C gytriiben nyitott, 3-aza,
7-aza és 5-szulfa analdgok el6allitisara is.>4

=2
| A
-

,NH
B =

N
@L/ D / | D 5
50% AcOH 53 N
I . o)

Mackinazolinon

Rutaecarpin

27. Abra. A kinai népgy6gyészatbol ismert 68 rutaecarpin alkaloid
eloallitasa a 66 mackinazolinon alkaloidbol.

A rutaecarpin alkaloidhoz eljutottunk a dezoxivasicinon al-
kaloidbol eléallitott 69 6-(fenilhidrazino-metil)dezoxivasi-

cinonbdl is termikus Gton. Ha 69 szarmazékot savas kdzeg-
ben melegitettiik, akkor a 71 6-(2-aminofenil)-szarmazékot
kaptuk, amely egyszertien atalakithato vasicolinon alkaloid-
da 37%-os vizes formaldehiddel reagaltatva NaBH,CN
jelenlétében szobahdmérsékleten.’’” Mindkét reakciokoriil-
mény kozott elsé lépésben NH, kilépéssel a 70 spirociklus
képzddik, amely az alkalmazott reakciokoriilmények kozott
egy gyurtibdviilési, vagy egy retro-aldol reakcio soran alakul
at rutaecarpinnd, vagy a 71 triciklussa.

PhNHN N
A
%{ wagy ii N
- NH: N
Qi ‘69 o7
i) difil, 160 -190 °C, 0,5 dra; -
L
i)y 10% vizes HCI, BuOH, 100 °C, 4 éra
49%

% %p

Vasacuimnn 7

Rutaecarpin 6

28. Abra. A rutaecarpin és 71 triciklus eléallitisa 69 gyiriitranszforméacios
reakciojaval.

6. Prosztaglandinok ipari totalszintézise

A Chinoin Szdntay Csaba javaslata alapjan az 1970-es
évek elején Mészdros vezetésével valositotta meg a ,,high
tech” elemeket is igényld, endogén PGF,  totalszintézisét.
A PGF, -t tilnyomdan a nagylizemi allattartdsban alkalmaz-
zak szinkronizalasra. A nyolcvanas évek végén, a valtozd
gazdasagi korilmények kozott Szabo Tiborral elhataroztuk
a prosztaglandin portfolio kiterjesztését human terapidban
alkalmazott vegyiiletekre.’® Ezt sikerrel valdsitottuk meg a
PGE,, gyartastechnologia atiiltetésével PGE, szintézisére,
majd a PGE, adott intermedierjében a felsd lanc kettds
kotésének szelektiv katalitikus hidrogénezésével PGE,
gyartasara.” A nyolcvanas évek végén a Pharmacia kutatoi
megkeresték a Chinoint azzal, hogy vallalkoznank-e az
antiglaukdma hatasi PHXA34 jelii racém prosztaglandin
eljarasanak tizemesitésére és gyartasara. A megbeszélés so-
ran 6rommel vették javaslatunkat, hogy inkabb az egységes,
optikailag aktiv format, késobb latanoprost névvel jelzett
vegyiilet szintézisét valdsitsuk meg.'?

o] o]
" W CO.H
! wCo?H e i
'y > y =
HO - HO -
pGg, OH PGE, OH
o} (o]
CO,iPr CO,iPr
VA Ph N\ Ph
He EJH racem HO (:)H
PHXA34 Latanoprost

29. Abra. Human terapidba bevezetett prosztaglandinok ipari
totalszintézisének megvaldsitasa.

Ez nagymértékben megkonnyitette a  készitmény
torzskonyvezését. A hazankban is bevezetett latanoproszt
hatéanyagli xalatan vilagforgalma rovidesen meghaladta
az évi 1,5 milliard dollart. A xalatan 1990-es évek elején
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tortént piaci bevezetésekor az egyiittmikodés kezdetekor
még fiiggetlen Chinoin ¢és Pharmacia mar az eurdpai
Sanofi, illetve az amerikai Pfizer globalis gydgyszeroriasok
részeként miikodnek.

E fejlesztések eredményeként, illetve folytatasaként a
Prosztaglandin Uzletdg a nyolcvanas évek évi 0,5 milli6
dollaros arbevétele a 1990-es évek végére 15 millié dollarra,
napjainkban 30 millié dollarra novekedett. Az arbevétel
mintegy hatvanszorosara novekedését a termel6i 1étszam kb.
Otszoros novekedése kisérte.

Uj termékek kifejlesztése mellett foglalkoztunk a meglévé
gyartastechnoldgiak fejlesztésével is. Gazdasagosabb elja-
rast dolgoztunk ki a PGE, trometamin-sdjanak eldallita-
sara ¢és izolalasara.®® A prosztaglandinok gyartasanak
onkoltségét, a reakciobiztonsagot jelentdsen befolyasolta a
prosztaglandin szintézis egyik kulcslépésének, a 72 lakton
sztereoszelektiv redukcidjara kidolgozott eljarasunk.

n -  kolesonhatas

72 O Corey lakton

oldaszer °C a i a%
NaBH, CH,CI, szlikagél -10 74: 26 63
NaBH, CH.CI, = -10 48: 52
NaBH, EtOH szilikagél -10 59: 41

30. Abra. A 72 Corey lakton sztereoszelektiv redukcidjanak megvalésitasa
szilikagél jelenlétében.

Corey vizsgalta részletesen a 72 lakton sztereoszelektiv
redukciojat.! Kedvezd 150-OH és 15B-OH aranyt tobbek
mellett a levegore és nedvességre igen érzékeny, rendkiviil
gyulékony L-Selectriddel -78 °C -130 °C kozotti hdmérsék-
leten pl. a tlizveszélyes tetrahidrofuran és dietil-éter elegyé-
ben tudta megvalositani. Az elért szelektivitdsban meghata-
rozo szerepe van a redukald agens mellett, a prosztaglandin
szamozas szerinti 11-es helyzeti 4-fenil-benzoil véddcso-
portnak. A véddécsoport benzoilcsoportjanak nt felhéje az al-
s0 lanc kettds kotés m elektronjaival m-mt kolcsonhatast 1éte-
sitve learnyékolja a karbonilcsoport egyik oldalat, ezaltal
kedvezményezettebbé teszi a 150-OH izomer képzdodését
(30. abra). Az eljardas multi-kg-os megvalositasanal
L-Selectriddel torténé redukcio soran -130 °C-on a
gyakorlatban 76 : 24 aranyt tudtunk elérni.

Egy véletlen megfigyelésnek koszonhetdéen a 72 lakton
sztereoszelektiv redukciojat szobahdmérsékleten szilikagél
jelenlétében NaBH ,-del halogénezett olddszerben hasonlo
szelektivitassal tudtuk megvaldsitani (30. abra).? Ha
a reakcidt szilikagél jelenléte nélkiil, vagy polarosabb
oldoészerben — pl. etanolban, amely jelent6sen befolyasolja,
gyengiti a szilikagél feliiletén torténd kotodést — végeztiik,
alig tapasztaltunk sztereoszelektivitast.

A jelentOs energiakoltség megtakaritasa mellett (-130 °C-
ra torténd hités és ennek biztositdsa a redukcid soran)
a redukciohoz alkalmazott reagensek és oldoszerek
anyagkoltségét is mintegy tizedére tudtuk csokkenteni az

eljaras biztonsaganak nagymértékt ndvelésével egy idében
(3. tablazat).

3. Tablazat. A 72 lakton redukcidjdnak koltsége L-Selectrid és NaBH,
alkalmazasakor.

L-Selectrid-del-130 °C-on NaBH,-del 10 °C-on

kg Ft/kg kg Ft/kg
N, 107 1720 CH,CI, 64 3600
THF 7 5830 szilikagél 0,5 300
Et,0 15 13670 NaBH, 0,35 2150
L-Selectrid 5 25750
Redal 0,6 4540
Osszes anyagkoltség 51 510 6 050

7. terc-Propargil-amin-N-oxidok atrendezdédési reakcioi

Az egyik legsikeresebb eredeti magyar készitmény, a
Parkinson kor kezelésében 1j terapias lehetdséget kinalo,
els6 szelektiv MAO B gatlo vegyiilet a selegilin (deprenil).*
Az N-oxid metabolit* viselkedésének vizsgalatakor két uj
atrendez6dési reakciot ismertiink fel. Jol ismert a fercier-
propargil-amin-N-oxidok ~Meisenheimer tipusu [2,3]-
szigmatrop atrendezdédése, amely sordn aprotikus kdzegben
melegitve 75 tipusa  O-propandienil-hidroxilaminna
alakulnak.%

= H £
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* + oo O H
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b |
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31. Abra. A 73 pargilin-N-oxid olddszerfiigg atrendezédése.

A 73 pargilin-N-oxidot protikus kézegben melegitve (vizes
kozegben, alkoholokban) két, a kiindulasi 73 és a 75
Meisenheimer termékkel azonos Gsszegképletii vegyiiletet,
a 77 enamino-aldehidet és a 80 akrilamidot izolaltunk.®
Ezek szerkezetét spektroszkdpiai vizsgalatokon kiviil fiig-
getlen szintézisekkel is igazoltuk. Részletes kinetikai, izo-
topjelzett vizsgalatokkal és kvantumkémiai szamitasokkal
is alatamasztottuk, hogy a 75 és 77 termékek egy kozos
74 gytris koztiterméken keresztiil képzddnek. Aprotikus
kozegben 74 a jelzett elektroneltolodasok eredményeként
75 termékké alakul. Protikus kdzegben 74 protonaldédva 76
koztiterméket adja, amely proton ledobassal és elektronel-
tolddassal alakul 77 enamino-aldehiddé. A 80 akrilamid 75
O-propandienil-hidroxilaminbdl képzodik. A nitrogénatom
maganos elektronparja altal inditott tamadas soran 78 alakul
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ki, amely protonalddassal 79 oxaziridinné alakul, amelybdl
deprotonalddast kisérd elektroneltolodassal keletkezik a 80
akrilamid.

Koszonetnyilvanitas

Mind a mai napig megkilonboztetett halaval és tisztelettel
gondolok egykori mentoromra, Mészdros Zoltanra, aki
mellett az egyetemi diplomamunkam elkészitésétol kezdve
a gyogyszerkutatds és gydgyszerfejlesztés sok kihivast és
talan még t6bb kudarcot tartogatd, mégis lenylig6zo, egyben
felemeld tevékenységével megismerkedhettem, €s annak
szamos fortélyat elsajatithattam. Szerencsésnek tartom
magamat, hogy eddigi kutatomunkam soran sok kivald hazai
¢s kiilfoldi tudomanyos mitihely és kutatdcsoport elmélytilt
tevékenységébe tekinthettem be a kialakitott, sokszor
évtizedeken atnyuld egyiittmiikodéseink soran. E munkak
nem vart gylimolcse az a szamtalan elmélyiilt, értékes barati
kapcsolat, amelyekkel gazdagodhattam. Egykori és jelenlegi
kozvetlen kollégaim faradtsagot nem ismer$ Onzetlen
munkaja jelentdés mértékben jarult hozza az itt bemutatott
eredményekhez. Koszonettel tartozom nem vart meglepd
felismeréseikért, értékes gondolataikért, amelyeket szakmai
diszkusszidink soran megosztottak, és dontden hozzajarulva
ahhoz, hogy a helyes megoldast megtalaljuk. Neviiket az
irodalomjegyzék tartalmazza.
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J.; Szentmiklosi, P.; Hermecz, 1. 168,013 lajstromszamu
magyar szabadalom (18 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
h) Mészaros, Z.; Knoll, J.; Szentmiklési, P.; Hermecz, 1.;
Horviéth, A.; Nagy, G.; Virag, S.; Vasvari-Debreczy, L.;
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David, A. 174,901 lajtsromszami magyar szabadalom (30
kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). i) Mészaros, Z.; Knoll,
J.; Szentmiklési, P.; Hermecz, 1.; Horvath, A.; Vasvari-
Debreczy, L.; Sziits, T. 175,065 lajstromszamti magyar
szabadalom (9 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens). j)
Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A.; Breining,
T.; Kokosi, J.; Virag, S. 191,192 lajstromszamt magyar
szabadalom (15 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens).

k) Hermecz, I.; Knoll, J.; Vasvari-Debreczy, L.; Gyires,

K.; Sipos, J.; Horvath, A.; Tardos, L.; Balogh, M.

201,551 lajstromszamt magyar szabadalom (22 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). 1) Hermecz, 1.; Knoll, J.; Sipos,
J.; Gyires, K.; Horvath, A Vasvari-Debreczy, L.; Tardos,
L.; Balogh, M.; Kapui, Z.; Papp, 1. 209,793 lajstromszamu
magyar szabadalom (20 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
m) Hermecz, I.; Knoll, J.; Sipos, J.; Gyires, K.; Horvath,

A.; Vasvari-Debreczy, L.; Tardos, L.; Balogh, M.; Kapui,

Z.; Papp, I. 211,903 lajstromszamu magyar szabadalom.

n) Hermecz, L.; Sipos, J.; Vasvari-Debreczy, L.; Kapui, Z.;
Balogh, M.; Kereszturi, G.; Horvath, A.; Pajor, A.; Boér, K.
WO 93/16076 szamu PCT szabadalom (tovabbi 4 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens).

a) Mészaros, Z.; Hermecz, 1. Tetrahedron Lett. 1975, 16,
1019-1020. b) Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Horvath, A
Kovacs-Mindler, V.; Pongor-Csakvari, M.; Vasvari-Debreczy,
L.; David, A.; Horvath, G. 165,405 lajstromszamt magyar
szabadalom (12 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).

a) Meészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Ritli, P.; Mandi, A. 168,377 lajstromszamu magyar
szabadalom (19 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). b)
Mészaros, Z.; Hermecz, 1.5 Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Ritli, P.; Mandi, A. 171,561 lajstromszami magyar
szabadalom (16 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). c)
Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Ritli, P.; Mandi, A. 171,868 lajstromszamt magyar
szabadalom (8 kiilf61di szabadalommal ekvivalens). d)
Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A Ritli, P.; Mandi, A. 171,869 lajstromszami magyar
szabadalom (8 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens). e)
Meészaros, Z.; Hermecz, I.; Horvéth, A.; Mandi, A.; Ritli,

P.; Vasvari-Debreczy, L. 171,996 lajstromszamu magyar
szabadalom. f) Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy,
L.; Horvath, A.; Ritli, P.; Mandi, A. 173,573 lajstromszamu
magyar szabadalom (1 kiilf61di szabadalommal ekvivalens).
g) Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A Ritli, P.; Mandi, A. 173,574 lajstromszami magyar
szabadalom (1 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens).

Shur, M.; Israelstam, S. S. J. Org. Chem. 1968, 33, 3015-
3020.

Hermecz, 1.; Horvath, A.; Vasvari-Debreczy, L.; Mészaros, Z.
Synthesis 1984, 152-158.

a) Hermecz, 1., Bognar, F., Horvath, A., Pongorné

Csakvari, M., Simonné Parkanyi, P., Vasvariné Debreczy,

L. Akrilsavészter szarmazékok eléallitdsa és ciklizacidinak
tanulmdnyozdsa gyogyszerkutatasi célkitiizésekkel. Az MTA
altal a Biokémiailag aktiv vegyiiletek kutatdsa cimi orszagos
féiranyban meghirdetett palyazaton dijazott dolgozat,

1974. b) Bernath, G.; Filop, F.; Hermecz, 1.; Mészaros,

Z.; Téth, G. J. Heterocycl. Chem. 1979, 16, 137-144. ¢)
Fiilop, F.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Dombi, Gy.; Bernath,
G. J. Heterocycl. Chem. 1979, 16, 457-460. d) Fulop, F.,
Bernath, G., Hermecz, 1., Mészaros, Z. Acta Physica et
Chemica (Szeged) 1979, 25, 79-84. e). Bernath, G.; Fiilop,
F.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Toth, G. Magy. Kém. Foly.
1981, 87, 293-301. 1) Fiilop, F.; Bernath, G.; Hermecz, 1.;
Mészaros, Z. Pharmazie 1983, 38, 218-220. g) Hermecz, L.;
Mészéros, Z.,; Knoll, J.; Horvéth, A.; Vasvari-Debreczy, L.;
Dvortsék, P.; Pongor-Csakvari, M. 166,577 lajstromszamt
magyar szabadalom. h) Mészaros, Z.; Hermecz, I.; Nagy,
G.; Virag, S.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A.; David,

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

A.; Horvath, G.; Kovéacs-Mindler, V.; Mandi, A.; Bognar,

F. 168,541 lajstromszami magyar szabadalom (1 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). i) Hermecz, 1.; Mészaros, Z.;
Horvath, A.; Vasvari-Debreczy, L.; Nagy, G.; Virag, S.; Ritli,
P. 174,696 lajstromszamu magyar szabadalom. j) Hermecz, I.;
Mészaros, Z.; Horvéth, A.; Vasvari-Debreczy, L.; Nagy, G.;
Virag, S.; Ritli, P. 175,064 lajstromszami magyar szabadalom
(9 kulfoldi szabadalommal ekvivalens). k) Knoll, J.;
Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Virag, S.; Nagy, G.; Szentmiklosi,
P.; Fulop, F.; Bernath, G. 178,910 lajstromszamu magyar
szabadalom (25 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens). 1)
Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,

A. 180,701 lajstromszamu magyar szabadalom (7 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). m) Hermecz, 1.; Fiilop, F.;
Mészaros, Z.; Bernath, G.; Knoll, J. 182,009 lajstromszamu
magyar szabadalom (28 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
a) Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.
Heterocycles 1984, 21, 740. b) Mészaros, Z.; Knoll, J.;
Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Szentmikldsi, P.; Horvath,
A.; David, A.; Horvéth, G.; Kovacs-Mindler, V.; Simon-
Parkanyi, P.; Dvortsak P. 169,230 lajstromszamu magyar
szabadalom (6 kiilf6ldi szabadalommal ekvivalens).

a) Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Dvortsak,
P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1980, 227-232. b) Mészaros,
Z.; Knoll, J.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Szentmikldsi,
P.; Horvath, A.; David, A.; Horvath, G.; Kovéacs-Mindler,

V.; Simon-Parkanyi, P.; Dvortsak, P. 169,230 lajstromszamu
magyar szabadalom (6 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Horvath, A
Simon-Parkanyi, P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1978, 795-
799.

a) Vasvari-Debreczy, L.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1799-1804. b) Vasvari-Debreczy,
L.; Hermecz, 1.; Podanyi, B., Erés-Takacsy, T. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1988, 2019-2022.

