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Tisztelt Olvasoink!

Elszallt két esztendd, s megjelent a megujult Magyar Kémiai Folyoirat 109-110. és 111. évfolyama. Ennyi iddt adott a
Magyar Kémikusok Egyestilete kozgytilése, hogy az 1j szerkesztdbizottsdg bizonyithassa a lap életképességét. Elérkezett
tehat az ideje annak, hogy az Egyesiilet elndksége, kozgytilése, a lap eldfizetdi €s olvasoi felmérjék, hogy mennyit sikerilt
megvaldsitani terveinkbdl, betolti-e hivatasat a lap, s dontsdn a tovabbi tdmogatasrol, arrol, hogy a Magyar Kémiai Folydirat
képviselte hagyomany fennmaradasat ohajtja, fontosnak tartja és segiti-e.

A megjelentetés Osszes koltségeinek fedezetét eddig zokkendmentesen sikeriilt biztositani és a kdvetkezé néhany évre is
garantaltnak latszik, hogy a lap fenntartasa egyetlen fillérrel sem fogja novelni a Magyar Kémikusok Egyesiiletének kiadasait.
Ez annak ellenére is igy van, hogy a korabbi el6fizetési dijat igen jelentdsen csokkentettiik. A lap tehat jelenleg ,,6nfenntarto”
hala a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztdlya, a Magyar Egészségtudomanyi Tarsasdg, a Magyar
Elvalasztas-technikai Tarsasag és a Biogal Rt. folyamatos ¢és jelentds tdmogatasanak. Mindnyajuknak koszonet érte!

Ugy véljiik, hogy a SzerkesztSbizottsag legfontosabb céljait sikeriilt megvaldsitani: A negyedévente megjelent szamok
anyaganak mintegy fele Osszefoglald kozlemény, tovabbi harmada az MTA férumain elhangzott eldadasok tomoritett
valtozata, s az eredeti kozlemények ekként csak az ssz-terjedelem hatodat teszik ki. Ez utdbbiak lektorait nyomatékkal kérte
a SzerkesztGség, hogy csak eredeti, (ij tudomanyos eredményeket is tartalmazo kéziratok elfogadasat javasolja. Idegen nyelven
mar kozzétett cikkek magyar forditasat nem kozoltiik. Mindkét évfolyam egy-egy szama tematikus, vendégszerkeszté gondozta
anyagot, illetve az MTA kozgytléséhez kapcsolddo tudomanyos iilések eldadasainak anyagat tartalmazza. A 109-110. kotet 4.
szama geokémiai, a 111/4 fiizet gyogyszerkémiai témaju kozleményeket tartalmaz. A 109-110. kotetben kaptak helyet a 2004.
évi akadémiai kozgyiilés NMR-targyu eldadasai, a 111. kotetben a 2005. évi kozgytliléshez csatlakozva sorra keriilt eléadasok
szerepelnek, analitika témako6rbol.

A jelen szam a SzerkesztObizottsag vallalta két évfolyamot kovetve mar ,,raadas”, s 1ényegében Gsszeallt a 2006/2 fiizet
anyaga, valamint a 2006. év tovabbi két szamanak terve is. Ha tehat a MKE majusi kozgytilése a lap fenntartasarol hataroz, a
tovabbi szamok megjelenése zokkendmentes lehet.

Megvaldsult az a kezdeményezésiink is, hogy a Magyar Kémiai Folydiratot, mint az egyetlen magyar nyelvii tudomanyos
kémiai szaklapot, tegyiik hozzaférhetévé a hatarainkon kiviil €16 magyar anyanyelvii vegyész kollegaink szdmara, a folyamatosan
valtozo, a nemzetkdzi szabalyokat kovetd és a magyar nyelv természetével is harmonizalo régi és uj szakkifejezések, szaknyelv
hiteles forrasaként. Kielégitve a felmeriilt igényeket, eljuttattuk szamos hatarainkon kiviil, a térténelmi Magyarorszag teriiletén
¢é16 magyar kémikus, illetve ott miik6do intézmény szamara a folydirat ingyenes példanyait. Erre magyarorszagi kémikusok két
példanyra sz616 kettds-, illetve olyan személyek eléfizetése adott mdodot, akik a maguk szamara nem kivantak eléfizetni a lapot.
Nekik neviik felsorolasaval koszonjiik meg onzetlen segitokészségiiket, amellyel egyuttal a Magyar Kémiai Folydirat tovabbi
megjelentetéséhez is hozzéjarultak:

Bazsa Gydrgy, Banhegyi Gyorgy, Blaské Gabor, Czifrdk Katalin, Csabai Andrea, Deckerné dr. Mayer Zsuzsa, Farkas
Jozsef, Gorog Sandor, Horvath Agnes, Huszthy Péter, Janurik Endre, Kalaus Gyorgy, Kalman Alajos, Kalman Erika, Keglevich
Gydrgy, Kotschy Andras, Kortvélyessy Gyula, Liptak Andras, Marko Laszlo, Marta Ferenc, Medzihradszky Kalman, Meiszel
LaszIo, Pillich Lajos, Schay Zoltan, Sohdr Pal, Steinbach Sandor, Szalontai Gabor, Szoboszlai Sandor, Vértes Attila.

A Szerkesztdbizottsag koszonetet mond azoknak a kollegdinknak, akik vallaltak a kéziratok véleményezésének sokszor
faradtsagos és halatlan feladatat. Nekik koszonhetd, hogy a lap szamai késedelem nélkiil jelenhettek meg és hogy csak
olyan kéziratok kaptak helyet az egyes flizetekben, amelyek szakmai, formai és nyelvi szempontbol egyarant megfeleltek a
kovetelményeknek, s hozzajarulnak legfobb célunk eléréséhez, a lap szakmai szinvonalanak megérzéséhez, illetve reményeink
szerint még emeléséhez is.

A 111. kotet lektorai:

Bakos Jozsef, Baldzs LaszIo, Barca Lajos, Bernath Gabor, Borossy Andras, Csampai Antal, Deak Gyorgy, Dékany Imre,
Falkay Gydrgy, Ferenczy Gydrgy, Fogarasi Géza, Fiilop Ferenc, Gazdag Mdria, Gilanyi Tibor, Greiner Istvan, Guczi LdszIo,
Hajos Gydorgy, Hdrsing LdszId, Herczegh Pdl, Hidegh Kdlmdn, Horvai Gydrgy, Horvath Attila, Inczédy Janos, Kapuy Zoltan,
Kele Péter, Kiss Eva, Kiss Tamas, Kolldr Laszlo, Kotschy Andrds, Matyus Péter, Mink Janos, Nogradi Mihaly, Pasinszki Tibor,
Patonay Tamds, Poppe LadszIlo, Rockenbauer Antal, Sipos Pdl, Szekrényesy Tamads, Veszprémi Tamds.

Végiil a Szerkeszt6bizottsag nevében megkdszondm szerzoink, eléfizetdink és olvasoink bizalmat, erkoélesi és anyagi
tamogatasat. Bizom benne, hogy a Magyar Kémiai Folydirat fennmaradasardl kedvezden dont a MKE kozgytilése, s a
magyar vegyésztarsadalom e fontos és patinds organuma tovabbra is betoltheti hivatasat, szolgalhatja a magyarorszagi kémiai
tudomanyt, e teriilet szakembereit.

Sohar Pal
foszerkesztod
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In memoriam Gyorgydeak Zoltan

Gyorgydeak Zoltan
1942-2005

Turelemmel viselt stlyos betegség utan mult év oktdber 20-
an fajdalmasan koran tavozott koriinkbol kedves kollegank,
Dr Gyorgydeak Zoltan habilitalt egyetemi docens, az MTA
Doktora.

Gyorgydedk Zoltan 1965-ben szerzett vegyészdiplomat
a debreceni Kossuth Lajos Tudomanyegyetemen, majd a
Bognar Rezsd akadémikus vezette Szerves Kémiai tanszéken
mikoddé MTA Antibiotikumkémiai Kutato Csoportban
kezdddott szakmai karrierje. Itt készitette egyetemi doktori
(1971), majd kandidatusi (1985) értekezését. 1991-t6l a
Szerves Kémiai tanszék munkatarsaként folytatta kutatoi
és oktatdi tevékenységét egyetemi docensi beosztasban.
1999-ben habilitalt, 2003-ban megszerezte az MTA Doktora
fokozatot.

Kutatoi érdeklodése kezdettdl fogva a szénhidratok és
a heterociklusos vegyiiletek témakdrére Osszpontosult.
Egyetemi doktori értekezésében biguanidok gytriizarasi
reakci6it tanulmdnyozta, kandidatusi disszertacidjanak
témajat monoszacharidok aminosavakkal lejatszodo
reakcioi képezték, amelyek az esetek tobbségében szintén
heterogyliris ~ szarmazékokat  eredményeztek. MTA
Doktori értekezésében a H. Paulsen professzor hamburgi
laboratériumaban  elkezdett, és jelentds nemzetkozi
érdeklddést kivalto témat bontakoztatta ki az aldopiranozil-
azidok szintézisének ¢és reaktivitdsanak  sokoldalu
vizsgalataval.

Gyorgydeak Zoltan vérbeli szintetikus szerves kémikus volt,
munkdassagaval a szénhidrat-kémiai alapkutatasok teriiletén
alkotott maradandét. A gyakorlati alkalmazasok lehetdségeit

azonban soha nem tévesztette szem elol, és allhatatosan
torekedett az altala igéretesnek tartott vegyiiletek bioldgiai
hatasainak felderitésére. Ezt tiikkr6zi a ,,Glycoscience:
Chemistry and Chemical Biology” (Springer) c. kotetben
2001-ben megjelent, Pelyvas Istvannal kozosen irt két
osszefoglalo cikke is. Eletmlive megkorondzasaként
tekinthetd az a tobb, mint 500 oldalas monografiaja
— ugyancsak Pelyvas Istvan tarsszerzoségével — amelyhez
a Nobel-dijas D.H.R.Barton professzor irt eldszot, ¢és
amelyet a szakteriilet egyik alapmiiveként tartanak szamon
(,,Monosaccharide sugars: Synthesis by Chain Extension,
Degradation and Epimerization” Academic Press, 1997).
Tobb mint 70 tudomanyos kozleményére eddig tobb, mint
900-szor hivatkoztak.

Gyilimolcs6z6 kapcesolatokat apolt tobb hazai, ¢és kiilhoni
kutatocsoporttal, utdbbiakkal féleg a német nyelvteriileten
(Németorszag, Ausztria, Svdjc), tekintve, hogy a németet
anyanyelvi szinten beszélte. Vendégkutatoként tobb évet
dolgozott egyiitt a szénhidratkémia olyan nagysagaival,
mint H. Paulsen Hamburgban, vagy A.Vasella Ziirichben.
Az egyiittm{ikodések eredményességét kozos publikaciok
sora tanusitja.

Gyorgydedk Zoltan alapvetden kutatoi alkat volt. Az MTA
Antibiotikumkémiai Kutatdo Csoportban eltoltétt tobb, mint
25 év utan keriilt oktatoi allasba. Az egyetemi hallgatosaggal
azonban mindvégig szoros kapcsolatban allt, elsésorban a
szerves kémiai laborgyakorlatok révén, majd eldadasok,
diplomamunkak és doktori értekezésék témavezetdjeként.
Targyi tudésa, szakmai ismeretei kivételesen szertedgazdak
és mélyek voltak, ezekhez paratlan emlékezOtehetség ¢és
¢leselméjliség parosult. Kollegadk ¢és hallgaték egyarant
tudtak: mieldtt irodalmi kutatdsba fognanak, tanacsos
megkérdezni Zolit/a Tanar Urat, és ha O nem emlékszik a
kérdéssel kapcsolatos irodalmi adatra, akkor nem érdemes
a konyvtarban ordkat eltolteni: a keresett adat egyszertien
nem létezik!