Pliig, C.; Wallfisch, B.; Andersen, H. G.; Bernhardt, P. V,;
Baker, L.-J.; Clark, G. R.; Wong, M. W.; Wentrup, C. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2 2000, 2096-2108.

Sasvari, K.; Simon, K. Acta Crystallogr. B 1972, B28, 2405-
2416.

Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Simon, K. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 2 1988, 1287-1289.

Hunyadi, A.; Sperber, F.; Biiky, J.; Maté, J.; Somfai, E.
Hermecz, 1.; Pasztor, L. 184,774 lajstromszamu magyar
szabadalom.

Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Simon, K.; Szabo, L.; Pal, Z. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1795-1798.

a) Hermecz, 1.; Mészéros, Z.; Vasvéri-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Horvath, G.; Pongor-Csakvari, M. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11977, 789-795. b) Balogh, M.; Hermecz, 1.; Szilagyi,
I.; Mészaros, Z. Heterocycles 1983, 20, 1083-1088.

a) Hermecz, 1.; Kereszturi, G.; Vasvari-Debreczy, L. Adv.
Heterocycl. Chem. 1992, 54, 1-461. b) Hermecz, 1.; Vasvari-
Debreczy, L.; Horvath, A.; Kereszturi, G.; Balogh, M.; Sipos,
J.; Kénai, K.; Simon, K.; B6cskei, Zs.; Horvath, G.; Csajagi,
D. Magy. Kém. Lapja 1995, 50, 294-299. c) Hermecz, 1.;
Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A.; Keresztari, G.; Balogh,
M.; Sipos, J.; Kéanai, K.; Simon, K.; Bocskei, Zs.; Horvath,
G.; Csajagi, D. Magy. Kém. Lapja 1995, 50, 387-391.

a) Hermecz, L.; Surjan, P. R.; Breining, T.; Simon, K.;
Horvath, G.; Mészaros, Z.; Kajtar, M.; Téth G. J. Chem.

Soc. Perkin Trans. 2 1983, 1413-1420. b) Hermecz, 1.;
Podanyi, B.; Mészaros, Z.; Kokosi, J.; Szasz, Gy.; Toth G. J.
Heterocycl. Chem. 1983, 20, 93-96. ¢) Podanyi, B.; Hermecz,
1. J. Org. Chem. 1986, 51, 394-399. d) Hermecz, 1.; Vasvari-
Debreczy, L.; Horvath, A Sipos, J.; Balogh, M.; Podanyi, B.;
Kovacs, K. ACH Models in Chemistry 1998, 135, 515-528.

e) Mészaros, Z.; Knoll, J.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.;
Horvath, A. 168,014 lajstromszamu magyar szabadalom (23
kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
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35.

36.

37.

38.

39.

40.
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a) Breining, T.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.; Téth, G.; Kajtar,
M. Magy. Kém. Lapja 1978, 33, 432-435. b) Hermecz, 1.;
Kajtar, M.; Simon, K.; Breining, T.; Surjan, P. R.; Toth, G.;
Mészaros, Z. J. Org. Chem. 1985, 50, 2918-2925. ¢) Simon,
K.; Pusztay, L.; Hanusz, M.; Bocskei, Zs.; Podanyi, B.; Fehér,
M.; Hermecz, 1. Heterocycles 1997, 45, 2175-2184.
Hermecz, 1.; Toth, G.; Ungvary, F.; Mészaros, Z. J. Org.
Chem. 1982, 47, 4780-4783.

a) Papp, O.; Szasz, Gy.; Valko, K.; Hanké-Novak, K.;
Hermecz, 1.; Kokosi, J. Acta Pharm. Fenn. 1981, 90, 107-
116. b) Hanké-Novak, K.; Szasz, Gy.; Papp, O.; Vamos, J.;
Hermecz, 1. Acta Pharm. Hung. 1981, 51, 246-257. c¢) Szasz,
Gy.; Valko, K.; Papp, O.; Hermecz, 1. J. Chromatogr. 1982,
243, 347-351. d) Hanko-Novak, K.; Jozan, M.; Szasz, Gy.;
Hermecz, 1.; Kokosi, J. Acta Pharm. Hung. 1983, 53, 17-

24. e) Papp, O.; Valkd, K.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1.; Vamos,
J.; Hanko-Novaék, K.; Ignath-Halasz, Zs. J. Chromatogr.
1982, 252, 67-75. f) Szasz, Gy.; Hanké-Novak, K.; Kier, L.
B.; Hermecz, 1.; Kokosi, J. Acta Pharm. Hung. 1983, 53,
195-202. g) Haldszné-Ignath, Zs.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1.;
Kokosi, J. Acta Pharm. Hung. 1983, 53, 203-2027. h) Hanko-
Novak, K.; Szasz, Gy.; Papp, O.; Vamos, J; Hermecz, 1. Acta
Pharm. Hung. 1983, 53, 208-214. i) Papp, O.; Jézan, M.;
Valko, K.; Hanké-Novak, K.; Szész, Gy.; Hermecz, 1. Acta
Pharm. Hung. 1983, 53, 215-221. j) Hank6-Novak, K.; Jozan,
M.; Szasz, Gy.; Kokosi, J.; Hermecz 1. Acta Pharm. Hung.
1984, 54, 280-286. k) Shalaby, A.; Budvari-Barany, Zs.;
Hankod-Novak, K.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Anal. Chem. Symp.
Ser. (New Approaches in Liq. Chromatogr,). Kalasz, H. Ed.;
Akadémiai Kiadd, Budapest, 1984, 165-188. 1) Shalaby, A.;
Budvari-Barany, Zs.; Szasz, Gy.; Hanko-Novak, K.; Hermecz,
1. J. Liquid. Chromatogr. 1985, 8, 381-386. m) Shalaby, A.;
Budvari-Barany, Zs.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Acta Pharm.
Hung. 1985, 55, 249-254. n) Halasz-Ignath, Zs.; Szasz, Gy.;
Hermecz, 1. Acta Pharm. Hung. 1986, 56 34-37. o) Shalaby,
A.; Budvari-Barany, Zs.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Symp. Biol.
Hung. (Chromatography, 84) 1986, 31, 449-458. p) Papp,
0.; Jozan, M.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. J. Chromatogr. 1987,
403, 11-18. q) Papp, O.; Szasz, Gy.; Farkas, M.; Simon,

G.; Hermecz, 1. J. Chromatogr. 1987, 403, 19-26. r) Papp,
0.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1. Acta Pharm. Hung. 1988, 58,
121-128. s) Papp, O.; Szasz, Gy.; Kokosi, J.; Hermecz, 1. J.
Chromatogr. 1991, 537, 365-370. t) Papp, O.; Szasz, Gy.;
Orfi, L.; Hermecz 1. J. Chromatogr. 1991, 537, 371-376. u)
Papp O.; Szasz Gy.; Kokosi J.; Hermecz, 1. J. Chromatogr.
1991, 537, 377-383.

a) Kokosi, J.; Hermecz, L.; Szasz, Gy.; Mészaros, Z.; Toth,
G.; Csakvari-Pongor, M. J. Heterocycl. Chem. 1982, 19,
909-912. b) Kokosi, J.; Szasz, Gy.; Hermecz, 1.; Mészaros,
Z.; Csakvari-Pongor, M.; Toth, G. Magy. Kém. Foly. 1982,
88, 222-226. ¢) Kokosi, J.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.;

Szasz, Gy.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A Breining,

T. 176,942 lajstromszamu magyar szabadalom (28 kiilfoldi
szabadalommal ekvivalens). d) K6kosi, J.; Hermecz, 1.;
Mészéros, Z.; Szész, Gy.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A
Breining, T. 177,184 lajstromszamu magyar szabadalom (29
kulfoldi szabadalommal ekvivalens).

a) Fogassy, E.; Acs, M.; Hermecz, 1. Periodica Polytechnika
1976, 20, 263-269. b) Fogassy, E.; Acs, M.; Hermecz, 1.;
Mathé, 1. Periodica Polytechnika 1977, 21, 229-235. ¢)
Fogassy, E.; Mészaros, Z.; Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy,
L.; Horvath, A.; Acs, M. 171,090 lajtsromsz4mi magyar
szabadalom (2 kiilfo1di szabadalommal ekvivalens). d) Acs,
M.; Hermecz, I.; Fogassy, E.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A Breining, T.; Horvath, Z. 189,012 lajstromszami magyar
szabadalom.

Naray-Szabo, G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 11974, 1753-1756.

a) Hermecz, L.; Bitter, 1.; Horvath, A.; Toth, G.; Mészaros,
Z. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 2557-2558. b) Bitter, L.;

41.

42.

Hermecz, 1.; Toth, G.; Dvortsak, P.; Bende, Z.; Mészaros,

Z. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 5039-5040. ¢) Hermecz, 1.;
Breining, T.; Mészaros, Z.; Toth, G.; Bitter, 1. Heterocycles
1980, 74, 1953-1954. d) Téth, G.; De La Cruz, C.; Bitter,

L.; Hermecz, 1.; Pete, B.; Mészaros, Z. Org. Magn. Reson.
1982, 20, 229-234. ¢) Bitter, 1.; Pete, B.; Hermecz, 1.; Toth,
G.; Simon, K.; Czugler, M.; Mészaros, Z. Tetrahedron Lett.
1982, 23, 2891-2894. f) T6th, G.; Szoll6sy, A.; Podanyi, B.;
Hermecz, I.; Horvath, A.; Mészéros, Z.; Bitter, L. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 2 1983, 165-169. g) Horvath, A.; Hermecz,
L.; Vasvari-Debreczy, L.; Simon, K.; Pongor-Csakvari,

M.; Mészaros, Z.; Toth, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1983, 369-377. h) Balogh, M.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z.
Synthesis 1984, 582-586. 1) Kokosi, J.; Hermecz, 1.; Podanyi,
B.; Széasz, Gy.; Mészaros, Z. J. Heterocycl. Chem. 1984,

21, 1301-1306. j) Bitter, I.; Pete, B.; Toth, G.; Hermecz, L.;
Mészaros, Z. Heterocycles 1985, 23, 1167-1172. k) Bitter, L.;
Pete, B.; Toth, G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. Heterocycles
1985, 23, 1093-1096. 1) Horvath, A.; Hermecz, 1.; Podanyi,
B.; Mészaros, Z. J. Heterocycl. Chem. 1985, 22, 593-599.

m) Bitter, I.; Toth, G.; Pete, B.; Almasy, Z.; Hermecz, 1.;
Mészaros, Z. Heterocycles 1985, 22, 2289-2292. n) Kajtar,
M.; Kajtar, J.; Hermecz, 1.; Breining, T.; Mészaros, Z. J.
Heterocycl. Chem. 1987, 24, 393-399. o) Bitter, I.; Toth,

G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. Heterocycles, 1987, 26, 869-
873. p) Horvath, K.; Kokosi, J.; Hermecz, 1. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 2 1989, 1613-1616. q) Sipos, J.; Podanyi, B.;
Hermecz, 1.; Pusztay, L.; Toth, G.; Szilagyi, L. J. Heterocycl.
Chem. 1989, 26, 1061-1068. r) Balogh, M.; Pennetreau, P.;
Hermecz, 1.; Gerstmans, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 6198-
6202. s) Hermecz, 1.; Breining, T.; Mészaros, Z.; Horvath,
A Vasvari-Debreczy, L.; Kokosi, J. 179,441 lajstromszamu
magyar szabadalom (5 kiilf61di szabadalommal ekvivalens).
t) Hermecz, 1.; Breining, T.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath,
A.; Mészaros, Z.; Bitter, L.; Kokosi, J. 179,443 lajstromszamu
magyar szabadalom (21 kiilfoldi szabadalommal ekvivalens).
u) Turcsan, 1.; Hermecz, 1.; Jelinek, 1.; Kdszegi, S.; Vasvari-
Debreczy, L.; Horvath, A.; Varga, L. 180,707 lajstromszamt
magyar szabadalom. v) Horvath, A.; Hermecz, 1.; Mészaros,
Z.; Vasvari-Debreczy, L.; Bitter, 1. 186,073 lajstromszamt
magyar szabadalom (8 kiilf61di szabadalommal ekvivalens).
z) Hermecz, 1.; Balogh, M.; Mészaros, Z.; Vasvari-Debreczy,
L.; Horvath, A.; Breining, T. 184,058 lajstromszamt magyar
szabadalom.

a) Toth, G.; Hermecz, 1.; Mészaros, Z. J. Heterocycl. Chem.
1979, 16, 1181-1184. b) Té6th, G.; Podanyi, B.; Hermecz, 1.;
Horvath, G.; Mészaros, Z. J. Chem. Res. (M) 1983, 1721-
1735; J. Chem. Res. (S) 1983, 161. ¢) Toth, G.; Szollosy,

A Almasy, A.; Podanyi, B.; Hermecz, 1.; Breining, T.;
Mészaros, Z. Org. Magn. Reson. 1983, 21, 687-693. d)

Téth, G.; Szollosy, A Podanyi, B.; Hermecz, 1.; Horvath,
A.; Mészéros, Z.; Bitter, 1. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2
1983,1409-1412. e) Horvath, G.; Breining, T.; Hermecz, 1.;
Horvath, A.; Pongor-Csakvari, M.; Podanyi, B.; Kiss, . A.;
Martin, A. Acta Chim. Hung. 1985, 119, 305-320. f) Martin,
A.: Kiss, I. A.; Horvath, G.; Hermecz, 1. Acta Chim. Hung.
1985, 119, 321-332. g) Toth, G.; Janke, F.; Hermecz, 1.; Bitter,
L. J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 247-253.

a) Hermecz, 1.; Breining, T.; Horvath, A Vasvari-Debreczy,
L.; Bitter, 1.; Kokosi, J.; Toth G., Antiasztmatikusantiallergids
hatasu nitrogénhidfds vegyiiletek. Az MTA Biologiailag aktiv
vegyiiletek kutatdsa cimi orszagos féiranyban meghirdetett
palyazaton dijazott dolgozat, Budapest, 1979-1980. b)
Hermecz, 1.; Breining, T.; Mészaros, Z.; Horvath, A.; Vasvéri-
Debreczy, L.; Dessy, F.; DeVos, C.; Rodriguez, L. J. Med.
Chem. 1982, 25, 1140-1145. c) Hermecz, 1.; Breining, T.;
Mészaros, Z.; Kokosi, J.; Vasvari-Debreczy, L.; Mészaros,
L.; Dessy, F.; DeVos, C. J. Med. Chem. 1983, 26, 1126~
1130. d) Hermecz, 1.; Breining, T.; Vasvari-Debreczy, L.;
Horvath, A.; Mészaros, Z.; Bitter, L.; DeVos, C.; Rodriguez,
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L. J. Med. Chem. 1983, 26, 1494-1499. ¢) Hermecz,

L; Horvath, A.; Mészaros, Z.; DeVos, C.; Rodriguez,

L. J. Med. Chem. 1984, 27, 1253-1259. f) Hermecz, 1.;
Breining, T.; Horvath, A.; Vasvari-Debreczy, L., Az MTA

A kémiai szerkezet és a biologiai hatds kozotti kapesolatok
torvényszeriiségeinek kutatdsa cimi orszagos féiranyban
meghirdetett palyazaton dijazott dolgozat, Budapest, 1985.

g) Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A Balogh,
M.; Horvath, G. Magy. Kém. Lapja 1991, 46, 155-162. h)
Hermecz, 1.; Vasvari-Debreczy, L.; Horvath, A Balogh,
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Our drug research in the field of nitrogen bridgehead
heterocycles

On the basis of our drug research conducted together with Zoltdn
Meészaros, 6 drug candidates were selected for preclinical studies
and clinical investigations in the field of nitrogen bridgehead ring
systems. Besides these another 2 were dropped during the late
phase clinical trials. Three small-molecules were introduced into
the human therapy: probon as analgesic, flisint as an orphan drug
for treatment of microsporidiosis, and the blockbuster xalatan as
antiglaucoma agent.