Kiilonleges adottsaga volt a dolgokat — és az embereket! —
ugy latni, és lattatni, ahogy senki mas. Ritka eredeti, szuverén
latdasmadja fanyar, olykor metszé humorral parosult. Utdbbi
nem mindig bizonyult elénydsnek karrierje szempontjabdl.
Folényes, enciklopédikus tudasa nem tette szakbarbarra.
Figyelemre méltéak voltak pl. rovartani ismeretei. Mély,
human érdeklddése elso sorban a szépirodalom szeretetében
nyilvanult meg. Kedvencei a német klasszikus és kortars
irok voltak, akiknek miiveit eredetiben olvasta. Orosz,
francia, vagy —mondjuk — dan szerzék sem voltak azonban
ismeretlenek eldtte. Igazi reneszansz egyéniség volt, aki
korunk utilitarius, és kis stil(i, anyagias szemléletét, a
tortetést €s a méltanytalansagot nehezen viselte, és ezekkel
alland6 perben allt. Az alabbi sorok — melyek szerzojét
azonnal folismerné, habar az nem az altala annyira kedvelt
¢s ismert (!) német irodalmi Pantheon lakdja — talan minden
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gyarldé méltatasnal jobban jellemzik kivald kollegankat, aki
hosszl évtizedeken keresztiil tarsunk volt, de talan mégsem
ismertiik eléggé. ,Mert kit megflirdetett mar minden
vizeknek buja — Nem szallhat révbe tobbé kalmarhajok utan.
— S jelzaszlok, tiizek hivalgo gogjét unja — Hogy hidak vak
szeme bamuljon ra butan.”

Csaladjanak, onfelaldozd €s szeretd feleségének, szeretett két
lanyanak és unokainak fajdalmaban osztozunk, Gyorgydeak
Zoltan kollegank emlékét, szakmai és emberi hagyatékat
megorizzik, €s toreksziink mélton apolni.

Szilagyi Lasz1o
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In memoriam Polos Laszlo

Polos Laszlo

1927 - 2005

Polos Laszlo 1927-ben sziiletett a felvidéki, Gomor
megyei Feled kozségben. A csaladban hamar kitlint
leleményességével, ratermettségével. Kiskora ota részt vett
a kozépparaszti csalad munkdajaban. A helybéli reformatus
elemi iskola 4. osztalyanak elvégzése utan felvételt nyert
a Rimaszombati Egyesiilt Protestans Gimnaziumba, ahol
érdeklodése hamar a természettudomanyok felé¢ fordult.
Dr. Pazonyi Béla tanar ur o6rai végleg meghataroztak
palyavalasztasat. E kivalo pedagdgussal annak élete végéig
kapcsolata volt. Az 1944/45 évi csonka tanévet kovetve, a
felvidéki magyar tannyelvii iskoldk bezarasa utan, a zold
hatart atlépve, Sarospatakon folytatta tanulmanyait. Kivalo
tanarok alapos ismeretekkel készitették fel ¢és formaltak
egyéniségét a tovabb tanulasra.

Egyetemi tanulmanyait 1947-ben kezdte ¢és 1952-
ben fejezte be az Eo6tvos Lorand Tudomany Egyetem,
Természettudomanyi Kar, Vegyész szakan. Végzése utan
1952-t61 1955-ig az ELTE Altalanos Kémia Tanszékén
dolgozott, mint tanarsegéd, majd 1955-t61 1987-ig, nyugdijba
vonuldsdig, a Budapesti Muszaki Egyetem, Altalanos és
Analitikai Kémiai Tanszékén miikodé MTA-BME Miszaki
Analitikai Kémiai Kutatdcsoportjanak volt a munkatarsa.
Kutatasi témai az analitikai kémia kiilonb6zod teriiletére
iranyultak, de az egyetem gyakorlatanak megfelel6en jelentds

mértékben kivette részét az oktatd munkabdl is. Munkassaga
kezdetén Dr. Erdey Laszlo akadémikus iranyitasaval
a titrimetria ¢s gravimetria teriiletén tevékenykedett,
eredményeirdl mintegy 20 kdzleményben szamolt be. Erdey
professzor halala utan, 1970-t61 Dr. Pungor Erné akadémikus
munkatarsaként folytatta tevékenységét a kutatocsoportban,
kezdetben az atomspektroszkdpia, atomabszorpcid, majd
késobb a feliiletelemzés SIMS, XPS analitikai alkalmazésa
teriiletén. Ezen a teriileten mintegy 60 kozleménye jelent
meg, elsdsorban nemzetkozi folyoiratokban.

Az 1970-1985 kozotti iddszakban Polos Léaszl6 aktivan részt
vett a BME Altalanos €s Analitikai Kémia Tanszék és a Bécsi
Miiszaki Egyetem Analitikai Kémia ¢és Miiszaki Fizikai
Intézet kozotti egytittmiikodés keretében foly6 kutatasokban.
Az ionszelektiv elektrédok miikodési mechanizmusanak
a feltarasara irdnyuld kutatasokban a feliilet-analitikai
vizsgalatokkal (XPS, SIMS és FTIR-ATR) foglakozott.
Kivalo szakmai felkésziiltsége és precizitasa nagymértékben
hozzajarult a project egyiittmiikodés sikeréhez, melyet 10
nemzetk6zi folyoiratban megjelent kdzlemény jelez.

Nagy odaadassal és szakértelemmel vett részt az egyetemi
oktaté munkaban is. 1965-t61 a masoddiplomat ado, miiszeres
analitika szakmérnok képzés tanszéki feleldse, szervezdje
volt és maga is tartott ecldadasokat és gyakorlatokat. Aktiv
részvételével a 1965-2000 kozotti idészakban inditott 17
kurzuson 0Osszesen kb. 250-300 hallgaté végzett. Tobb
egyetemi ¢s szakmérnoki jegyzet és analitikai targya
szakkonyv irasa, illetve szerkesztése fiizodik nevéhez.
O irta az “dnalitikai kézikonyv” Mk. (1974) ot fejezetét,
szerkesztette az “Analitikusok kézikonyve” Mk. (1987)
kiadvanyt és tobb fejezetét is 6 irta. Tarsszerzoje a londoni
Butterwortks kiadonal (1973) és a CRC kiadonal (1977) és
megjelent konyvek egy-egy fejezetének.

Aktivan részt vett a hazai tudomanyos kozéletben a Gépipari
Tudomanyos Egyesiilet, a Magyar Kémikusok Egyesiilete,
az MTA Spektrokémiai Munkabizottsag és a MKE
Spekrokémiai Térsasag tagja ként. Munkajaval tamogatta,
segitette a rendezvények, konferencidk rendezését. A
Magyar Kémiai Folyoirat Miiszaki ujdonsagok rovatat
vezette és szerkesztObizottsagi tagja volt az Anyagvizsgalok
lapjanak. 1996-t6l bekapcsolddott a Nemzeti Akkreditald
Testiilet (NAT) munkdjaba is az egyik Szakmai Akkreditald
Bizottsadg tagja volt halalaig. Budapesten hunyt el 2005.
december 28-4n.

Bezur Laszlo
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Az analitikai kémia néhany kérnyezettudomanyi kihivasa

ZARAY Gyula®>*
“ELTE TTK Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Pdzmany Péter sétany 1/A, 1117 Budapest, Magyarorszdg

*MTA-ELTE Kdrnyezetkémiai Kutatocsoport, Pazmdny Péter sétany 1/A, 1117 Budapest, Magyarorszag

Bevezetés

A kornyezetanalitika elsddlegesen az emberi tevékenység
révén a kdrnyezetbe jutott szerves €s szervetlen szennyezok
azonositasat és kvantitativ meghatarozasat célozza, tovabba
segitséget nyujt a kiillonbozé bioldgiai rendszerekre
kifejtett hatasaik feltarasahoz és értelmezéséhez. Szamos
szennyez6 toxikologiai hatdsa ismert, megallapitottak
azok hatarértékét, €s szigorGian el6irt analitikai kémiai
modszerekkel kell koncentracidjukat meghatarozni. Igy van
ez példaul a levegd gazszennyezoinek, a felszini vizekben a
novényveédo szer maradvanyoknak, vagy a talajok nehézfém-
szennyezOinek a meghatarozasanal. A kornyezettudomanyi
kutatasok azonban Ujabb és Gjabb szakmai kihivast jelentd
feladatokat fogalmaznak meg az analitikai kémia iranyaba,
amelyek napjainkban elsddlegesen a nyomelemzés ¢s az
elemspeciacio targykorébe tartoznak. Ennek illusztralasara
az alabbiakban harom folyamatban 1év6 nemzetkozi kutatasi
projekt eredményeit ismerteti a kozlemény, bemutatva a
megoldandé feladatokat és vazolva a megoldas lehetséges
utjait.

1. Pt, Pd és Rh meghatarozasa varosi aeroszolban és
emberi vizeletben

A mult szazad hetvenes éveiben wvalt ismertté, hogy
kiilonboz6 nemesfém kombinacidkkal — féleg Pt, Pd és Rh
alkalmazasaval —lehetséges a CO ¢€s kiilonb6z0 szénhidrogén
szarmazekok oxidacidja €s az NO_ szennyezok egyidejii
redukcioja. Az elmult 30 év soran ezen Un. ,haromutas”
katalizatorok alkalmazasa vilagszerte elterjedté valt mind
a benzines, mind a dizeliizeml gépjarmiivek esetében, és
az autogyarak kotelesek beépiteni azokat a gépjarmiivekbe.
Az autokatalizatorok atlagosan 0.10-0.15% koncentracioban
tartalmazzak az emlitett nemesfémeket, amelyek egymas
kozotti aranya eltérd. Az Egyesiilt Allamokban a Pt/Rh
arany 10/1, mig az Eurdpai Kozosség orszagaiban gyartott
autdk, illetve katalizatorok esetében 5/1.

A Kkatalizatorokbdl a hasznalat soran kémiai, termikus
¢s mechanikai hatdsok kovetkeztében az emlitett fémek
csekély mennyiségben a kipufogd rendszerbe majd onnan
aeroszol formaban a kérnyezetbe jutnak. Konig és mts-i!
2-60 ngkm™!, mig Artelt és mts-i* 9-124 ngkm™' Pt-emissziot
mértek benzines gépjarmiveknél kiilonbozo sebesség ¢€s
terhelési viszonyok mellett. Liidke és Hoffmann® 140 km/
ora sebességgel probapadon futd benziniizemili gépjarmi
0.3 és 20 ngm? értékiinek talalta. Az emittalt fémek a
kipufogorendszert elhagyd aeroszol szemcseméretétol
fliggden kiilonbozd tavolsagokra juthatnak el. Az emberi
szervezetbe jutds szempontjabél a PM2.5-es, azaz a
respirabilis frakcio jelent6s. Ezen belil még fontos az a
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kérdés is, hogy a kérdéses fémek milyen kémiai formaban
(fém, fémoxid) vannak jelen. A CEPLACA eurdpai projekt
adatai szerint* az emittalt fémek mintegy 10%-ka oldddott
enyhén savas kozegben. Az emberi vizeletmintakban
viszonylag kis Pt és Rh koncentraciokat (1-10 ngl')
mértek, azonban szignifikans kiilonbség adodott a kis-,
illetve nagyforgalmu helyeken él6 emberek vizeletének
vizsgalatakor meghatarozott értékek kozott.