In the field of nitrogen bridgehead compounds the starting point
was a surprising result. Earlier it was claimed that cyclization of
6-methyl derivative of 2-pyridylaminomethylenemalonate gave
only 1,8-naphthyridine derivative instead of the nitrogen bridge-
head pyrido[1,2-a]pyrimidine, as the presence of the methyl group
in the position 6 on pyridine sterically inhibits the cyclization on
the ring nitrogen and it happens in the activated C(3) atom of pyri-
dine ring leading to 1,8-naphthyridine. When we has used a mix-
ture of POCI, and PPA as cyclization agent, surprisingly we have
obtained the 6-substituted pyrido[1,2-a]pyrimidine derivative,
which exhibited very promising pharmacologic activities. We
proved that PPA was the active agent to facilitate the ring closure
on the ring nitrogen, while POCI, plaid only a role as solvent. We
have investigated the scope and limitations of the PPA/POCI,
systems. We clarified the role of the methyl group in cyclizations.
We have proved that pyrido[1,2-a]pyrimidine derivative is the
kinetic product and 1,8-naphthyridine the thermodynamic one.
The pyrido[1,2-a]pyrimidine derivative could thermally trans-
formed into 1,8-naphthyridine. It was proved that this type of ring
transformation was also valid for other bi- and polycyclic nitrogen
bridgehead ring systems, too. The double bonds of 4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidin-4-one could be gradually saturated leading to
6,7,8,9-tetrahydro, hexahydro, and perhydro derivatives. 6,7,8,9-
Tetrahydro-4H-pyirido[1,2-a]pyrimidin-4-ones contain an active
methylene group in position 9. Utilizing this we have prepared
a wide range of 9-substituted derivatives. We clarified their
stereochemical features first of all by detailed NMR studies. We
also determined the drug-like properties of tetrahydro derivatives.

Bakota, L.; Varszegi, Sz.; Keller, E; Horvath, M. Cs.; Nag, S.;
Hermecz, 1.; Magyar, K; Halldin, C. Neurochem. Int. 2011,
58, 60-68.
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T.; Hajdu, F.; Szebeni, Gy.; Szatmari, 1.; Hermecz, 1. Eur: J.
Drug Metab. Pharmacokinet. 2004, 29, 169-178.

65. Johnstone, R. A. W. Mech. Mol. Migr. 1969, 2, 249-266.

66. a) Szabo, A.; Hermecz, 1. J. Org. Chem. 2001, 66, 7219-
7222.b) Mucsi, Z.; Szabo, A.; Hermecz, 1. J. Mol Structure
(Theochem) 2003, 666-667, 547-556. ¢) Szabd, A.; Galambos-
Farago, A.: Mucsi, Z.; Timari, G.; Vasvari-Debreczy, L.;
Hermecz, 1. Eur. J. Org. Chem. 2004, 687-694. d) Hermecz,
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Debreczy, L.; Mucsi, Z. Magy. Kém. Foly. 2004, 109-110,
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Csizmadia, 1. G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7615-7631.

The reactions of 9-bromo-6,7,8,9-tetrahydro-4 H-pyrido[1,2-a]py-
rimidin-4-ones with different N-nucleophiles gave interesting
results. Reaction of 9-bromo-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidine-3-carboxamide and NaN, afforded
9-amino-6,7-dihydro derivative by N, elimination. That of 9-
bromo-6,7,8,9-tetrahydro-4 H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-ones
with aromatic amines gave 9-aminotetrahydro derivatives, which
could be easily oxidized by air to 6,7-dihydro derivatives. Reaction
with hydrazines resulted in the formation of 9-hydrazino-6,7,8,9-
tetrahydro derivatives with an osazon-like reaction mechanism. 9-
Hydrazino-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4 H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidine-
3-carboxylis acids exhibited outstanding antiallergic-antiasthmatic
activities. Different types of ring transformation reactions were
also observed. On the action a base 4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4/-
pyrido[1,2-a]pyrimidine-3-carboxylates could be converted into
4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylates.
Under the Vilsmeyer-Haack reaction conditions 9-Hydrazino-
6,7,8,9-tetrahydro- and 6,7-dihydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidine-
4-ones could be transformed into 7-(1-chloroalkyl)-4H-pyrido-[1,2-
a]pyrimidine-4-ones by a ring opening and ring closure reaction
mechanism. Fischer-indolization of 9-arylhydrazino-6,7,8,9-
tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidine-4-ones and their tricyclic
derivatives provided tetra- and pentacyclic indole derivatives. In
this way a simple, new total synthesis of rutaecarpine alkaloid,
known from the Chinese folk medicines, was developed starting
from mackinazolinon alkaloid.

A safe and simple reduction of Corey lactone was discovered using
NaBH, in a chlorinated solvent in the presence of silica gel around
at ambient temperature, instead of L-Selecride in a flammable
mixture of THF — Et,O at -130 °C. Total synthesis of latanoprost, a
prostaglandine derivative, was elaborated and scaled-up.

We have discovered, that the well-known Meisenheimer rearran-
gement of fert.-propargylamino-N-oxide gave different products in
protic and aprotic solvents as in one. We have clarified the reaction
mechanisms. In the first step a common intermediate is formed,
which reacts differently in protic and aprotic solvents.
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Uj ciklusos B-aminosavak szintézise és szelektiv
funkcionalizalasai

KISS Lorand*
Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyogyszerésztudomdnyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet, Eotvds u. 6, 6720, Szeged

1. Bevezetés

A B-aminosavak kiilonb6z6 bioaktiv természetes eredeti
vegytiletek épitéelemei, valamint bioldgiailag értékes
B-laktdmok prekurzorai. Szamos p-aminosavszarmazék,
mint példaul a cispentacin (1), az oxetin (2), oryzoxymicin
(3), vagy icofungipen (4) antifungalis vagy antibakterialis
hatassal rendelkezik (1. abra). Az aliciklusos (1, 5), valamint
az O- vagy N-heteroatomot (6) tartalmazd heterociklusos,
konformacidsan ~ gatolt  B-aminosavak  kiilonb6zd
ujtipust, biologiailag aktiv peptidek épitdelemeiként is
szolgalnak, igy modositott szarmazékaiknak peptid alapu
gyogyszermolekuldk szintézisében lehet nagy jelentdsége.
A kiralis enantiomertiszta [-aminosavak szarmazékai
aszimmetrikus szintézisekben kiralis épitéelemként is
alkalmazhatok.!

OH
HO,C, NH, o NH,
):K o}
H,N CO,H
2 O. Me
1 .
3 CO,H

H,N LOH  H N, COH
/ﬁ’ w0 »

5

o IZ

1. Abra. Bioaktiv ciklusos p-aminosavak.

A funkcionalizalt ciklusos aminosavak szamos reprezentansa,
mint példaul az oryzoxymicin (3), tamiflu (7), zanamivir (8),
peramivir (9), DANA (10) jelentds antiviralis, antifungalis
valamint baktériumellenes hatasu vegyiilet (2 abra).?

2. Eredmények

Kutatomunkank célja regio- ¢és szteroszelektiv modon
funkcionalizalt 6t —illetve hattagu ciklusos B-aminosavak
szintézise volt racém és enantiomertiszta forméban
egyarant. Ezt a megfelel? telitetlen biciklusos B-laktamokbdl
kiindulva az olefin kotés szelektiv atalakitasaival terveztiik.
Az egyik megkozelités alapjan a szelektiv funkcionalizalas
kulcslépése a kettds kotés sztereoszelektiv epoxidalasa volt.
A sztereoszelektiv epoxidalasi reakcidt kovetéen pedig
regioszelektiv oxiran nyitassal kiilonb6zo ciklusos B-amino
karbonsavszarmazékokat terveztiink eldallitani. A biciklusos
B-laktambol (11) nyert aminoészter (12) cisz-szelektiv
epoxidalasa sordn sztereoszelektiven az all-cisz-epoxi
ciklopentanvazas aminoészter (13) keletkezett, mig az N-

*Tel.: +36-62-546809; e-mail: kiss.lorand@pharm.u-szeged.hu
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2. Abra. Bioaktiv funkcionalizalt ciklusos aminosavak.

védett laktam (14) epoxidalasa soran ellentett szelektivitassal
a transz-epoxi (15) szarmazékhoz jutottunk, melybdl
laktam gytlirtinyitast kovetéen két Gjabb epoxi-aminoészter
sztereoizomert (16, 17) allitottunk el (3. abra).

QCOzEt mCPBA, CH,Cl, QCOZEt
NBoc o°c,5n ©

1 NHBOC NHBoc
Boc,0, DMAP 13 (64%)
THF,20°C, 6 h
o 0
@( mCPBA, CHyCly <l—(
NBoc 0°C,5h O' NBoc
14 (71%) 15 (68%)
NaOEt, EtOH | g0, NaOEt, EtOH
0°C,1h 0 20°C, 24 h, 32%
CO,Et R CO,Et
(o o)
NHBoc NHBoc
6 17

3. Abra. Epoxi-aminoészterek sztereoszelektiv szintézise.

Mind a cisz, mind a transz-epoxiaminoészterekbdl NaN_-al
torténd regioszelektiv oxiran gylrlnyitas soran a megfeleld
4-azidoaminoészterek sztereoizomerjei keletkeztek (18,
19), melyekbdl ortogonalisan védett ciklopentanvazas
diaminokarbonsav szarmazékokat (20, 21) allitottunk
elé (4. abra). A racém laktdam enzimes rezolvalasaval
nyert enantiomertiszta aminosavbdl kiindulva a fenti
transzformaciokat végrehajtva az azido aminoészterek
enantiomerjeinek szintézisét is megoldottuk.

Az ellentett szelektivitassal torténd sztereoszelektiv
epoxidalast kovetd regioszelektiv oxiran nyitassal torténd
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4. Abra. Ortogonélisan védett diaminociklopentankarbonsavak.

funkcionalizalasi technika alkalmazasaval szdmos ujabb
ortogonalisan védett 6t- illetve hattagu aliciklusos diaminok
arbonsavszarmazék sztereoizomerjét allitottuk eld racém és
enantiomertiszta formaban egyarant.*

Az utébbi években szamos bioaktiv vegyiilet triazol-
modositott szdrmazékanak, mint példaul az antiviralis
hatasti zanamivir €s szarmazékai (22, 23) vagy oseltamivir
(24), valamint kiilonb6z6 nukleozidok ribavirin (25),
neplanocin (26) jelent6s farmakologiai hatasarol szamoltak
be (5. abra).’
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5. Abra. Triazol-mddositott bioaktiv vegyiiletek.

A korabban eldallitott azido-f-amino észterek (28, 29)
alkalmas szarmazékoknak bizonyultak 1j, potencialisan
bioaktiv 1,2,3-triazol-szubsztitualt cispentacin szarmazékok
eloallitasara. Ezek szintézisét azid-alkin 1,3-dipolaris
cikloaddicidval terveztik. A termikus uton lejatszddd
cikloaddicid a két lehetséges 1,4- illetve 1,5-diszubsztitualt
triazolszarmazék regioizomerjeit eredményezi, mig Cu(I)
ionok altal katalizalt koriilmények k6zott a reakcio teljesen
szelektivvé teheté mikézben csak az 1,4-diszubsztitualt
triazolok keletkeznek. Az azido-f-amino észtercket (28, 29)
etil-propiolattal reagaltatva termikus uton Cu(I) katalizator
nélkiil 100%-os regioszelektivitassal az 1,4-diszubsztitualt
triazolszarmazékok (30, 31) keletkeztek (6. abra).

A termikus illetve Cu(I)-katalizalt azid-alkin dipoléros
cikkloaddicioval szamos triazol-szubsztitualt ciszpentacin
¢s triazol-mddositott nukleozid regio- és sztereoizomerjét
allitottuk el6.

M N COEt — l\?—\N COLEt
$ 3 2= =—CO,Et N
! HO _ ‘NHBoc COM-A-6h HO  NHBoc
. CO,Et 2 30 (63%)
o)
NHBoc
16 N; WCOEt o o Etozc}:\
— 2= ., N: .N WCO,Et
HO _ NHBoc EtOH. 4, 12h N
29 HO  NHBoc
31 (59%)

6. Abra. 1,2,3-Triazol-szubsztitaalt ciszpentacin sztereoizomerek.

Kutatomunkank soran heteroatomot tartalmazé ciklusos
B-aminosavak szintézisét is terveztiink. A glicin-észterek
észterek sztereoizomerjeit (33, 34) allitottuk eld, melyekbdl
intramolekularis  gytirtizarassal a megfeleld aziridin-
aminokarboxilatok szeteroizomerjeihez (35, 36) jutottunk.
Ezekbol az aziridin szarmazékokbdl —intramolekuldris
aziridin-gyuriinyitast kovetd gytlrlzarassal négytagl, N-
heteroatomot tartalmazé B-aminoésztereket (37) allitottunk
el6 (7 abra).”

NHTs R I
- Ez)v COR_ KCOs /N _coR
N aceton -
[¢]] NQrPh 70-87% Na _Ph
COR' Ph 35 pp
§ 1) LDA 33 (30-60%, major)
P — LiCl, iPr,NH
s THF
Ph)\Ph 2)R3)LH
32 R, NHTs R N
e R ﬁ/'\I/COZR' K2COs COR
R aceton
Cl NQrPh 66-79% N?Ph
34 PN 36 Ph
Ts NHTs
R N
" Et;N,CH,CN R
ROTNCOR BN CHON - R o
Ns_Ph 70°C,20h
Ph)\Ph

Ph
35 37 (44-80%)

7. Abra. Azetidinvazas f-aminosavészter szintézise.

Egy masik stratégia N-heterociklusos p-aminosavak
eldallitasara a biciklusos laktam (38) olefin kotésének
funkcionalizaldsdn alapult. Az enantiomertiszta laktambol
(39) nyert aminoészter (41) cisz-dihidroxilalasaval OsO,
jelenlétében a megfeleld dihidroxilalt aminoészter (42)
keletkezett, amelyet NalO,-os oxidativ gylrlnyitissal a
szén-szén kotés hasitdsaval, majd ezt kovetden benzil-
aminnal végzett reduktiv aminaldssal gytliriizaras soran
azepanvazas [-aminoészterré (43) alakitottuk at (8. abra).®

A fenti oxidativ gylrlinyitdson majd reduktiv gylirizarason
alapuld technikat kiilonb6z6 biciklusos p-laktamokbdl
kiindulva wjabb piperidinvazas, azepanvazas és N-athidalt
biciklusos [B-aminosavak szintéziséhez is sikeresen
alkalmaztuk.’

Az aliciklusos B-aminosavak funkcionalizalasat az olefin
kotésére  torténd nitril-oxiddal  végzett 1,3-dipolaris
cikloaddicioval is megkiséreltiik. A nitroalkanokbol és di-
terc-butildikarbonatbol generalt nitril-oxiddal végrehajtott
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o)
O Ot
CNH
NH ipr,0, 70°C R SSNH,HCI
3

rac-azetidinon (38) 9 HGI/EtOH 40
\ 81%

S \CO,Et s.
W27 4 Boc,0, TEA, THF, 93% © COoEt
HO S""NHBoc 2. 0sO,, NMO RNH,HCI

OH aceton, 88%
42 41
NalO,
THF, H,0
NaCNBH S R
S CO,Et BNk, 3 Q\\\COZEt NaOEt UCOZEt
O/ ‘ S"NHBOC CH,Cl, B /N Sl/'NHBOC EtOH B /N S”’NHBOC
n n
[e]
43 (36%) 44 (43%)

8. Abra. Azepanvazas -aminosavészterek szintézise.

dipoléros cikloaddiciéo nem volt teljesen szelektiv, a négy
lehetséges termékbol harom izoxazolin-gytiriivel kondenzalt
cispentacin szarmazék (45-47) regio- és sztereoizomerjét
sikeriilt  izolalni. Azonban, 100%-0s szelektivitast
tapasztaltunk a cikloaddicié sordan abban az esetben,
amikor nitroalkanokbol és fenilizocianatbol generalt nitril-
oxiddal hajtottuk végre a cisz-aminoészterre a reakciot. A
fenti reakciokban tapasztalt szelektivitast szamitasokkal is
alatamasztottuk (9. abra).'°

CO,Et
nitroetan, PANCO
EtsN, THF NHBoc
A, 15 h, 50% 12
100% szelektiv (i) nitroetan, Boc,0, DMAP, THF, 20 °C, 15 h
(i) kromatografia

o COAEt » . CO,Et CO,Et
N 4 7

S N N,

W NHBoc 0" “NHBoc 0" “NHBoc
45 (61%) 46 (8%) 47 (6%)

9. Abra. Izoxazolingyirtivel kondenzalt f-aminosavészterek szintézise.

A hidroxilezett aminosavaknak (peramivir, oryzoxymicin,
DANA) a bioaktiv vegyiiletek teriiletén mutatott rendkiviil
nagy jelentdségét figyelembe véve tjabb szelektiven
hidroxilalt szarmazékok szintézisét terveztiik. A ciklusos
aminosavak olefin kotésére torténd  sztereoszelektiv
epoxidalason alapuld technikat sikeresen alkalmaztuk
hidroxilalt B-aminosavak szelektiv szintézisére is. A
cisz-szelektiv epoxidalassal nyert epoxi-ciklohexanvazas
aminoészterbdl (48) NaBH,-el EtOH-ban 20 °C-on végzett
regioszelektiv oxirdn nyitds soran az all-cisz 4-hidroxilalt
B-aminoésztert (50) valamint 70 °C-on ennek C-1-es
epimerjét (49) kaptuk meg. A reakcio regioszelektivitasa
a gylrlnyitas soran fellépd kedvezményezett diaxialis
konformerrel magyarazhaté. Az oxiran gytlrire az 5-0s
helyzetbe torténd hidrid-ion tamadéds a kedvezményezett
diaxialis térallasu hidrogén és hidroxilcsoportot és szék
amelynek soran a hidroxilcsoportot a 4-es helyzetben épiil
ki, mig a 4-es helyzetbe torténd tamadas a kedvezdtlenebb
diaxialis hidrogén és hidroxilcsoportot tartalmazd csavart
kad konformaciét eredményezné. Ezzel a modszerrel,
enantiomertiszta B-laktdmbol kiindulva (melyet a racém
laktam enzimes rezolvalasaval nyertiink) az enantiomertiszta

hidroxilalt-2-aminociklohexankarbonsavakat is eldallitottuk
(10. abra)."