A varosi és légkori aeroszolokban, valamint az emberi
vizeletben jelenlévé Pt, Pd és Rh meghatarozasa pgL!
kimutatasi hatarokkal rendelkezd analitikai moddszereket
igényel. Erre a célra a katdd stripping voltametria (CSV)
¢s az induktiv csatolasi plazma tomegspektria (ICP-
MS) alkalmazhatd. Az utébbi eldnye az elektroanalitikai
modszerrel szemben, hogy szimultdn méréstechnika, azaz
a platinacsoport elemei egyszerre mérhetok, ami kiilonsen
a kis tomegli acroszolmintak esetében alapvetd jelentdségii.
A legkisebb kimutatasi hatarok elérése érdekében az ICP-
MS rendszer alkalmazasanal az analizishez az elemek
legnagyobb természetes gyakorisagi izotopjait kell
valasztani, amelynek azonban gyakran gatat szab izobar
zavaras vagy a molekulaionok altal okozott spektralis
zavaras. Ezek a gondok jelentkeznek a kérdéses harom
elem meghatarozasanal, még a nagyfelbontast biztosito,
kettds fokuszalasu tomegspektrométer alkalmazasanal is.
Az 1. tablazat szemlélteti a 4000-es és a 10000-es felbontas
esetén lehetséges spektralis zavardsokat a harom elem
azon izotopjainal, amelyek izobar zavarastdl mentesek.
Megallapithatd, hogy a 10000-es felbontas alkalmazasa
lenne a legkedvezébb, de mivel a felbontdoképesség
novelésével az érzékenység csokken, ugyanakkor a feltart
aeroszomintakban vagy a vizeletben a Pt-csoport elemeinek
koncentracioja rendkiviil csekély, a 4000-es felbontés
alkalmazasa célravezeto.

Az  argonplazmaban  keletkezd, és a  Pt-csoport
mérését zavard molekulaionok fémes alkotéi (Hf, Rb,
Sr, Y, Ga, Cu, Zn) koziil tobbnek a koncentracidja
nagysagrendekkel meghaladja a mérendd elemekét, ezért
ajanlott a vizsgaland6 oldatok plazmaba juttatdsa eldtt
a molekulaionokat képzd zavard elemek ¢s a matrix
elvalasztasa. Erre a célra ioncseréld gyantakat™® vagy
kelatképzoket”® alkalmaznak. Hangsulyozni kell azonban,
hogy mintaeldkészités ezen 1épéseinél szamolnunk kell a
mintak esetleges elszennyezddésével a felhasznalt anyagok
relativ nagy vakértéke miatt, vagy ¢éppen a mérendd
elemek esetleges veszteségével kiilonboz6 adszorpcids
folyamatok kovetkeztében. Jelenleg legigéretesebb ttnak az
elektrotermikus elparologtatas (termikus frakcionalas) tiinik,
amelynél szabalyozott hoémérsékletii grafitkemencében
torténik a 10-20 Pl térfogath oldat beszaritasa, majd a zavaro
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1.Tablazat. A Pt, Pd és Rh izobar zavarastol mentes izotopjainak Ar-ICP ionforrassal kapcsolt kettds fokuszalasu tomegspektrométerrel végzett vizsgalatanal

lehetséges spektralis zavarasok

Felbontas

4000 10000
195p¢ IDHFQ SHTO" TTHSO" .
105pq STRBIEO": SO BSrITO : Y160 STRBIBOH TSSO BSITOH Y 160*

69Ga36Ar+; 65Cu40A+r

IOSRh SSRb180+; 87Rb160+;87sr160+; 67Zn36Ar+;

63Cu4UAr+; 65Cu38ArA

XSRb 180+; 87Rb| 60-; 87 Srl 60+

elemek és a Pt-csoport alkotoinak szelektiv elparologtatasa.
A keletkez6 gozoket hideg argongazzal keverve jol
szallithatd aeroszol képzddik, ami az ICP-MS rendszerbe
vezetheté’. Ezen kisérletek még folyamatban vannak.

A fentiekbdl kovetkezik, hogy az elmult évek soran az
irodalomban  kozolt, kvadrupol ICP-MS rendszerrel
nyert koncentraciéo adatok a Pd és Rh esetében hibaval
terheltek. Ezért redlisan csak a Pt-koncentracio adataival
lehet szamolni, amelynél a HfO" molekulaionok okozta
spektralis zavarast matematikai korrekcioval elvégezték.
Egy magyar-osztrak projekt keretében végzett vizsgalat
soran megallapitast nyert, hogy a budapesti és a bécsi varosi
aeroszol mintak Pt-koncentracidja eltérd!?.

2. Tablazat. Budapesten és Bécsben vett varosi aeroszolmintak finom és
durva frakci6jaban mért Pt-koncentraciok (n=6); (d =aerodinamikai
atméro)

Aeroszolrészecskék L, B
. , Pt-koncentracio pgm
mérettartomanya
Budapest Bécs
d, <2 pPm 33+1.0 1.5£0.3
2Pm<d <10 pm 1.4+09 8.0£ 1.6

Figyelembe véve a CEPLACA projekt megallapitasat,
miszerint a katalizatorok hasznalatanak elsé periddusaban
(1-8000 km) a nagyobb, lazan kotott szemesék levalnak a
feliiletrdl, varhatd, hogy a tobb 1j autdt magaban foglald
varosi forgalom esetén a 2-10 Pm mérettartomanyu
frakcidban nagyobb a Pt koncentracio. Ezzel szemben a
finomabb frakcional alapvetd szerepet jatszik az autd, illetve
a katalizator életkora, amely hazankban mintegy kétszer
nagyobb Ausztridhoz viszonyitva. Ugyanis a katalizatorok
gyartastechnoldgidjanak  fejlodésével a  katalizatorok
Ossztomege, ¢és ezen keresztil a benne 1évd Pt-fémek
mennyisége csokken, amelynek kovetkeztében a 8-80000
km kozotti futasi idészakban eleve kisebb mennyiségl
emisszioval lehet szamolni.