1S .CO,Et 1R
w2 NaBH, 058 COEL \aBH, dCOZEt
EtOH EtOH
HO"yg™"25 NHZ 70 °C 4R NHZ - 5550 HO4s™"25 NHZ
49 48 50
NHZ
o NZHZ E0,C
5 . H  kedvezs konformécio és

EtO,C 4 3 kedvezményezett gylriinyitas
1
Ho H

NHZ
OH NHz

O
. —>Et020 H kedvezotlen gyarinyitds
EtO,C \
H
H@

10. Abra. Hidroxilalt p-aminosavak szintézise.

Egy masik megkozelités szerint a ciklusos B-aminosavak
funkcionalizalasanak kulcslépése a regio- és sztereoszelektiv
jodlaktonizacié volt. A ciklohexénvazas aminosavbol (51)
KI/I, jelenlétében sztereoszelektiven a megfelelé jodlakton
szarmazék (52) keletkezett, amelybol HI eliminacioval
a megfeleld telitetlen laktont (53) allitottuk elé. Ebbdl a
vegytiletbdl pedig NaOEt jelenlétében lakton gylirtinyitas
soran 0 °C-on az all cisz-hidroxilalt B-aminosav (54)
valamint 20 °C-on ennek C-1 es epimerje (55) keletkezett.
A fenti stratégiat kovetve tovabbi hidroxilalt f-aminosav
regio- ¢és sztereoizomereket (57-59) az 56 biciklusos
laktambol kiindulva allitottunk el (11. abra)."

o
I,, KI, NaHCOy
@COOH H,0, CH,Cl, oE
NHBoc 20 °C. 14 h, 86% NHBoc
51 I 52
DBU, THF, 65 °C
4h,80%
Q
COEt
COEL Naokt, EtoH ko NaOEt, EtOH
NHBoc 0°C,1h,75%  “ZNHBoc 20 °C, 9 h, 68% NHBoc
OH 53 OH
54 55
@O HO\@COZB HO ~COZEt HO,,, ~CO,Et
NH NHBoc NHBoc NHBoc
56 57 58 59

11. Abra. Hidroxilalt B-aminosavészterek szintézise.

A fluor atom (kis térfogat, nagy elektronegativitas), valamint
a szén-fluor kotés (nagy energidju, polaros, termikus
valamint metabolikus stabilitas) sajatos tulajdonsagainak
koszonhetden, ha egy szerves molekulaban valamely
atomot vagy atomcsoportot fluor atomra cseréliink,
ennek kovetkeztében nagymértékben megvaltozhatnak e
molekuldnak a fizikai-kémai tulajdonsagai, mint példaul a
sav-bazis jelleg, dipélusmomentum, hidrogénhid kotések
kialakulasanak lehet6ségei, polaros hidrofob jelleg vagy
a reaktivitds. Tovabba egy funkcios csoport-fluor csere a
molekula biolégiai tulajdonsagaiban is nagyfoku valtozast
eredményezhet. Annak ellenére, hogy a fluortartalmu
szerves vegyiiletek a természetben igen ritkdk, meglepd
moddon a forgalomban levé gydgyszermolekuldk 25%-a
tartalmaz legalabb egy fluor atomot, és a szamuk egyre nd. A
fluortartalmu vegytiletek ardnya még ennél is magasabb az
agrokemikalidk (rovar6lészerek, gombaellenes vegyiiletek,
novényveédo- és gyomirtoszerek kozott. Ezért érthetd
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moddon a legtébb vegyiiletcsaladban, mint a szaccharidok,
szteroidok, nukleozidok, alkaloidok valamint aminosavak
korében is a fluorozott szarmazékok aranya egyre n6."

Mind a természetes eredetii fehérjealkoté o- mind az
aciklusos p-aminosavak korében szamos farmakologiai
hatasti (enzim inhibitor, tumorellenes szer, antibiotikum)
fluortartalmt szarmazék ismert.'* Ezenkiviil, a fluortartalmu
aminosavak ujtipusu bioaktiv peptidek épitéelemeiként is
szolgalnak."> Azonban a ciklusos B-aminosavak teriiletén
monofluorozott szarmazékok nem ismertek, mindossze

néhany difluoraminosav szintézisét irtak le korabban.

Kutatémunkank

14f

soran  fluortartalma  aliciklusos

B-

aminosavak szelektiv eloéallitasat is elvégeztik, mely

szintézisek kulcslépése a

hidroxil-fluor csere volt.

A Dbiciklusos p-laktamokbol (38, 56) hat- illetve hét
1épésben sztereo- és regioszelektiv hidroxilalast kovetden
fluortartalmt B-aminoészterek regio- ¢és sztercoizomerjeit
allitottuk eld.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6 koszonetét fejezi ki az OTKA (F67970 és T049407)
valamint a Bolyai Janos kutatasi 0sztondij altal nyujtott
tdmogatasaért.
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Synthesis and selective functionalization of novel cyclic
p-amino acids

B-Amino acids are key elements in many natural products and
precursors of bioactive f3-lactams. A number of 3-amino acids, such
as cispentacin (1), oxetin (2), oryzoxymicin (3) and icofungipen
(4), are important antifungal or antibacterial agents (Scheme 1).
The alicyclic (1, 5), and O- or N-containing (6) heterocyclic,
conformationally restricted 3-amino acids are building blocks in the
synthesis of novel biologically active peptides. Enantiomerically
pure B-amino acids and their derivatives are used as chiral
auxiliaries in asymmetric syntheses.! Functionalized cyclic amino
acid derivatives such as oryzoxymicin (3), tamiflu (7), zanamivir
(8), peramivir (9) and DANA (10) exhibit strong antiviral,
antifungal or antibacterial activities (Scheme 2).?

Our current research program is directed toward the regio- and
steroselective functionalization of five- or six-membered cyclic
B-amino acids in racemic or enantiomerically pure form, starting
from unsaturated bicyclic B-lactams, involving the selective
transformation of the C-C double bond. The first approach of
functionalization was based on stereoselective epoxidation of
the olefinic bond, followed by regioselective oxirane opening.
Bicyclic B-lactam (11) was transformed through amino ester (12)
by cis-selective epoxidation to give the a/l-cis-epoxy amino ester
(13), while N-protected lactam (14) with opposite selectivity
resulted in the frans-epoxy derivatives (16, 17) (Scheme 3).*> Both
cis- and trans-epoxy amino esters were converted by selective
oxirane opening to the corresponding orthogonally protected
diaminocyclopentanecarboxylates (20, 21) (Scheme 4). By starting
from enantiomerically pure amino acids (obtained by enzymatic
resolution of the racemic lactam) the enantiomers of the above
derivatives could also be prepared. The functionalization strategy
based on sterecoselective epoxidation with opposite selectivities
followed by regioselective oxirane opening was efficiently applied
for the synthesis of a series of five- or six-membered alicyclic
diamino esters.*

The triazole-modified analogs of a number of bioactive compounds,
e.g. zanamivir and its derivatives (22, 23), oseltamivir (24), or the
nucleosides ribavirin (25) and neplanocin (26), have been reported
to exert important pharmacological activities (Scheme 5).> When
reacted with ethyl propiolate under thermal conditions without
addition of Cu(I) catalysts the earlier prepared azido-f-amino esters
(28, 29) furnished the corresponding 1,4-disubstituted triazolo
cispentacins (30, 31) 100% regioselectively (Scheme 6).° A number
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of other triazole-substituted B-amino esters were synthetized by
means of the above azide-alkyne dipolar cycloaddition.®

A further aim of our research program was the synthesis of
heteroatom-containing cyclic f-amino acids. Addition of glycine
esters (32) to a-chloroimines proceded through o,B-diamino esters
(33, 34) to afford aziridino aminocarboxylates (35, 36), which
were readily converted to four-membered N-containing B-amino
esters (37) (Scheme 7). Another strategy for the synthesis of
N-heterocyclic fB-amino acids was based on functionalization
of the C-C double bond of alicyclic B-amino acids involving
dihydroxylation, oxidative cleavage and ring closure with reductive
amination (Scheme 8).%°

Izoxazoline-fused cispentacin derivatives were synthetized by
1,3-dipolar nitrile oxide cycloaddition to the olefin bond of the
cyclic pf-amino acids. When the nitrile oxide was generated
from nitroalkanes and Boc,O, the cycloaddition resulted in three
addition products (45-47), which were separated and isolated.
However, when the nitrile oxide was generated from nitroalkanes
and PhNCO, only one izoxazoline-fused cispentacin was formed,
100% regio- and stereoselectively (Scheme 9).1

The functionalization technique with the stereoselective
epoxidation strategy was efficiently applied for the preparation
of hydroxylated B-amino acids. Epoxy aminocyclohexanecarbo
xylate (48), synthetized via cis-selective epoxidation, underwent
regioselective oxirane opening in the presence of NaBH, at 20 °C
to give the all-cis 4-hydroxylated f-amino ester (50), while at 70 °C
its C-1 epimer (49) was formed (Scheme 10)."

The key step in another selective approach toward the synthesis
of hydroxylated B-amino esters was regio- and stereoselective
iodolactonization. Treatment of a cyclohexene amino acid (51) with
KI/1, stereoselectively gave the iodolactone derivative (52) which,
after HI elimination, furnished the corresponding unsaturated

lactone (53). Lactone opening with NaOEt at 0 °C resulted in a/l-
cis hydroxylated f-amino acid (54), while at 20 °C its C-1 epimer
(55) was obtained. Via the same route, other hydroxylated B-amino
acid stereoisomers could be prepared (57-59) from bicyclic lactam
56 (Scheme 11)."?

As a consequnce of special characteristics of the fluorine atom
(small steric size and high electronegativity) and of the carbon-
fluorine bond (high energy, polar, thermal and metabolic stability),
replacment of an atom or a functional group by fluorine in an
organic molecule may result profound changes in physical-
chemical properties such as the acid-basic character, dipole
moment, hydrogen-bonding interactions, polar hydrophobicity or
reactivity. Moreover, the introduction of one or more fluorine atoms
may lead to changes in biological behavior. Although fluorinated
organic substances are virtually nonexistent in nature, around 25%
of the drugs on the market contain one or more fluorine atoms,
the proportion of fluorinated derivatives among agrochemicals
(antifungal agents, insecticides and herbicides) being even higher.
The number of fluorinated derivatives is increasing among the most
important natural products such as sugars, steroids, nucleosides,
alkaloids and amino acids."

In the field of naturally occurring a- and acyclic f-amino acids,
many pharmacologically active fluorinated derivatives have been
reported as enzyme inhibitors, antitumoral agents or antibiotics.'*
Further, the fluorinated amino acids serve as building blocks in
the synthesis of novel peptides.”” However, no fluorinated cyclic
B-amino acid derivatives have been prepared; only difluorinated
amino acids have been described so far.'*

In the course of our research program, starting from unsaturated
bicyclic B-lactams (38, 56), we have regio- and stercoselectively
synthetized novel fluorinated alicyclic B-amino acids based on
selective hydroxylation followed by hydroxy-fluorine exchange
protocol.
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Mikroreaktorok alkalmazasa szerves kémiai reakciokban

VOROS Attila**, BAAN Zoltan®, HERMECZ Istvan®, MIZSEY Péter® és FINTA Zoltan®
aSanofi-aventis/Chinoin K+F, To u. 1-5., 1045, Budapest, Magyarorszdg

*PBME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék, Budafoki ut 8., 1111, Budapest, Magyarorszdag

1. Bevezetés

Az atfolyd cellas mikroreaktorok alkalmazasa szamos
Uj lehetoséget tar fel a szintetikus kémikus szdmara is.
Alkalmazasuk jelentdsen csokkentheti a fejlesztési idot a
reakciéo optimalis reakciokoriilményeinek megtalalasara.
Exoterm reakciok és veszélyes reaktansok alkalmazésa a
kis mennyiségek egyidejii jelenléte miatt biztonsagosabb
¢s jobban kontrollalhaté koriilmények kozott valdsithatd
meg, jobb termeléssel rovidebb id6 alatt, mint hagyomanyos
reaktorban. Emellett lehetéséget biztosit multi-g-os
mennyiségek gyors eléallitasara is.

A mikroreaktor technikdk alkalmazdsa a finom- és
gyogyszeriparban is eldsegitheti olyan kornyezetbarat
technologiak kidolgozasat, amelyek a korabban alkalmazott
eljarasoknal kevesebb energia felhasznaldsat igénylik és
kevesebb melléktermékeket eredményeznek.
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1. Abra. A mikroreaktor alkalmazasa irant megnyilvanulo érdeklédést jol
szemlélteti 2000-t61 az évenként megjelend kozlemények szama.

Kozleményiink attekintést ad a mikroreaktorok miikodési
jellegzetességeir6l, a kiilonféle reaktor tipusokrdl. A
kozleményt néhany alkalmazasi példa ismertetésével zarjuk.
E témakorben, a mikroreaktorok specialis alkalmazasardl,
mikrohulliammal kombinalt valtozatarol a kozelmultban
jelent meg egy magyar nyelvii kozlemény.?

2. Mikroreaktorok jellemzo tulajdonsagai

A 2. abra a mikroreaktorok néhany sajatossagat hasonlitja
Ossze a hagyomanyos ¢s az atmeneti késziilékekkel.

A mikroreaktorok jellemzd mérettartomanya 10um-tél az
1 mm atmérdig terjed. E tartomanyt altaldban laminaris
aramlas és diffuziokontrolalt keveredés jellemez, eltérden a
nagyobb atmérdju csoreaktoroktol. Kiemelkedd jelentdségii

a reakciok hiitésénél/flitésénél az igen kedvezd feliilet/
térfogat arany. Mig egy 100 pm atmérdji mikroreaktor
feliilet/térfogat aranya 200 cm?cm?’, addig egy 100 ml-es
lombiké 1 cm*cm’, egy 1 m*-es tartalynal ez mindossze 0,06
cm’/em’.* A nagy feliiletbdl adéddan a héatadas/hdelvonas
gyorsabb és hatékonyabb. Igy erdsen exoterm reakciok
is biztonsagosabban, jobban szabalyozhatok. Mivel a
reaktortérben egy idében tartdzkodd anyag mennyisége
csak néhany 100 pl, igy elvégezhetdk benne olyan
robbanasveszélyes, illetve mérgez6 anyagokkal is reakciok,
amelyek kivitelezése biztonsagtechnikai szempontbdl
kockazatos a hagyomanyos reaktorokban.
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2. Abra. A hagyomanyos-, az atmeneti- és mikroreaktorok jellemzé
tulajdonsagai.’

potencidlis energia

fiként C termék keletkezik
éskevesebb B

hagyomanyos reaktor ™

¥ reakeid koordindta

3. Abra. Az idedlis, a mikroreaktor, és a hagyoményos reaktor hémér-
sékleteloszlasa; a mikroreaktor sziikebb homérséklettartomanyaban kiza-
rélag a B termék keletkezik, mig a hagyomanyos reaktornal a C termék.

A homérséklet fontos paraméter. Egyes reakcioknal a reak-
ci6 homérsékletétol és idejétdl fiiggden kinetikus (B termék)
¢s termodinamikus kontroll (C termék) is érvényesiilhet.

*Voros Attila Tel.: 505-1184 ; e-mail: attila-ext.voros@sanofi-aventis.com, vorosattila85@gmail.com
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Egy reakcid megvalositasanak idealis homérsékletprofilja
és egy mikroreaktor homérsékletprofilja kozott sokkal
kisebb a kiilonbség, mint a hagyomanyos reaktoroknal,
ezért a mikroreaktornal konnyebben biztosithatd a kinetikai
kontroll esetén a B termék keletkezése (3. abra).

A hagyomanyos reaktoroknal tapasztalhato kevésbé preciz
hémérsékletkontroll (4. abra), illetve a fellépd koncentra-
cio, és homérséklet gradiensek miatt csokkenhet a szelekti-
vitas illetve a termelés.®

ﬁ-

- ylpm) |

4.Abra, Hémérsékleteloszlas mikroreaktorban (feliil) és hagyomanyos
reaktorban (alul) HCI és NaOH semlegesitési reakcioja soran.’

Fontos, hogy a reakcidelegy a reakcid soran végig homogén
legyen, azaz ne legyen anyagkivalds, mert az duguldshoz
vezethet. Mig a keveredés hagyomanyos reaktoroknal
hosszabb id6t vesz igénybe, addig ez a mikroreaktorok
kis méretei miatt gyorsan: ps-ok alatt végbemehet.’ A
nem megfeleld keveredés a hagyomanyos reaktoroknal
inhomogenitast okoz, a koncentracié gradiens hosszabb
ideig is fennmaradhat, rossz héatadast idézve eld, amely
lokalis talmelegedéshez vezet.

y : —-r — -
4 | =

5. Abra. Aramlasi profilok kiilonbézé geometriaju csdszakaszoknal.

A mikroreaktoroknal a megfeleld keveredéshez kiilonb6zo
geometriaju csOszakaszt épitenck be, példaul Y-clagazast
(A), vagy T-elagazast (B), de bonyolultabb formak is eld-

117 évfolyam, 1.

fordulnak (5. abra).® Készitettek olyan lamellakbol allo
cs6szakaszt (C) is, ahol a keveredés ideje 100 us alatti.*!°

Az é4ramlast mikroreaktoroknal hidrodinamikus vagy
elektrokinetikus technikaval biztosithatjak. A hidrodinamikus
aramlasnal a csatorna eleje ¢és vége kozott fellépd nyomas-
kiilsnbség hatasara aramlik a folyadék. Altaliban tal-
nyomast alkalmaznak, hiszen a cs6 vége a légtérre nyitott. A
hidrodinamikus technikanal fecskendds, perisztaltikus, vagy
HPLC pumpat hasznalnak leggyakrabban. Utobbiaknal
problémat okozhat, hogy alacsony aramlasi sebességnél
a folyadék pulzal. Elénye viszont, hogy szinte barmilyen
folyadéknal haszndlhats. (Ugyelni kell viszont arra,
hogy az ne karositsa a reaktort, illetve a pumpat.) A
csovek atmérdjének csokkenésével exponencidlisan nd az
ellenallas, igy kis csdatméronél csak kis aramlasi sebesség
alkalmazhatd. A folyadék aramlésprofilja parabolikus lesz,
ennek megfelelen a fal mentén a folyadék lassabban mozog,
mint a cs6 kozepén. Ez a sebességkiilonbség a szelektivitas,
illetve a konverzié csokkenéséhez vezethet.

Az elektrokinetikus aramlasndl a mikroreaktor két vége
kozott potencialkiilonbséget hoznak Iétre. E tipusu
aramlas két kiilonbozo tulajdonsagbol adodik: az egyik az
ionok kozvetlen mozgasa az ellentétes toltés felé, mint a
gélelektroforézisnél, a masik az elektroozmotikus aramlés,
amely a toltéssel rendelkezd kapillaris falakon kialakuld
elektromos kettosréteg kovetkeztében alakul ki. Amikor
elektromos potencialkiilonbség 1ép fel a végpontok kozott,
a pozitiv ionok vandorolni kezdenek a negativ elektrdd felé.
Az elektroozmotikus aramlés sebessége egyenesen aranyos a
fesziiltséggel.!! A sebességprofil kozel egyenletes. A mddszer
hatranya, hogy csak polaros oldészerek hasznalhatok (H,O,
MeOH, MeCN, DMFA, THF)."

A mikroreaktorok tovabbi eldnye, hogy segitségiikkel a
reakciok gyorsabban optimalizalhatok, mint a hagyomanyos
reaktorokkal, hiszen a paramétereket (T, p, c, q) gyorsabban
lehet valtoztatni. Az optimalas akkor igazan el6nyés, ha
“valds idejli” (on-line) analitikai technikékat alkalmazunk.
Altalaban GC-t, HPLC-t és elektroforézist hasznalnak, de az
insitu UV/vis vagy az IR felvételek alkalmazasa elonyosebb.
Jensen és munkatarsai fotokémiai reakciok vizsgalatahoz a
kozvetlen UV detektalast alkalmaztak.'

A mikroreaktorok tulajdonsagai egyediek. Méretnovelés
a reaktorok parhuzamos kapcsolasaval valdsithatdé meg,
eltérden a hagyomanyos reaktoroktdl. A reaktorok sorba
kapcsolasaval, vagy a reakcidelegy recirkulalasaval a
tartdzkodasi id6 novelheto.
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6. Abra. Egy mikroreaktor ltalanos felépitése: pumpak (P), nyomas-,
illetve hdmérsékletszabalyozok (SZ), reaktortér (R).

Egy mikroreaktor lehetséges felépitését a 6. abra szemlélteti.
A mikroreaktorok fémbdl (savalld acél, réz), keramiabol,

szam, 2011.
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szilikonbol, polimerekb6l (pl. PDMS-bél, polidimetil-
sziloxan) illetve iivegbdl késziilnek altalaban.'

3. Mikroreaktorok

A mikroreaktort gyartd cégek koziil a jelentdsebbeket
mutatjuk be. A magyar ThalesNano ZRt. hidrogénezd
(H-Cube, H-Cube Midi), 6zonizalé (O-Cube), és egyéb
reakcidkra alkalmas reaktorokat (X-Cube, X-Cube Flash)
fejlesztett ki.'> A reaktorok HPLC alkatrészekkel mitkodnek.
Az aramlast HPLC pumpak biztositjak, a kapillarisok
méretei a HPLC-nél alkalmazottakkal megegyezok. Ezek
poli(éter-éter-keton), vagy savalld acélcsovek. A reaktorok
érintéképernydn vezérelhetdk, illetve itt lehet figyelemmel
kovetni a reakcidparamétereket. A késziilékekben a hidrogént
elektrolitikus vizbontassal nyerik, amely a reakcidelegybe
keverve 4ramlik 4t a fiitheté katalizatoragyon. Igy
kikiiszobolhetd gazpalack alkalmazasa, ¢és a jelenlévd
csekély H, mennyisége miatt a reakcio biztonsagtechnikai
szempontbol is elényds. Az H-Cube késziilék 100 °C-ig, és
100 bar nyomasig, a nagyobb méretii Midi késziilék 150 °C-
ig, és 100 bar nyomasig tizemeltethet. Oxidalashoz az O-
Cube reaktorban zartrendszerben fejlesztett O,-t hasznalnak,
biztonsagosan -20 °C és szobahomérséklet kozott. Az
X-Cube reaktorban szintén katalizatoragyon keresztiil
aramlik at a reakcidelegy. E reaktornal maximalisan 200
°C, és 150 bar nyomas érhetd el. Az X-Cube Flash reaktort
350 °C-ig, és 180 barig lehet tizemeltetni, a tartdzkodasi
1d6 pedig cserélheté 4, 8, 16 ml-es, azonos atmérdji (pl.
1 mm), de kilonb6zd hosszasagt feltekercselt reaktorterek
alkalmazasaval, ¢és az aramlasi sebesség modositasaval
sz¢les tartomanyban valtoztathato.

A Vapourtec mikroreaktoroknal 250 °C-ig 4 kiilénb6z6
homérséklet zona allithato.'® Nemrég megoldottak a hiitést
is -70 °C-ig. Maximalisan 50 bar nyomas érhetd el. A
reaktortér anyaga savallo acél, de ez rézre is cserélhetd. A
vezérlés Gjabban itt is mar érintéképernydvel torténik.

Mikroreaktorokat nemcsak csovek feltekercselésével, hanem
tiveg lemezekbe 100 pm szélességii csatornak maratasaval is
eléallitanak. Igy még nagyobb feliilet/térfogat arany és még
gyorsabb hoatadas érhet6 el. Ilyen a Sigma-Aldrich reaktora,
amely -70 és 150 °C kozott maximalisan 6,5 bar nyomason
miikddtethetd."”

A mikroreaktor technoldgia tovabbi jelentds képviseldje a
Chemtrix, amelynek tobbféle méretii késziiléke létezik.'®

Legkisebb az tivegbdl késziilt Labtrix, amely 1, 5, 10 ul
térfogatu csatornakialakitasokkal kaphatdk (7., 8. abrak).

IO | i

7. Abra. Kiilonboz kialakitasa Labtrix reaktorok.

Létezik olyan tivegreaktoruk is, ahol a felszuszpendalt
katalizatort erre a célra kialakitott részre kell adagolni. Az

aramlast fecskend6s pumpakkal biztositjak. A reaktor -10 és
180 °C-o0s homérséklettartomanyban hasznalhato.

8. Abra. Labtrix iivegreaktor.

9. Abra. Sorba kapcsolt Plantrix reaktor.

Nagyobb méretli Protrix késziilékik maximalisan 25
baron -40 és 200 °C kozott mitkodtethetd. 1-32 reaktort
lehet parhuzamosan Osszekotni. A Labtrixhez hasonldéan
a Protrixnél is fecskendds pumpaval adagolnak. A
legnagyobb Plantrix késziilékiiknél a reaktortest térfogata
a reaktans kivezetésétol fiiggéen mar 1,39-5,56 ml kozott
lehet. A reaktortesteket a 9. 4dbran lathatd mddon lehet
Osszekapcsolni. Az é4ramlast HPLC pumpdk biztositjak.
-40 és 200 °C kozotti homérsékleten maximalisan 10 bar
nyomas érhetd el.

A Syrris késziilékesalad négy valtozata kiilonbozd felsze-
reltséggel ¢és reaktortipussal kaphatd.”” Ebben talalhato
feltekercselt reaktor (hasonloan a Vapourtechez illetve X-
Cube Flash reaktorokhoz), és az eldbbiekben bemutatott
tiveg mikroreaktor is. Az tiveg mikroreaktorok -10 és 200 °C
kozott HPLC pumpékkal hasznalhatoak.

A Unigsis késziilékénél is tobb cserélhetd reaktortipus
talalhato.*® A feltekercselt reaktorok tobbféle anyagbol
(perfluoropolimer, savallé acél, Hastelloy) késziilhetnek,
ettol fliggden maximalisan 100-260 °C-on alkalmazhatok.
A 0,27 és 2 ml térfogatu tiveg mikroreaktorok -40 és 150 °C
homérséklettartomanyban 70 barig hasznalhatok.

A Corning az elézdeknél nagyobb méretii és kiilonb6zo
csatornakialakitasu reaktorokat készit.?! Ezek széles hdmér-
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10. Abra. Corning reaktorok parhuzamos elrendezése.

séklet tartomanyban (-60 — 230 °C) 18 barig hasznalhatdak.
A térfogatuk néhany ml-tdl 23 ml-ig terjed. A reaktorok par-
huzamosan ko6tését a 10. abran lathaté modon oldottak meg,
amellyel nagy mennyiségben lehet gyartani a kivant anyagot.
A folyadékaram a kisebb reaktorban vizre megadva 100
ml/perc, a nagyobban pedig 450 ml/perc, amely jelentdsen
nagyobb kapacitds az eldzdekben emlitettekhez képest. A
Corning 4 ¢s 5 reaktortestbol allo laborméretti késziilékét
2010. aprilisaban mutatta be. A 4 reaktoros elrendezésnél a
reaktortesteket sorba kotik, az 5 reaktoros elrendezésnél a
4 sorba kotott reaktor elé helyezett 6todiket eldmelegitésre
hasznaljak. A reaktorsorok térfogata 2,0 illetve 2,5 ml.
Maximalisan 10 ml/perc folyadékaram érheto el, a -25 - 200
°C hémérséklettartomanyban a nyomas 9 barig terjedhet. A
Corning reaktorai gaz bevezetésére is alkalmasak.

11. Abra. PR37-es reaktor

A svéd Alfa Laval cég szétszedhetd, konnyen tisztithatd
reaktorai fémbdl késziilnek, ezért a hoatadas sebessége
(20-30 °C/s) jobb, mint az iivegreaktoroknal.> Egy-egy
reaktorcsoportot sorba, vagy parhuzamosan kotnek, ¢és
ezek mellé egy hdatadd lemezpart tesznek. A Plate Reactor
37 (PR37, 11. és 12. abra) egy reaktortestének térfogata
3,2 ml, a maximalis aramlas 40 1/6ra, nyomas 20 bar, és a
hémérséklettartomany -40-200 °C-ig terjed.

Nagyobb reaktoruk a Plate Reactor 49 (PR49), ahol az
aramlasi sebesség 500 1/6ra is lehet -60 és 200 °C homér-
séklettartomanyban 20 bar nyomasig.

12. Abra. PR37 mikroreaktor egy reakcidtere.

4. Mikroreaktorok alkalmazasa kémiai atalakitasoknal

Addicio: Egy reakcid ideje jelentdsen kiilonbozhet mikrore-
aktorban és hagyomanyos reaktorokban.® Az 1 szilil-
enoléter €s a 2 aldehid Bu/NF jelenlétében hagyomanyos
reaktorban 24 dra reakcioido alatt, mig mikroreaktorban 20
perc tartézkodasi idével (100%-os konverzidval) szolgaltatta
a 3 alkoholt (13. abra).**

[e] OH

SiMe,
OHC
TBAF
+ —_
1 2 Br 3 Br

13. Abra.

reaktorban nagy mennyiségli olddszer és nagy intenzitasu
fény besugarzasaval végeztek. Mikroreaktor hasznalatakor
a termelés 67%-r6l 85%-ra javult (14. abra).”
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Nitralads: Exoterm reakcidonal robbanasveszélyes mellékter-
mékek is keletkezhetnek. Fenol mononitralasakor 1 literes
hagyomanyos reaktorban nagy hémérséklet ugrast figyeltek
meg, amely soran a reakcido homérséklete 55 °C-kal
emelkedett, mig mikroreaktorban ez 5 °C alatt maradt. A
pontosabb hémérséklettartds miatt a hozam 55%-r61 75%-ra,
a termék tisztasaga 56%-rol 78%-ra nott, és a polimerizacios
melléktermékek mennyisége is csokkent.?

14. Abra.

Q [ 0 | |
“\N HNO,, H,S0, { N 100 °C N‘N
—_— HO
He: \ 90°C 'f -€o, >
6 or ON 7 FPr oN 8 pr
15. Abra.

A sildenafil intermedier 6 nitralasat hagyomanyos reaktor-
ban 50 °C-on kozel 10 éran at végezik (8 ora reakcididd
és 2 ora kevertetés), tigyelve arra, hogy a hémérséklet ne
emelkedjen 100 °C folé, mert dekarboxilezddés indul be
(15. 4bra). Igy 96%-os termelést értek el. Mikroreaktorban,
optimalas nélkiil, 90 °C-on 73%-os termelés érhetd el,
35 perces reakcioidével €s 5,5 g/éras anyagarammal
reaktoronként.”’
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A 4-nitro-3-metil-pirazol 3-metil-pirazolbdl egy Iépésben
megkaphatd Syrris mikroreaktorban 65 °C-on, 88%-0s
hozammal.®®* Kordbban e terméket két 1épésben kaptak.
El6ébb 1-nitro szarmazékot allitottak eld szobahdmérsék-
leten HNO,/Ac,O reagenssel, amely anizolban 145 °C-on
melegitve atrendez6dott a 3-metil-4-nitro termékké.?®

Benzaldehid (BA) nitralasakor a szokasos 4:1 meta/orto
arany eltér a keverés, a HNO,/H,SO, nitralosav Osszetétel,
a HNO,/BA arény, és a reakcioidd fiiggvényében. A
reakciot el6keverdvel ellatott mikroreaktorban 1,65; 2.5 és
3,5-6s HNO,/BA mdlaranyokkal végezve a legjobb meta/
orto aranyt, (5:1) a 3,5-6s aranynal kaptak. A kovetkezd
kisérleteket ezzel a molarannyal végezve 5, 10 és 15 perces
tartdzkodasi idoknél vizsgaltak a nitrald sav Osszetételének
hatasat. A legjobb eredményt 0,3 értéknél kaptak. A
homérséklet hatasat vizsgalva a reakcidkat 5, 15 és 25 °C-on
végezve megallapitottak a hdmérséklet novelésével a meta/
orto termék aranya csokken.?

Halogénezés: A nitralason kiviill mas exoterm, vagy
autokatalitikus reakcidkat is végeztek mikroreaktorban,
mint pl. a fluorozast elemi fluorral, valamint polimerizacios
reakciokat. A hagyomanyos reaktoroknal a reakcid soran
egyszerre nagy mennyiségben keletkeznek veszélyes
melléktermékek, mint pl. fluorozasnal HF, amely mikro-
reaktoroknal nem okoz problémat.

Elemi fluorozas nagyobb méretii késziilékben nem végez-
hetd a nagy exotermicitas és a rossz szelektivitas miatt.’® A
B-dikarbonil vegytiletek €s szulfidok fluorozasat és perfluo-
rozasat poli-klor-trifluoretén bevonat, nikkel mikro-
reaktorban végezték. Az aramlast fecskendds pumpakkal
biztositottak. AF, gazt N, gazzal higitottak. Az acetecetészter
(9) fluorozasakor a 10 terméket 73%-o0s termeléssel, 99%-o0s
konverzidval kaptak (16. abra).>!
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10% F, N, gazban

o}
M — )J\‘/U\
—_—
HCOOH OEt
OEt 5°C

] F 10
16. Abra.

Az imidazo[1,2-a]piridin bromozéasa N-brom-szukcinimid-
del, nem vart erételjes hdeffektus miatt nem bizonyult mé-
retnovelhetének reflux hdmérsékleten CCl,-ban. A brémo-
zast biztonsagosan végezték mikroreaktorban dimetilform-
amidban 70 °C-on, 30 masodperces tartozkodasi idével, 10
ml/perces folyadékdrammal 70%-os termeléssel és 99%-o0s
tisztasaggal 60 g/0ras mennyiségben.

Reakcio diazovegyiiletekkel: A reakcidk nagy mennyiségli
N, gaz fejlédéssel, valamint nagy exotermicitassal jatszod-
nak le. Hagyomanyos reaktorban a 11 4-piperidont 12
diazoacetattal reagaltatva -25 °C-on 90%-o0s termelést
értek el (17. abra). Az exoterm reakcid biztonsagosan kis
méretli késziilékben végezhetd el, mert a homérséklet
gyorsan emelkedhet, ami 45 °C felett nem kontrollalhaté N,
gaz fejlodéshez vezet. Mikroreaktorban a reakcid 89%-os
termeléssel 1,8 perc tartdzkodasi idovel és 91 g/dra dramlasi
sebesség alkalmazasaval valdsitottak meg.*

Reakciok butil-litiummal: A 14 o-, m-, p-dibrombenzolok
kétszeres Li-elektrofil cseréjét vizsgalva mikroreaktorban a

o]
Hj Hj\ BF, EI,O EtO

1 CO,t Bu 13 CO,t-Bu

17. Abra.

m- és p-dibréombenzolnal a Br-Li és Li-elektrofil cseréket 20
°C-on valositottak meg (18. abra). A m-dibrombenzol-nal
67-93%-o0s, a p-dibrombenzolnal 35-88%-o0s termeléseket
kaptak. Az o-dibrombenzol reakcidinal az elsé Br-Li és
az els6 Li-elektrofil cserét -78 °C-on, a masodikat 0 °C-
on valositottak meg, mert ezek a reakcidk a szomszédos
helyzetli Br és Li miatt érzékenyebbek, mint a m-, és p-
szarmazekoknal, mert egy LiBr molekula kénnyedén ki tud
1épni. Ebben az esetben 53-74%-os termeléseket értek el.?