A két varos nagyforgalmu teriiletein €16 lakossag korébol
kivalasztott, Pt-tartalmu készitményekkel nem kezelt
100-100 egyéntdl vett vizeletmintdk Pt-koncentracidja
is eltér6 képet mutatott (3. Tablazat). Hangsulyozni kell,
hogy az 0Osszehasonlithatésag érdekében valamennyi
vizeletminta ugyanazon ICP-MS laboratériumban, azonos
feltételek mellett keriilt elemzésre. Ezért feltételezhetd,
hogy a budapesti mintdk mintegy 2-3-szor nagyobb Pt
koncentracioja Osszhangban van a budapesti aeroszolok

finom frakcidjanak a bécsihez viszonyitott nagyobb Pt-
tartalmaval.

3. Tablazat. Budapesti és bécsi lakosok vizeletében meghatarozott,
kreatininre vonatkoztatott Pt-koncentraciok (n=100)

ng Pt/g kreatinin
Budapest Bécs
atlag 10.1 £8.8 3.7+£23
median 7.8 32
25% kvartilis 4.0 1.7
75% kvartilis 13.5 4.6

2. Arzén specieszek meghatarozasa névényekben

A kiilonboz6 esszencialis vagy éppen toxikus elemeknek
bioldgiai rendszerek altali felvételét és azokon beliili
hatasat alapvetden befolydsolja az elemek kémiai forméja.
Ugyanakkor az élettani kutatdsok szempontjabdl rendkiviil
fontos megismerni a biotranszformacios folyamatokat,
amelyek soran a biologiai rendszeren beliil vegyértékallapot
valtozas megy végbe, vagy szerves fémvegyiiletek
képzddnek, ¢s ennek kovetkeztében a toxikoldgiai
hatas jelentésen megvaltozik. Az elmult 10-15 évben az
analitikai kémiai moddszerfejlesztések elsddlegesen az
As, Se, Sn, Hg és a Cr specieszeinek (kémiai formainak)
a meghatarozasara iranyultak!'"'. Szilard mintaknal (pl.
novényeknél) az els6 meghatarozo 1épés a specieszek
kinyerése a biologiai mintakbol, amelynek soran tigyelni
kell arra, hogy részaranyuk ne valtozzon meg, és a kinyerés
hatasfoka lehetdleg 100%-os legyen. Erre a célra kiilonb6zd
extrakcios technikakat lehet alkalmazni, pl. metanol-viz
elegyével ultrahangos kezelés mellett, mely utobbi eldsegiti
a sejtfalak roncsolasat novelve az extrakcid hatasfokat.
A masodik meghatarozé 1épés a specieszek elvalasztasa,
amelyeket nagy hatékonysagu folyadékkromatograf (HPLC)
¢s kapillarelektroforézis (CE) révén valdsithatunk meg.
Ezt kovetéen az elvalasztott specieszeket egy folytonos
folyadékarammal kozvetlentil juttatjuk egy ICP-MS
rendszerbe, amely elemspecifikus detektorként szolgal.

A novényélettani kutatasainkhoz kapcsoléddéan HPLC-ICP-
MS rendszer segitségével hataroztuk meg az As(Ill) vagy
As(V) tartalmu tapoldatokon kontrollalt koriilmények kozott
nevelt uborkan6évények xilémnedvében az arzén kémiai
formait, valaszt keresve az arzén felvételi mechanizmusara

crer

és transzlokéacidjara'®. A kisérletsorozatnak az adott
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aktualitast, hogy az ontozésre hasznalt délalfoldi vizek
50-200 pg/l koncentracidban tartalmaznak arzént, dontden
arzenat formajaban.

4. Tablazat. 150 pg/l koncentracioban As(III)-t vagy As(V)-t tartalmazo
Hoagland-tapoldatokon nevelt uborkanvények xilémnedvében mért As-
speciesz koncentraciok (ug/l) 6sszevetve a teljes As koncentracidval

As-speciesz a Téapoldatban Téapoldatban
xilémnedvben As(V) As(11D)
As(TT) 228+1.1 385+15
Dimetil- 10.0£0.1 15402
arzinsav

As(V) 2.5+0.20 46104
ﬁks—spemeszek 263 446
Jsszege

Tel]esAsr N 295 457
koncentracio

A 4. tablazat adatai szemléltetik a kisérleti eredményeket,
amelyek alapjan a kovetkez6 megallapitasok tehetdk:

1.) Az As biometilaciojanak mértéke jelentés mértékben
fiigg az As kémiai formdjatél és a xilémnedvben
dimetil-arzinsav detektalhato.

2.) A novényen belill az As(V) — As(IIl) redukcios 1épés
jatszédik le, azaz az arzenat tartalmu vizzel torténd
ontozésnél a novényben a toxikusabb arzenit forma
alakul ki.

3.) Az As(Ill) felvételi mechanizmusa a foszfatanaldg As(V)
felvételi mechanizmusatdl eltéro.

4.) A gyokérbol a hajtas felé torténd As-transzport az
As(III) tartalmu tapoldaton nevelt novényeknél mintegy
masfélszer nagyobb mértékli az As(V)-tel kezelt
novényekhez viszonyitva.