R S P

+

Brl_icsere

20°C/-78°C

Br-Li csere E;
Li —_— E
20°C/0°C
17 E, 18 E,
18. Abra.

Grignard reakcio: A ciklohexenon ¢&s az izopropil-
magnézium-klorid reakcidjat mikroreaktor alkalmazasaval
optimaltak.* A kezdeti 49%-os termelés 78%-ra, mig a 20:21
termékarany 65:35-r61 95:5-re noétt (19. abra). Az optimalast
6 Ora alatt, 14 kilonboz6 reakcioparaméter vizsgalataval
végezték.

O : o]
I'u'IgCI HO
— +
19 20 21

19. Abra.

Oldészermentes reakciok: Szemben a hagyomanyos reakto-
rokkal a folyékony reaktansoknal és a termékeknél az oldo-
szermentes reakcidk megvalositasa konnyebb mikroreak-
torban. A 24 1-(2-hidroxietil)-pirrol szintézisét mikroreak-
torban 65 °C-on 98%-os termeléssel valositottak meg (20.
abra).*

i 65°C —
N
4 HzN/\‘/ _— = \‘/\OH

0 22 23 24

20. Abra.

Mikroreaktorban BuBr ¢és N-metil-imidazol oldoszer
nélkiili reakcidjaval butil-metil-imidazélium-bromid ionos
folyadékot allitottak el6.>* A kiindulasi anyagokat vortex ti-
pust mikromixerben osszekeverve taplaltak a mikroreaktor
sorba: 85 °C-on 38 perc tartozkodasi idovel 95%-os, 48
perc esetén pedig 97%-os termelést értek el. A reakcid
homérsékletét 105 °C-ra emelve a tartozkodasi id6 10 perc
ala csokkenthet6 valtozatlan termeléssel. Igy a tartézkodasi
1d6 majd o6todére csokkent, mig az anyagaram 6tszordsére
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n6tt. Hagyomanyos reaktorban 97%-os termelést 19 ora
alatt 48 °C-on értek el. A termék tisztasaga mindkét esetben
99%-o0s volt. A reakcié nagyon exoterm. Ha a mikroreaktor
falanak homérséklete 106 °C-ra (!) emelkedik, a reakcio
elszabadul. Ez az esemény a hagyomanyos reaktornal
49 °C-on kovetkezik be, ezért utdbbi esetben a reakciot
olddszerben célszerii végezni.

Alkilezés:  Osszehasonlitottdk  egy enolat alkilezését
mikroreaktorban ¢és hagyomanyos reaktorban (21. ébra).
A hagyomanyos reaktorban a reakciot -100 °C-on végezve
az enolat gyors bomldsa miatt csak 31%-o0s termelés, és
85:15 diasztereomer arany volt elérhetd. Mikroreaktorban
optimalizalas nélkiil 41%-ot, és 91:9 diasztereomer aranyt
kaptak melléktermék képz6dése nélkiil >

o 0O o
\)'L J\ 1. NaHMDS, THF, -100*C )J\ )]\
N o

v—hph

- SN o
H 2 benzil-bromid
25 Ph 26 R'=H R Me ph Ph
28

27 R'=Me R"=H
21. Abra.

crer

crer

Mikroreaktorban még — 20 °C-on is jobb kemoszelekt1v1tast
értek el, mint hagyomanyos késziilékben -70 °C-on.*

\S (o}

Q L Jk
(o] o] CF.
1. DMSO!T FAA
2EeN Et,N * *
30 3 32

1. Tablazat. Ciklohexanol Swern oxidacidja.

22. Abra.

Homerseklet Konverzio

Reaktortipus (°C) (%) 30(%) 31,32(%)
-20 88 86 5 5

Mikroreaktor 0 90 89 7 1
20 a1 58 5 2

Hagyom anyos -20 86 19 2 70
reaktor -70 88 83 10 5

A 2-aminotiazolok (35) Hantzsch-reakcioit mikroreak-
torban elektroozmotikus aramlassal (EOF) végezve kiilon-
boz6 aramerdsségeken jobb konverziok érhetdk el, mint
hagyomanyos reaktorokban (23. abra, 2. tablazat).’

Q

-
R /IL ?0 *C, NMP =g
* R -
N “aopec . N -;]\ R
H, pefc 3
R" 33 s NEE

23. Abra.

2. Tablazat A 2-aminotiazolok Hantzsch-reakcidja.

Milroreaktor konverzio (%) Hagyomanyos

A B i 30V 400V 500V mak‘“{tf;w L
i Acet H T @z & id pry
2 Aceti H OMe 53 58 14 53
3 Aceti H Me 74 77 72 59
4 Acetil -Br -H 9 95 k] 83
5 Acet] -NOE -H 98 98 99 96
6 Fenieti  H H 99 a9 93 99

A 36 9-pirén-butansav Fischer-féle észterezése iiveg

mikroreaktorban 40 perc tartozkodasi idovel 83%-o0s terme-
Iéssel ment végbe (24. abra). Hasonld koriilmények kozott
hagyomanyos reaktorban csak 15% termelést lehetett elérni.
A szerzOk szerint az iiveg mikroreaktor SiOH csoportjai
katalizaljak a reakciot.*®

OH
H,SO,, EOH
———
§0°C
36
24. Abra.
Kombinatorikus ~ kémia: ~ Mikroreaktor  egységekkel

konnyedén végezhetok kombinatorikus kémiai kisérletek
is. Kitamori kutatocsoportja Schotten-Baumann reakcidban
négy féle amidot allitott eld (26. abra). A kétfazisa reakcid
vizes fazisa tartalmazza az amint [I-fenil-etilamin (A),
4-amino-1-benzilpiperidin (B)], és a NaOH-ot, a szerves
fazisa pedig a savkloridot [3,5-dinitrobenzoil-klorid (C),
3-nitrobenzoil-klorid (D)]. A reakcid végén konnyen elva-
laszthatd szerves fazis tartalmazza a terméket, a vizes pedig
a s6 mellékterméket, és a reagalatlan amint. Vizsgaltak
két amin és két savklorid reakcidjat parhuzamosan kotott
mikroreaktorokban (25. ébra). Készitettek egy harom
rétegbdl alldé mikroreaktor egységet (27. abra), amelyben
szintén véghezvitték az acilezést. A 3. tablazat tartalmazza a
kétféle eljaras eredményeit. Példaként az 1-fenil-etilamin és
a 3,5-dibenzoil-klorid reakcidjat mutatjuk be.*
B0 termékek
reagensek _BC
D
z “‘_\'3 \\
= = \\
et =

A

=5 S 2

fecskendds pumpak

25. Abra. Parhuzamos reakciok

©)\ Cl 1 M NaOH
oM .
¥ NaCi
O
el A&:ﬂc
NO,
AC

26. Abra.

S 4 Felsd realdoregység

T . kozépsd reaktoregysig
.

S| alsd reaktoregység

27. Abra.
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3. Tablazat. A kombinatorikus és parhuzamos szintézisut
Osszehasonlitasa.

Kombinatorikus Paruzamos

szintézisdt (%)  szintézisut (26)
AC a3 89
AD a9 83
BC 90 98
BD 82 90

Katalitikus reakciok: Katalizatorral toltott mikroreaktorban
elektroozmotikus aramlassal megvaldsitottak 38 és 4-brom-
benzonitril (39) Suzuki kapcsolasat (28. abra). A reakcio 20
°‘C-on bazis nélkiil 1,8%-o0s Pd/SiO, katalizatorral 68%-0s
termeléssel ment végbe. Hagyomanyos reaktorban bazis
jelenlétében a hozam csak 10% volt. A szerzok szerint a
mikroreaktorban fesziiltség hatasara szabad hidroxidionok
keletkeznek a Pd feliiletén, ezért nincs sziikség bazisra.*’

1 B% PdiSi0,
B(OH, + Br CN N
38 39 200V/ 25 perc

28. Abra.

Hidrogénezés, deuterdlas: A 4-ciano-benzaldehid hidrogé-
nezése Pd/C katalizator felett 25 °C-on mikroreaktorban
72%-0s, mig hagyomanyos reaktorban 51%-0s hozammal
adta a 4-hidroximetil-benzonitrilt MeOH-ban. 90 °C-on
a nitrilcsoport is redukalodott 4-amino-benzil-alkoholla
(hozam 71%) 2 perces tartézkodasi idovel.*!

(S)-1-Benziloxikarbonil-2-(5-tetrazolil)-pirrolidin ~ benzil-
karbamat véddcsoportjat H-Cube reaktorban 10%-os Pd/
C-nel toltott katalizatoragyon EtOH-EtOAc-AcOH (1:1:
1) oldészerkeverékben tavolitottak el. 98%-os konverzid
eléréséhez hagyomanyos reaktorban 3 nap a reakcididd, mig
mikroreaktorban csak 3,5 ora a tartézkodasi id6.*

A H-Cube késziilékben H,O helyett D,0-ot alkalmazva
deuteraldsi reakcidk is végrehajthatok. Fulop ¢s munkatér-
sai telitetlen C=C kotések telitését 95-99%-os termeléssel
valositottdk meg, aromds nitrilcsoportokat 70-85%-0s
hozammal alakitottak CD,NH, csoportta. Katalizatorként
10% Pd/C-et €s 5% Pd/BaSO,-ot, olddszerként metanolt, €s
etil-acetatot hasznaltak.*

Enzimek alkalmazasa: A p-nitrofenil-p-D-galaktopiranozid
hidrolizisét p-galaktozidaz enzimmel 8-as pH-ju foszfat
puffer oldatban mikroreaktorban végezve jobb termelést,
¢és Otszor kisebb reakcioidét értek el, mint a hagyomanyos
reaktorban (29. abra).*

OH

Galaktozidaz enzim

HO oH OH
HO
o]} +
OH
OH
42 NO, 43

29. Abra.
oH lipaz enzim OAc ?H
—_— + -
R 0,1-5ml/min R R F
44 060 °C, 1-120 bar 45 44a
vinil-acetat
hexan-THF R = Ph, Ciklohexil, Bn
30. Abra.

Poppe és csoportja sikeres kisérleteket végzett immobilizalt
enzimes reakciokra X-Cube késziilékben (30. abra). T6bb-
féle enzim enantiomer szelektivitasat vizsgaltak hidroxil-
csoport észteresitésében vinil-acetattal. Leggyakrabban
Candida antarctica lipase B (CaLB) enzimet hasznaltak.

A reakcidkat hasonldé korilmények kozott végezték
hagyomanyos reaktorban is. Az R-acetat képzddése
1-feniletanolbél mar 1 o¢ra reakcididd utan teljes volt
mikroreaktorban, mig hagyomanyos reaktorban ezt csak 24
6Ora utan érték el.®

Watts csoportja savak ¢észteresitését hajtotta végre
alkoholokkal enzimatikus uton mikroreaktorban. Az enzimes
észteresitésnél fontos paraméter a sav/alkohol arany. Mig
1:40 sav/alkohol aranynal maximalisan 15%, addig 1:1
aranynal 92% észter konverzio érhetd el. Fontos paraméter
a koncentracio is. Megfigyelték, hogy 0,05 M-os keverék
koncentracional csak 52%-os konverzié érhet6 el, mig 0,2
M-nal 99%-nal nagyobb. A harmadik vizsgalt paraméter
a folyadékaram. 25 ul/perc aramlasi sebességnél 10 perc
utan minddssze 46,5%, mig 1 pl/percnél 95,9% konverzid
volt elérhetd. A 31. abran lathatd, hogy 10 perc reakcididd
utan a butil-hexanoat konverzidja a hagyomanyos reaktornal
csak 3,3%, mig 92,7% a mikroreaktorban. A hagyomanyos
reaktornal a konverzié az idével monoton nd, mig a
mikroreaktornal alig valtozik. Hosszabb reagéltatdskor a
klassszikus reaktornal az atalakulas csokkenni kezd.*

100

E———— =S
901- e oo
S — ;
B0 - %
Fn
8 /
£ 80 >
5 30 ,{Ik'.
& 40
.’.
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10 -k
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0 20 40 &0 B0 100 120 e
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31. Abra. A hagyomanyos ¢s a mikroreaktor konverziéinak valtozasa.

Enantioszelektiv  szintézisek: Foleg nagyobb atmérdjli
folyamatos késziilékekben értek el jobb enantioszelektivita-
su szintéziseket. De Bellefon ¢és munkatarsai kisebb
késziilékekben dolgoztak, de 48%-nal nagyobb ee-t nem
értek el.’” Rendkiviil jo eredményeket értek el Fiilop és
Bartok munkatarsaikkal. Megvaldsitottak aktivalt ketonok
enantioszelektiv  hidrogénezését H-Cube reaktorban
cinkonaval modositott Pt/ALO, katalizatorral. Metil-
benzoilformiat, ketopantolakton, 2-oxo-propionaldehid-
dimetil-acetal hidrogénezési reakcidit 10 illetve 20 °C-on
1 ml/perces aramlassal 40-80 baron 9:1 toluol/ecetsav
elegyben végezték. Vizsgaltak a kilonboz6 cinkona
mddositott katalizatorokat, valamint a Pt/Al, O, katalizator
allasidejének  hatasat, és Gjboli  felhasznalasat. A
termékeket 30-90%-o0s enantiomer felesleg és 18-95%-0s
konverzidval allitottak el8.*® A nyomas hatasat 20-80 bar
kozott vizsgalva etil-piruvat hidrogénezésénél 10 °C-on
1 ml/perces dramlassal 9:1 MePh/MeCO,H eluensben a
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legjobb eredményt 80 baron cinkonidinnel érték el: 85%
koriili ee-vel és konverzioval.* Az (FE)-2-metil-2-buténsav,
(E)-2-metil-2-hexénsav, (E)-2,3-difenil-propénsav, és 2-
metilén-borostydnkdsav hidrogénezését H-Cube reaktorban
cinkonidinnel mddositott Pd/Al O, katalizator jelenlétében
végezve megfigyelték, hogy benzilamint adva a reakcio-
elegyhez javul az enantiomer felesleg. Karbonsavaktol,
cinkonidin és benzilamin mennyiségétdl fiiggden 5-70 %-os
enantiomer felesleg érhet6 el.™

Reek, van Leeuwen és munkatarsaik kiralis Ru katalizatorral
magasabb enantiomer tisztasagot ¢és termelést értek el, mint
a hagyomanyos reaktorokban (32. dbra).”!

o OH
oH [RuClL{p-cymene)], o
* B +
/j\ KOt-Bu )]\
46 47 48 49
Me” “Ph
32. Abra.

Mikrohullamu reakciok: Jod-, és brombenzol-szarmazékok
Suzuki reakcidjat mikrohullimban, 10-15 nm arany réteg
bels6 boritasti mikroreaktorban végezték (33. abra). Az a-
ramlast fecskendds pumpaval biztositottak. Katalizatorként
5%-o0s Pd/ALO,-ot hasznaltak. A szubsztiticios csoportok-
tol fiiggden 58-99% kozotti termeléseket értek el. A 4-
brombenzonitrilnél 99%-o0s hozamot kaptak az el6z6 oldalon
elmlitett 68%-kal szemben.*® A hasonl6 eredményeket értek
el 4%-os Pd-polisztirol, és Pd/Al O, esetében is.”

5% Pdf ALO,

B(OH), + X R ———= R
DMF/ H.0

38 50

51

MW
33. Abra.
Gyogyszeripari  példdk: Néhany  gydgyszermolekula
(ibuprofen, ciprofloxacin) eldallitasat mikroreaktorban

is elvégezték. Ibuprofent harom Iépésben allitottak el
(34. abra). Eloszor Friedel-Crafts acilezés soran i-BuPh-t
propionsavval reagaltattak CF,SO,H jelenlétében 150 °C-
on 91%-os konverzidval. A kovetkezd 1épést, amely egy
1,2-aril véndorlds, MeOH-ban CH(OMe), és PhI(OAc),
jelenlétében végezték. A befejezd észterhidrolizist 65 °C-
on 5 M-os KOH oldattal végezték. A nagy feliilet/térfogat
arany miatt ez kisebb homérsékletemelkedéssel ment végbe,
mint azt vartak. A nyersterméket 68%-os, az atkristalyositott
ibuprofent 51%-s hozammal, 99% tisztasagban kaptak.>

85°C

<] r lW;uEJJI

PR{OAL) + TMOF ——== ~
lekv 85 dekv 56
MeCH

34. Abra. Ibuprofen eléallitasa mikroreaktorban.
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Schwalbe és munkatarsai mikroreaktor technikat alkalmazva
a ciprofloxacin és szarmazékaik Ot Iépéses szintézisét
valositottak meg. Optimalizalas nélkiil a ciprofloxacint 57%-
os termeléssel és 99%-os tisztasaggal kaptak (35. abra).™

soalnnbog e ;@M
F N:CH) N(CH,),
Kcommp":dﬁ)\

|

N

\/\A/\rk/u\ 1. NaOH

OH 2.HO

Y J
- & A ""“\) ‘A

35. Abra. Ciprofloxacin eléallitasa mikroreaktorban.

5. Osszefoglalas

Mikroreaktorokban a pontosabb homérsékletkontroll és a
nagy feliilet/térfogat arany eldsegiti, hogy a reakciokat ro-
videbb id6 alatt, jobb hozammal ¢és szelektivitassal valosit-
suk meg kevesebb melléktermék keletkezésével, mint
hagyomanyos reaktorban. A mikroreaktor kapillarisaiban
az aramlas laminaris, a reakciopartnerek keveredését a
reaktorterek kialakitasaval biztositjdk. Fontos, hogy a
reakcidelegy végig homogén legyen. Az anyagkivalas
dugulast eredményezhet. Méretndvelés a mikroreaktorok
parhuzamosan kapcsolasaval valdsithaté meg. Hasznalatuk
biztonsagtechnikai szempontbdl is elonyds. Az egyszerre
jelenlévd anyagmennyiség csak néhany 100 pl, igy
robbanasveszélyes, és mérgez$ anyagokkal is biztonsago-
san végezhetdk el reakciok. A mikroreaktorok reakciok
gyors optimalasat teszik lehetévé, amely akkor eldonyds, ha
valds idejii (on-line) analitikai technikdkkal kombinaljuk.
Kozleménytinkben ismertettiik a kereskedelemben kaphatd
reaktortipusokat, és alkalmazasukat szerves kémiai
atalakitasok soran.

Az atfoly¢ cellas mikroreaktorok alkalmazasa irant érdeklddo
olvasonak javasoljuk e targykorben a kozelmultban
megjelent dsszefoglaldkat és konyveket.-%0
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explosive reactants. The properties of microreactors are unique,
and scale-up of a reaction could be achieved only by the parallel
connection of the microreactors. The microreactors afford a fast
optimization possibility of the reaction parameters. This benefit
is utilized a greater extent when the reactions could be followed
by real-time analysis. The article discusses different commercially
available microreactor types and reactions and presents examples
for application of microtechnology flow chemistry in different
organic reactions.
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Eletem és palyafutasom

HEVESI Lészlo*

Hevesi Laszlo

Szegeden sziilettem 1941 aprilis 27.-én, de kora
gyermekkoromat a tanyankon toltéttem, amely Szegedtol
nyugatra kb. 20 km-re, Moérahalomtol délre, kozel az
akkori jugoszlav hatdrhoz helyezkedett el. Sziileim bor- és
gytimolcstermeléssel foglalkoztak.

Az elemi iskola elsé harom évét a kozeli tanyai iskolaban
végeztem [ezt az iskolahalézatot Grof Klebelsberg Kund
vallas- és kozoktatdsiigyi miniszter (1922-1931) hozta
létre]. A negyedik osztalyt Szegeden jartam, az 6todiket és
hatodikat Kispesten, majd a hetediket és nyolcadikat ismét
Szegeden. Az tortént ugyanis, hogy 1951 novemberében
sziileimet kitelepitették, mint sok ezer mas csaladot is,
akiket a Rakosi-rendszer megbizhatatlannak itélt. Mi
gyerekek (Jend batyam, Eva hugom ¢és én) ezt szerencséaen
megusztuk, mivel nem voltunk otthon, amikor jottek az
avosok. Csak hat honappal késébb tudtuk meg, hogy
sziileinket Debrecen mellé az Ebesi Allami Gazdasagban
helyezték el («Onok most mér szabadok» mondta nekik az
ottani avos tiszt).

Jend batyam 1951-t6l 1953-ig Szegeden maradhatott,
kollégiumban, ahol az akkori igazgatd jovoltabdl teljes
ellatast kapott. Hugomat és engem édesanyank ndvére
(Roézsika néni) vett magahoz Kispestre.

1953 dszén, Nagy Imre miniszterelnok intézkedése folytan
az internalo taborokat feloszlattak. Sziileim is visszatérhettek

*Prof. Dr. Hevesi Lészl6, e-mail: laszlo.hevesi@fundp.ac.be

Szegedre, persze nincstelenil, mert a Kkitelepités
természetesen teljes vagyonelkobzassal jart. Edesapamat,
gépész technikusi diplomaja ellenére, csak segédmunkasnak
vették fel az utépitdkhoz. Iszonyu szegénységben éltiink, de
boldogok voltunk, mert egyiitt volt a csalad. Azon a télen,
hogy én is konnyitsek helyzetiinkon, esténként eljartam
szenet lopni a szegedi Rendezd Palyaudvarra.

Fokozatosan javult az életink, mert é&desapam
szakmunkasként bejutott a Kéziszerszamgyarba, édesanyam
pedig bort készitett és arult titokban.

Jend batyam 1955-ben kitlinden érettségizett és dijat nyert
az orszagos Rakosi Matyas Tanulmanyi Versenyen. Ennek
ellenére sem vették fel egyetemre, ezért édesapam levelet
irt Benke Valéria miniszterasszonynak, aki valaszolt(!),
¢s utasitotta batyamat, hogy jelentkezzen a Veszprémi
Egyetemen. Igy lett beléle késobb «vorosdiplomasy
vegyészmérnok.

Jomagam az 1956-os forradalom kitérésekor masodikos
gimnazista voltam. ‘57 januar elején érkezett hozzank
két pesti egyetemista, akiknek menekiilniok kellett,
ehhez kérték segitségiinket. En lettem a vezet6jik, és
Horgosnal szerencsésen at is jutottunk Jugoszlaviaba. Ott
szétvalasztottak benniinket, engem a csalad nélkdli fiatalok
taboraba vittek Bela Crkva-ra (Fehértemplom), ahonnan
csak 57 szeptemberében indulhattam Belgiumba.

Itt Muzslay Istvan jezsuita atya anyagi segitségével Namur
varosban befejeztem a gimndziumot, ugyanis Muzslay
atya Namurben is létrehozott egy kollégiumot, ahol eleinte
kb. negyvenen, csalad nélkiili fiatalok, éltiink és kaptunk
teljes ellatast. Egyediil én jartam gimnaziumba, a tobbiek
szakiskolaba jartak, vagy inasok voltak. Természetesen
egyesek néha dsszeverekedtek, de dltalaban jo barati hangulat
uralkodott kozottiink; tobben még ma is jo barataim.

Namurbdl a Leuven-i Katolikus Egyetemre iratkoztam
be, kémia szakra. Az akkori belga kormany jovoltabol
szép Osztondijat kapott minden magyar menekilt didk,
aki sikeresen végezte tanulmanyait. Igy anyagi gondoktdl
mentesen diplomaztam 1965-ben, majd 1969-ben A.
Bruylants professzor laboratdriumaban «la plus grande
distinction» mindsitéssel PhD fokozatot szereztem.

Bruylants Professzor laboratdriuma szerves fizikai kémiaval
foglalkozott; tézisemben az acetyl-acetanilidek keto-enol
egyensulyat és savassagat tanulmanyoztam.? Ezutan még
két évig tanarsegéd voltam Bruylants professzor mellett;
feladatom labor- és elméleti gyakorlatok vezetése, valamint
végzés didkok kutatd munkajanak feliigyelete, segitése
volt.?
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Kozben, 1970 nyaran Maho Liliane-nal hazassagot
kotottiink, és 1971 julius 4.-én megsziiletett Kadosa fiunk. Ra
néhany honappal megérkezett Thomas C. Bruice professzor
levele, amelyben meghivott a kaliforniai Santa Barbara-i
Egyetemre, ahol posztdoktori allast ajanlott fol. Hatartalan
orommel késziiltink a nagy utra: rogton vasaroltam
egy vadonat ij BMW-t, amit egy lengyel hajo szallitott
Antwerpen-bol Torontoba. Elhatdroztuk ugyanis, hogy
utkézben meglatogatjuk Eva hugomékat (Eva egy kanadai
magyar fithoz ment feleségiil s Torontdban laktak).

Hevesi Laszlo és felesége

Utunk Torontobdl Santa Barbardba egy hétig tartott és
csodalatos volt, hiszen ekkor lattuk az USA-t eldszor. Bruice
professzor az amerikaiakra jellemzd kozvetlenséggel,

baratsaggal fogadott elobb otthonaban, majd az intézetben.
Feladatom az izoalloxazinok (a flavoenzimek prosztetikus
csoportja) reakcido mechanizmusanak tanulmanyozéasa volt.
Megallapitottuk, hogy szobahdmérsékleten, vizes kozegben
nukeofil reagensek kapcsolodhatnak az izoalloxazin vaz 4a-,

V4

Tudomésomra jutott, hogy 1972-t6] kezdddden a Namur-i
egyetem kibdviti miikodési teriileteit, és igy a kémia szakon
is teljes kord képzés indul. Ehhez az egyetemnek sziiksége
volt kiegészitd személyzetre. Jelentkeztem, fel is vettek
docensi statusban. Oriiltem, mert ezzel egy allando allashoz
jutottam, de sajnaltam is elhagyni sikeres poszt-doktori
allasomat és kaliforniai barataimat (Bruice professzor dupla
fizetést is igért, csak maradjak még egy évig).

Tehat Namurben 1972-ben docens, 1974-ben eléado tanar,
majd 1980-ban professzor lettem. Csaladi vonatkozasban is
tortént még két nevezetes esemény: 1975-ben megsziiletett
Ilona lanyunk, 1980-ban pedig Laszl6 fiunk.

A Namur-i egyetemen legeldszor a modern szerves kémia
elméleti és gyakorlati oktatasat szerveztiik meg; ekdzben
kevés 1d6 maradt kutatdsra. Ez utobbihoz is be kellett
szerezni az eszkozoket, miiszereket.

Néhany évig Alain Krief professzor munkatarsaként szerves
kémiai szintézissel foglalkoztam,”'° tobbek kozott szelén-
organikus vegyliletek eldallitasaval és kémiai tulajdonsagaik
vizsgalataval.'-*

Hevesi Laszlo csaladja korében

1979-80-t61 kezd6dben
kutatdémunkat  folytattam
mechanizmusok ¢és az

gyakorlatilag fuggetlen
didkjaimmal a  rekcio-
a-szeleno-karbénium  ionok

témakorben.”*” Ebben a munkaban hatékonyan résztvett
két budapesti posztdoktorandusz, Osapayné Balogh
Klara és Zubovics Zoltan, akikhez maig tartd Oszinte jo
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Hevesi Laszl6 munkatarsai korében

baratsag fliz. Részletes és sokoldalu kisérleti vizsgalattal
(gaz fazisban, oldatban és szilard allapotban), valamint ab
initio elméleti szamitdsokkal sikeriilt kimutatnunk,3%4->*
hogy a pozitiv t6lzésti szénhez kapcsolodo kén- és szelén-
szubsztituensek igen erds, egymastol szinte alig eltérd
stabilizalo hatast gyakorolnak a karbokationra. E téren csak
kevéssel maradnak el az oxigén szubsztituensektol. A szelén
szubsztituensek eme tulajdonsdganak gyakorlati haszna
jol tikrozodik az a-szeleno-karbénium ionok, ill. karbon-
elekrofilek szintetikus alkalmazasaban.

A ‘90-es években szerves sziliciumvegyiiletek szintézisével
és tulajdonsagaik tanulmanyozasaval,®-”! valamint atmeneti
fémkatalizalt olefin szintézisekkel’>® foglalkoztunk.

Kutatdomunkank az anyagtudomany teriiletén folytatodott
¢és fejez6dott be. Itt foleg tiveg és nem nemes (oxidalhato)
fémek kémiai modszerekkel torténd feliilet-kezelését
végeztik.”® Az iivegfeliilet modositasat José Remacle
biokémikus kollégam kérésére dolgoztuk ki oly modon,
hogy ahhoz DNS molekuldkat kémiai kotéssel lehessen
kapcsolni.®* #' Ez pedig korokozé baktériumok, virusok
gyors és biztos azonositasat teszi lehetove.

A fémfelileteket illetden, kidolgoztunk egy olyan
altalanosan alkalmazhaté modszert, amely segitségével
az (oxidalhato) fémfeliilethez polimer réteg kapcsolhato,
szintén kémiai kotésekkel. Lényege abbol all, hogy a
feliiletet elobb egy olyan molekulakbol 4allé vékony
(monomolekularis) réteggel vonjuk be, amelyben 12-18
szénatomos lancot tartalmazo molekulak egyik vége kotodik
a fémfeliilethez, a masik végén pedig egy szabadgyokos
polimerizacié iniciatort hordoz.®* Ezt a modszert Czaun
Miklds kivalo veszprémi “posztdok™ sikeresen alkalmazta
vas nanorészecskék esetében: az eredmény egy olyan
képlékeny anyag lett, amely magneses térben sszehtizodik,
illetve kitagul ®>%0%¢ Bar nem vizsgaltuk részletesen az anyag
szerkezetét, de valdszind, hogy a vasrészecskék a polimer
halozat csomopontjaiban helyezkednek el. Maga a haldzat

azért jon létre, mert a polimerizacid a reszcskék feliiletérol
egyszerre indul el, s a novekvd polimer lancok a végiikon
1évo szabadgyokok révén Osszekotddnek. Legutdbb pedig
szerves szennyezO anyagokat tartalmazdé mintdk analizisét
elosegitd, az U.n. szilard fazis mikroextrakcional (“solid
phase microextraction”) hasznalt kelléket allitottunk
elo. Ez a kellék egy fecskendd tlijébe huzhatd és onnan
kitolhaté 0.25 mm atmérdji, 2 cm hosszu rozsdamentes
acél huzal, melynek feliiletét az imént ismertetett modon
kiilonbdz6 polimer rétegekkel vontuk be.¥#? A polimer réteg
“6tvozhetd” karbon nanocsdvekkel, minek kdvetkeztében a
kellék extrahald képessége jelentdsen megnovekszik.

A belga torvények értelmében 65 éves korban kotelezd
“nyugalomba” vonulni. Ez a térvény engem 2006-ban ért
utol. Mivel azonban ekkor volt még két folyamatban 1évo
kutatasi palyazatunk, az egyetem vezetdsége engedélyezte
ezeknek a befejezését. Mindkét palydzat a Wallon
Regionalis Kormany finanszirozasaval folyt le, és 2009
december 31.-én ért véget. Az egyik palyazat AIDS elleni
(“reverse transcriptase” és “integrase” enzimek miikodését
gatld) gydgyszerek kutatasat célozta és figyelemre méltd
eredményeket hozott.”*!

Solyom Laszld Koztarsasagi Elnok 2008 marciusaban,
Briisszelben tett ldtogatdsa alkalméaval, a Magyar
Koztarsasagi Erdemrend Tisztikeresztjével tiintetett ki.

Pélyafutasom soran szamos kutatasi egytittmiikodést
kezdeményeztem és folytattam:

— 1985-88: Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne,
Suisse (Prof. R. Houriet);

—1991: Laboratoire d’Electrochimie du CEA, Paris, France
(Dr. G. Lécayon): W. Wintgens diplomamunkaja;

— 1994-98: A debreceni Kossuth Lajos Tudomanyegyetem
Szerves Kémia Tanszéke (Prof. Lévai Albert): Eurdpai
COST D2 palyazat;

— 1998-2002 : A debreceni Kossuth Lajos Tudomany-
egyetem Szerves Kémia Tanszéke (Prof. Lévai Albert):
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Eurépai COST D12 palyazat;

— 1997-99: Eurdpai INTAS palyazat Prof. S. V. Amosova
(Orosz Tudomanyos Akadémia, Irkutsk), Prof. 1. P.
Beletskaya (Moszkvai Egyetem Szerves Kémia Tanszék,
Moszkva), Prof. W.-W. du Mont (Braunschweigi
Miiegyetem, Németorszag) részvételével,

— 2005-2009 : Vallon Régionalis Kormany FIRST DEI «
SPME-GC » palyazata, Prof. Manuel Azenha, Chemistry
Research Center—University of Porto (CIQ-UP), Portugalia
részvételével.

Résztvettem illetve

rendezésében:

tobb  kongresszus szervezésében,

— Oxidation in Organic Chemistry (Namur, 1982);

— 1st Belgian Organic Synthesis Symposium, BOSS (Namur,
1986);

— In Memoriam J. Ficini (Namur, 1990);

— One Day Colloquium on Organosilicon Chemistry
(Namur, 1991).

Vendégprofesszorként kurzusokat tartottam:

— Université Libre de Bruxelles (1991 és 1993)

— Szegedi Egyetem, Gyogyszerkémiai Tanszék (1996)
— Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék
(1998)

Tevékenykedtem jotékonysagi segélyakciok szervezésében
¢s lebonyolitasaban:

a) Nicolae Ceausescu kivégzése utan Erdélybe iranyulo
akciok (1991-93):
- «L’espoire par 1’écrit» (Reménykeltés az
irassal): 35 tonnas kamion megrakva irdgéppel,
fénymasolokkal,stb...;
- «Semences pour champs de liberté» (Vetdmagot
a szabadsag foldjébe): 8,5 tonna kiilonféle
vetémag gytjtése és szallitdsa Kolozsvarra, amit az
ottani diaksag osztott szét a kornyezo falvakban;
- Hangverseny sorozat Belgiumban a Kolozsvari
Szimfonikus Zenekarral: a bevételbdl egy tokéletesen
felszerelt mentdkocsit vasaroltunk ¢&s adtunk 4t
személyesen a kolozsvari egészségiigy vezetdinek. Ez a
ment6kocsi 2010-ben még mikodott.
b) 1993-ban, a jugoszlaviai haborik kovetkeztében 1étrejott
inség lekiizdésére hatékonyan kozremiikodtink a Namur
varos “CAUSES COMMUNES” (“Kozos Ugyek”) és
a szabadkai “VOX HUMANA” keretében szervezett
segélyakciokban, amelyek eredményeként két nagy kamion
élelmet, ruhanemdit szallitottunk Szabadkara.
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Toldy Lajos (1921-1996)*

SOLYOM Séandor**

%

Toldy Lajos (1921-1996)

A haboru utdni magyar gyodgyszeriparnak Toldy Lajos
egyik meghatarozd személyisége volt. A Karpataljan
talalhatd Bene faluban sziiletett, 1921 szeptemberében,
a helyi reformatus pap elsésziilott fiaként. Ez a teriilet
akkoriban Csehszlovakidhoz tartozott. A csalad erdélyi
eredetli kisnemesi familia, melynek birtokai Nagyszalonta
kornyékén voltak. Az 1628-ban Bethlen Gabor fejedelemtdl
kapott nemesi oklevél eredetije a Debreceni Levéltarban
talalhato.