5.) A kimutathatd harom As-speciesz koncentraciojanak
Osszegét és a xilémnedv kozvetlen ICP-MS vizsgalataval
meghatarozott teljes As-koncentraciot osszehasonlitva
megallapithatd, hogy az elemspeciacié hatasfoka 89,1
illetve 97,6 %.

3. Gyégyszermaradvanyok meghatirozasa szenny-,
felszini és ivovizekben

A fekvo- és jardbeteg ellatias soran jelentés mennyiségli
gyogyszerhatoanyag  keriil — alkalmazasra, amelynek

eredményeképpen a hatéanyagok, illetve azok metabolitjai
a szennyvizekbe keriilnek. A szennyvizeket viszont
egy adott orszag, vagy régio fejlettségétdl fiiggden,
szennyviztisztitokba juttatjdk, vagy tisztitas nélkiil
kozvetleniil a felszini vizekbe vezetik. Budapesten jelenleg
a szennyvizek 46%-a keriil tisztitasra, azaz 54%-at
kozvetleniil a Dunaba juttatjdk. Figyelembe véve az éves
gyogyszerfogyasztast (5. Tablazat) megallapithaté, hogy
egy-egy hatdanyagbol, illetve annak metabolitjabol évente
tobb tonna jut a Dunaba. A felszini vizek ezen kozvetlen
terhelése mellett fontos kérdés annak feltarasa is, hogy
a szennyviztisztitasi technoldgia milyen mértékben teszi
lehetévé a kiilonb6z6 gydgyszermaradvanyok eltavolitasat,
tovabba a gyogyszermaradvanyok eljuthatnak-e az
ivovizbazisokhoz.

5. Tablazat. Néhany gyogyszer 2004-ben értékesitett mennyisége alapjan
becsiilt hatoanyag felhasznalas Budapesten és vonzaskorzetében

Hatdéanyag Hazai Becsiilt fel-
értékesités hasznalas
kg/év Bp. és

kornyékén
kg/év

Metamizol-natrium 103113 20623

Carbamazepin 13195 2639

Ibuprofen 10263 2052

Naproxen 11546 2309

Chondroitinsulfat 9971 1994

Diclofenac 7764 1552

Nemi hormonok:

Progeszteron szarmazék 46.8 9.36

Ehtinyloestradiol 4.27 0.86

Az irodalmi adatok alapjan megallapithatd, hogy a
gyogyszermaradvanyok vizsgalata az elmult tiz esztendd
soran keriilt a kutatasok koézéppontjaba. Heberer 2002-ben
kozolt osszefoglald cikke'” alapjan ismertté valt, hogy a
fajdalomcsillapito és gyulladascsokkentd szerek mobilitasa
és élettartama a legnagyobb, mivel ezek még a partiszlirést
kutakbol nyert ivovizekben is kimutathatok (6. Tablazat).
Tobb tanulmany sziiletett igazolva azt a tényt, hogy a
gyogyszermaradvanyok egy része nem tavolithato el a
szennyviztisztitdas soran'®**°. Ezek koncentracidja 1 ngL'-

6.Tablazat. Az irodalomban kozolt adatok alapjan a szenny-, felszini, talaj- és ivovizekben detektalt hatdanyagok szama gyogyszercsoportonként'’

Kimutatott

gyogyszermaradvanyok
Gyodgyszercsoport szdma

Szenny- és felszini vizek Talajviz Ivoviz
Fajdalomesillapitok és gyulladasgatlok 26 15 8
+ metabolitjaik
Antibiotikumok 31 3 -
Lipid szabalyzok és metabolitjaik 7 3 3
Kontrasztanyagok és metabolitjaik 8 6 3
Epilepszia elleni szerek 2 2 2
Fogamzasgatlok 2 - -
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t6l a 10 pgL'-ig valtozott. A rendelkezésre allo adatok
szerint?'2 elsésorban az erésen polaris gydgyszermolekulak
jutnak at a szennyviztisztitasi 1épcsékon és még a
partiszlrésii kutakbol nyert ivovizekben is kimutathatok.

A gybgyszermaradvanyok meghatarozdsa a csekély
koncentraciok, tovabba a rendkiviil Osszetett és valtozo
matrix miatt komoly kihivast jelent az analitikus szamara.

Els6sorban megbizhato elvalasztasi és dusitasi eljarasokat
kell kidolgozni. Alapvetd szerepet jatszik a szilard fazisu
mikroextrakcid, amelyet GC-MS, GC-MS/MS vagy
LC-MS technikdval kapcsolhatunk a meghatdrozandé
gyogyszermaradvany tulajdonsagaitdl fiiggden.

A szisztematikus hazai vizsgalatok 2005 szeptemberében
kezdddnek ¢és elsdsorban a nagymennyiségben felhasznalt
fajdalomcsillapitok és gyulladascsokkentok meghatarozasat
célozzak.

Koszonetnyilvanitas

A szerz§ koszonetet mond munkatarsainak, név szerint
Mihucz Viktornak, Oltiné Varga Margitnak, Ovari
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szamitasok elvégzéséért. A kutatdsok szakmai és anyagi
hatterét az aldbbi nemzetkozi projektek biztositottak:
- a Bécsi Tudomanyegyetem kutatoival kozos, az Osztrak-
Magyar Akcid Alapitvany altal tdmogatott projekt (596ul2)
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alapul6 projekt (2004-2006)

- Kinai-Magyar T¢T egytttmikodési projekt (681/
2005) a wuhani ,,China University of Geosciences”
kornyezettudomanyi intézetével

Challenges of analytical chemistry generated by
environmental sciences

The research projects in the field of environmental sciences need
high performance analytical methods characterized with low
detection limits, large dynamic range, high selectivity and multi
component capability. The challenges of analytical chemistry
are illustrated in this paper by tasks and present results of three
international projects.

e  Determination of Pt, Pd and Rh in airborne aerosol
and human urine samples: Concentration of Pt-group
elements emitted by automotive catalysts in air and
human urine samples changes in concentration range of 1-
10 pgm™ and 1-10 ng g'! creatinin in air and human urine
samples, respectively. For simultaneous determination of
these analytes by ICP-MS technique it is necessary to
remove disturbing elements (Cu, Zn, Pb, Cd) applying
thermal fractionation using electrothermal vaporization
unit connected on-line to the I[CP-MS system.

e  Determination of As species in plants: In terrestrial plants
arsenic can be detectable as As(IIl) As(V) monomethyl
arsonic acid and dimethyl arsinic acid applying HPLC-

*®

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.