Toldy Lajos jo eszli gyermek volt, akit sziilei a helybéli
iskola elvégzése utan a beregszaszi gimnaziumba irattak
be. A gimnaziumi jeles érettségi utan Toldy Lajos Pestre
jott és beiratkozott a Pazmany Péter Tudomanyegyetem
vegyész szakara. Szerény anyagiakkal rendelkezd sziilok
gyermekeként, valamint jo tanulméanyi eredménye
alapjan, az un. Horthy kollégiumban (késobb ez lett a
Maléter laktanya) kapott elhelyezést. A tanulmanyok
mellett 1942-1944-ig Miiller Sandor professzor Szerves
Kémiai Intézetében dijtalan gyakornokként dolgozik
és propenil-fenol-éterek  dimerjeinek, valamint ezek
lebontasi termékeinek szerkezeti problémaival foglalkozik.
Tobb szerkezetbizonyitd szintézist végzett el és néhany
lebontasi termék szerkezetét is felderitette. E munkabol
tobb kozlemény is sziiletett és alapjat képezte Toldy Lajos
egyetemi doktori disszertacidjanak.'

A sokoldalu fiatalember a tanulmanyok mellett kihasznalta
j6 zongora tudasat és esténként barokban zongorazott, hogy
kiadasait fedezni tudja.

1944-ben Toldy Lajost besoroztdk és a nyugati frontra
vitték. Egy bombatamadas soran labsériilést szenvedett,
majd francia hadifogsagba kertilt. 1946 tavaszan betegen
bocsatottak haza. A haboru a csaladot is szétszakitotta, és
sok évnek kell eltelnie, mire ujra talalkozhattak.

Toldy 1946-ban mellhartyagyulladasabol felépiilve a Richter
gyarban jelentkezett munkara, ahol akkor Pillich Lajos volt
a fomérnok. Itt Clauder Ottd professzor osztalyara kertilt
¢és kiilonféle szintetikus témakban dolgozott 1950-ig, a
Gyogyszeripari Kutato Intézet megalakulasaig.*

1947-ben Toldy Lajos részt vett a Reformatus Didkszovetség
Balatonszarszon rendezett, egy hetes taborozdsan, ahol
megismert egy Rozsa nevii, 16 éves miskolci lanyt és akinek
a kezét még abban az évben megkérte. Az eskiivore 2 évvel
késobb keriilt sor. Figyelemre méltd, hogy a csaknem 50
esztendei hazassaguk alatt végig magazodtak.

A fiatalasszony kereskedelmi iskolai érettségije ellenére
— nyilvan az ifju férj nyomdokain — ugyancsak az ELTE
vegyész szakdra iratkozott be. Végzés utan az Obudai
Goldberger Textil Miivek-nél, majd rovidesen az EGYT-
ben dolgozott és innen az export osztaly vezetdjeként ment
nyugdijba.

1950-ben a minisztérium a magyar gyogyszeripar
megerdsitésére, eljardsok kidolgozdsdra megalapitotta a
Gyogyszeripari Kutatd Intézetet egy lakdépiiletbol kialakitott
sz€khazzal a Rottenbiller utcaban. Ide tobb helyrdl helyezték
at a dolgozdkat és Toldy Lajos is ide kertiilt. Kezdetben az
intézetnek gyakran viltoztak az igazgatoi: Beke Deénes,
Gerecs Arpad, Bognar Rezsé akadémikusokat kdvetden
1956-ban Vargha Laszl6 professzor kertilt az intézet élére.

Az 1956-o0s forradalom Toldy Lajost is megérintette, de
egy percig sem gondolt a kiilféldre tdvozasra. Mindig azt
mondta, hogy ,,Mi lenne ebbdl az orszagbdl, ha minden
magyar elhagyna, aki tenni tud érte valamit”. Toldy a
Gyogyszeripari Kutatd Intézetben (a név késobb valtozott
csak Gyodgyszerkutatdo Intézetre) a 60-as évek elejéig
beosztott kutatoként dolgozott (1956-t6l Vargha professzor
osztalyan), ezutan tudomanyos osztalyvezetd lett, 1971-t6l
pedig tudomanyos igazgatohelyettesként vezette az intézet
kutatdsanak jelentds részét. 1989-ben vonult nyugdijba,
de cimzetes igazgatdként tovabbra is részt vett az Intézet
¢letében.

* Az MTA Gyoégyszerkémiai és Gyogyszer-technologiai Munkabizottsaganak egri szimpdziuman, 2006. szeptember 18.-an, az un. ,.esti beszélgetések”

keretében elhangzott megemlékezés felhasznalasaval.
** Dr. S6lyom Sandor DSc, e-mail cim: sandor.solyom@freemail.hu
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Toldy Lajos fiatalabb koraban rendszeresen sizett, teniszezett
¢és szenvedélyesen vitorlazott. Késébb gyakran jart munka
elott a Rudasba, vagy a Széchenyibe uszni. Mondogatta is,
hogy a legjobb gondolatok mindig a gézben jutottak eszébe.
Sajnalatos mdodon ezt a szellemileg és testileg is fiatalos
embert késdbb két operacid lelkileg nagyon megviselte,
legyengiilt és 1996 tavaszan tavozott koziiliink.

Toldy Lajos ¢és lanya

Ha csak egy szoval akarnank jellemezni Toldy Lajos szakmai
¢letutjat és tevékenységét, csak annyit kéne mondani, hogy
rendkiviil sokoldalu volt.

A Gyogyszerkutatd Intézet kezdeti feladatainak megfelelden
nagy volumenl gyartasi technologidk kidolgozasara,
feliillvizsgalatara és 1j gyogyszerek kutatasara egyarant
sziikség volt. Toldy Lajos kezdetben antituberkulotikus
hatasu kemoterapeutikumokkal foglalkozott. Amellett, hogy
néhany ismert gydgyszer (pl.: p-acetamino-bezaldehid-
tioszemikarbazon  (Thiomicid), izonikotinsav-hidrazid
(Izonicid)) ipari szintézisét sok 1j, praktikus megoldéssal
kidolgoztak, mar kezdettdl szerkezet-hatds Osszefliggés
vizsgélatokat is végeztek rokon szerkezetl Uj vegyiileteken.
Ezekben a munkakban Ivanovics Gyorgy akadémikus és
Koczka Istvan voltak a biologus partnerek.’

A magyar gyogyszeripar haboru utani gyors fejlodését és
megerdsddését valamint a sok esetben jelentds exportot
jorészt a Magyarorszagon érvényben 1¢vo eljaras szabadalmi
védelem tette lehetdvé. Ez azt jelentette, hogy egy 0j gyartasi
eljaras — az elényok megfelel6 bizonyitasaval — szabadalmi
védelmet nyerhetett és a termék gyarthatova, valamint adott
esetben exportalhatova is valt. Erre jo példa a Suprastin

(Synopen) antihisztamin szintézise az 50-es évek kozepén,
amikor is Toldy és munkatarsainak egy, az eredetinél
elonydsebb €s jobb hozamu szintézist sikertilt kialakitaniuk.
Emellett minden ilyen munka uj analogok eldallitasat és
biologiai vizsgalatat is lehetové tette és Toldy Lajos ezeket a
lehet6ségeket minden alkalommal ki is hasznalta.®

Toldy Lajos Vargha professzor osztalyan kezdettdl
részt vett a daganat-gatld hatast cukorszarmazékok
kutatasaban.” Tobbek kozott 0j szintézist dolgozott ki
a Degranol eléallitasara, mely hozzajarult a vegyiilet
szerkezetigazolasahoz, masrészt lehetové tette a szerkezet
— hatas Osszefiiggések tanulmanyozasahoz sziikséges mas
klér-etil-amino-cukoralkoholok eléallitasat. E munkakhoz
kapcsolddtak az L-idittel végzett benzalozasi kisérletek,
melyek alapjan egy, a cukoralkohol-acetalok szerkezetére
vonatkozo torvényszeriiség korlataira mutatott ra.% Ebbol a

ban, melyért az MTA Akadémiai jutalomban részesitette.

1955-t61 kezdett el a kozponti idegrendszerre hatd
vegyliletekkel foglalkozni. Kollégaival egyiitt 1ényegében
a hazai fentiazin ipart teremtették meg azaltal, hogy
Uj eljarasokat dolgoztak ki a klorpromazin (Hibernal),
promethazin, diethazin és thilatazin elballitasara.’ Ilyen
elozmények alapjan ezuttal is sor kertilt analdog kutatasokra
¢és megsziiletett a major trankvillans Frenolon, melyért 1965-
ben Dr. Borsy Jozseffel €s Dr. Dumbovich Borissal egyiitt az
Allami Dij 1. fokozata kitiintetést nyerték el.!°

Nemcsak a kitiintetés okozott Toldy Lajosnak nagy 6romot
ebben az évben, hanem az is, hogy ekkor sikertilt eldszor
az egész, Amerikatol a Karpataljdig szétszorodott csaladot
Budapesten 6sszegytjteni. Allitdlag az Allami Dijjal jaro
jutalmat teljesen felemésztette a vendéglatas.

Elméletileg is érdekes a fentiazin kutatas folytatasa. Ugyanis
egyes szarmazékok komplex hatasat vérnyomascsékkentd,
valamint koronariaér tagité hatas is kisérte. Szamos
Uj vegyilet eldallitasaval megkisérelték e hatasokat
szétvalasztani és figyelemre méltdé eredmények sziilettek.
Kozben tartés hatast neuroleptikumok kifejlesztésével
is probalkoztak és az egyik szarmazék -eldrehaladott
fejlesztési fokra is eljutott. A piperazin-gyiriit tartalmazo
fentiazin szarmazékok iranyitottak Toldy Lajos figyelmét a
gyomorfekély gatld hatasu piperazin szarmazékokra és ezen
a terlileten is talaltak érdekes vegyiileteket.

A fentick azt is mutatjak, hogy Toldy sokszor az analdg
kutatds modszerével fordult Uj vegyiiletcsaladok, illetve
hatastani teriiletek felé. A 60-as évek végén a szamos
hatéoanyagban eléforduld guanidin és tiokarbamid-
izotiokarbamid  kotésrendszerek — hasonlosaga  alapjan
(manapsag bioizosztérar6l beszélnénk adott esetben) 2-
amino-2-tiazolin, valamint hasonlé 1,3-tiazin vegyiileteket
kezdett el munkatarsaival szintetizalni. E munkak
soran tobbek kozott cisz-transz izomereket, kiilonféle
tautoméridkat ¢s acilcsoport-vandorlasokat figyeltek meg
és szamos kozleményben tették kozz¢é az eredményeket.!!3
Hatastani szempontbol t6bb érdekes vegyiilet is sziiletett,
melyek koziil gyogyszerjelslt ugyan nem emelkedett ki, de
pl. egy tremorigén anyag ma is a farmakoldgia eszkoztaraban
hasznalatos. Toldy Lajos e munkakbdl allitotta 6ssze 1971-
ben ,,nagydoktori” disszertaciojat, mellyel a rakovetkezo
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évben megszerezte a kémiai tudomany doktora cimet.
Ezekben az években munkatarsaival ujra foglalkozott
potencialisan antituberkulotikus hatast vegyiiletekkel' és e
munkak soran egy elméletileg is érdekes intramolekularis,
un. nem-kotdé S-O kolesonhatast mutatd 0 heterociklust is
talaltak.'s

Toldy Lajos egész palyafutdsa alatt eldszeretettel
foglalkozott szteroid-kémiai problémakkal'® valamint a
gybdgyszerkutatas altalanos vonatkozasaival is.'” Az 50-
es évek elejétol intenziv kutatds folyt, mind a Kdébanyai
Gyogyszeraru- gyarban, mind a Gyogyszerkutatd Intézetben
arra vonatkozdlag, hogy miképpen lehet biztositani az
egyre novekvo szteroid ipar alapanyagait. El0szor az egyes
paradicsom fajtakbdl izolalt tomatidin androsztan-dionna
torténd lebontasaval foglalkozott, majd az androsztan-dion
Osztronna alakitasanak lehetdségeit tanulmanyozta. Késébb
egy masik szteroid alkaloida, a szolaszodin is potencialis
szteroid alapanyagnak bizonyult. A rendelkezésre alld
szteroid alkaloida vegyiiletek modot nyujtottak a mindkét
vegyiiletre  jellemzd  spiro-amino-ketdl  oldallancok
térszerkezetének tanulmanyozéasara. Toldy Lajos elébb
a két rokon vegyiilet alapvetd reakcidi kozott jellegzetes
kiilonbségeket figyelt meg, majd Radics Lajossal kozosen
publikalt NMR vizsgélati eredményeket, melyek mindkét
vegytilet szerkezetéhez ¢értékes adatokat szolgaltattak.
Tobbek kozott figyelemre mélté eredményként a szolaszodin
estében stabil N-formil rotaciés izomereket sikeriilt
elkiilonitenitik.'” A kapott eredményeknek egy része a jol
ismert Fieser: Steroids kézikonyvbe is bekertilt.

A 60-as évek masodik felétdl a Kobanyai Gydgyszeraru-
gyarral kozosen beindult a 19-norszteroidok
totalszintézisének  tanulmanyozasa, melynek  egyik
iranyitdja volt. Munkatarsaival egyiitt fliggetlen szintézist

dolgoztak ki a norgestrel nevli antikoncipiens eloallitasara,
mely késobb tobbek kozott az Ovidon, Rigevidon és
Postinor készitmények hatéanyaga lett. A 70-es évek végén
aldoszteron antagonista hatdsu 11j spiro-szteroidok kutatasat
kezdeményezte és ezen a teriileten is tobb taldlmanyi
bejelentésre és kozleményre keriilt sor.?’ Munkatarsainak egy
része azonban tovabbra is varhatdéan bioaktiv heterociklusos
vegyiiletek, mint pl.: pirimidinek®! és 1,5-benzodiazepinek,?
illetve szteroid modellek el6allitasan dolgozott.?

Toldy Lajos palyafutdsa soran mas jelentds reprodukcios
témdkban is részt vett, ilyenek voltak pl.: B,-, C-vitamin,
clotrimazol, zitazonium, cimetidin, klorhexidin. Része volt
tovabba a Tobanum, egy eredeti béta-blokkold hatdanyag
kifejlesztésében, valamint 01j kefalosporinok kutatasaban is.

Toldy Lajos kiemelkedéen eredményes kutatdé munkajat
kittntetések egész soraval ismerték el. 1955-ben a ,,Vegyipar
Kivalé Dolgozdja”, 1960-ban a ,Szocialista Munkaért
Erdemérem” kitiintetést kapta. A ,,Kivalo Feltalalo” cimet
haromszor is (1960, 1982, 1984) elnyerte. 1961-ben
,,Akadé,miai Jutalom”-ban részesiilt. Tovabbi lgitﬁntetései:
1965: Allami Dij, 1. Fokozat, 1975: ,Munka Erdemrend”
arany fokozata, 1975: a ,Nehézipar Kivalo Dolgozoja”,
1990: ,,Magyar Koztarsasag Csillagrendje”

E megemlékezés szerzdje fiatal vegyészként 1965-ben kertilt
a Gyogyszerkutatd Intézetbe Toldy Lajos osztalyara és rovid,
masutt eltoltott idészaktdl eltekintve 1ényegében Toldy
nyugalomba vonulasaig, végig egyiitt dolgoztak. Fiatalabb
munkatarsait Toldy szeretettel és megértéssel, sokoldaluan
tamogatta, tudomanyos munkajukat el6bb iranyitotta, majd
Onallésodasukat kovetden is folyamatosan figyelemmel
kisérte és hasznos tanacsaival, valamint lankadatlan ¢s
erélyes buzditassal segitette palyafutasukat.

Toldy Lajos munkatarsai korében
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Mi az amit mi, tanitvanyai Toldy Lajostol feltétleniil
tanulhattunk? ~ Mindenek  felett  szakmaszeretetet!
Fonokként kiilonosen méltanyolta ifjabb kollégai 6nallo
otleteit, kezdeményezéseit és mindig ezek kidolgozasara
buzditott. Igyekezett a lehetdségekhez képest a maximalis
kutatasi szabadsagot és védelmet biztositani. Mai fejjel
visszagondolva ez az 1j kémiai felismerések és a tudomanyos
fokozatok megszerzése szempontjabdl is nagyon elényos
volt.

Toldy Lajos alapvetéen zarkozott ember volt, de barati
tarsasagban beszédesebb lett és jellegzetes szarkasztikus
humora, a sziiléi hazbol hozott biblikus miiveltsége,
valamint egzotikus utazdsain Osszegylilt élményeire vald
visszaemlékezései sokunknak emlékezetes egyiitt toltott
orakat ajandékozott.
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