Hivatkozasok

Koénig, H. P.; Hurtel, R, F.; Koch, W.; Rosner, G. Atm.
Environ. 1992, 53, 741-745.

Artelt, S.; Levsen, K.; Kénig, H. P.; Rosner, G. In
Anthropogenic Platinum-Group Element Emissions; Zereini,
F.; Alt, F., Eds.; Springer-Verlag: Berlin, 2000; pp 33-44.

Liidke, C.; Hoffmann, E. Fresenius J. Anal. Chem. 1996, 355,
261-263.

http://www.ucm.es/info/ceplaca

Jarvis, 1.; Totland, M. M.; Jarvis, K. E. Analyst, 1977, 122,
19-26.

Akatsuka, K.; McLaren, J. W. In Anthropogenic Platinum-
Group Element Emissions, Zereini F.; Alt, F., Eds.; Springer-
Verlag: Berlin, 2000; pp 123-31.

Schuster, M.; Schwarzer, M. Anal. Chim. Acta, 1996, 328,
1-11.

Di, P.; Davey, D. E. Talanta, 1995, 42, 685-692.

Kantor, T.; Zaray, Gy. Fresenius J. Anal. Chem. 1992, 342,
927-935.

Zaray, Gy.; Ovari, M.; Salma, L.; Steffan, I.; Zeiner, M.;
Caroli, S. Microchem. J. 2004, 76, 31-34.

Quaghebeur, M.; Rengel, Z.; Smirk, M. JA4S, 2003, 18,
128-134.

Infante, H.G.; O’Connor, G.; Rayman, M.; Wahlen, R.;
Entwisle, J.; Norris, P.; Hearn, R.; Catterick, T. JAA4S, 2004,
19, 1529-1538.

Slaets, S.; Adams, F.; Pereiro, 1. R.; Lobinski, R. J4A4S, 1999,
14, 851-857.

Wang, J. S.; Chiu, K. 4nal. Sciences, 2004, 20, 841-846.

Dunemann, L.; Hajimiragha, H.; Begerow, J. Fresenius J.
Anal. Chem. 1999, 363, 466-468.

Mihucz, V. G.; Tatar, E.; Virag, 1.; Cseh, E.; Fodor, F.; Zaray,
Gy. Anal. Bioanal. Chem. 2005. 383, 461-466.

Heberer, Th. J. Hydrol. 2002, 266, 175-189.

Ternes, T. A. Water Res. 1998, 32, 3245-3260.

Zwiener, C.; Glauner, T.; Frimmel, F.H. J. High Res.
Chromatorg. 2000, 23, 474-478.

Heberer, Th.; Reddersen, K.; Mechlinski, A. Water Sci.
Technol. 2002, 46, 81-88.

Preuss, G.; Willme, U.; Zullei-Seibert, N. Acta Hydrochim.
Hydrobiol. 2001, 29, 269-277.

Sacher, F.; Lange, F. T.; Brauch, J. J.; Blankenhorn, L. J.
Chromatogr. 2001, 938, 199-210.

Mersmann, P.; Scheytt, T.; Herberer, Th. Acta Hydrochim.
Hydrobiol. 2002, 30, 275-284.

ICP-MS hyphenated technique. Depending on the
chemical form of arsenic in the nutrient solution the
uptake of arsenic is different, however As(V) is reduced
to As(IIT), which is the most toxic species of arsenic.
The biomethylation of arsenic in terrestrial plants is
influenced by the original chemical form of arsenic in the
nutrient solution.

e  Determination of pharmaceutical residues (PR) in
waste, surface ground and drinking water: In large cities
yearly several tones of analgetics, anti-inflammatory
drugs, antibiotics, etc. and their metabolites are
transported to the waste water. Depending on the waste
water technology and the chemical stability of these
compounds, considerable amounts of PR-s go through
the waste water treatment plants. The separation,
enrichment and quantitative determination of PR-s
from these sophisticated matrices are a real challenge
for the analyst. To solve this analytical task solid phase
extraction coupled with GC-MS, GC-MS/MS and
HPLC-MS techniques can be applied.
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A lizergsav totalszintézisei. 1. rész: befejezett szintézisek

MOLDVAI Istvan®

MTA Kémiai Kutatokozpont, Biomolekularis Kémiai Intézet, Természetes Szerves Anyagok osztaly; 1025 Budapest,
Pusztaszeri ut 59-67

1. Bevezetés

Az anyarozs-alkaloidok az indolvazas-alkaloidok csaladjaba
tartoznak.! A gyogyaszati szempontbol leg-fontosabb
vegyliletek k6zos szerkezeti eleme az ergolinvaz (1; 1. abra);
a kulcsvegyiilet pedig a 2 (+)-lizergsav.

COH

IHN
“Me

HN |
2 (+)-lizergsav
(5R, 8R)

1 ergolin

1. Abra. Az ergolin és a (+)-lizergsav

A (+)-lizergsavat 1934-ben?? izolaltak eldszor peptid tipusu
alkaloidok kalium-hidroxidos hidrolizistermékeként. A
hidrolizissel kapcsolatban érdekesség, hogy Stoll és Hofmann
késobb azt talaltdk, hogy rac-lizergsavhoz juthatnak, ha
az alkaloid (pl.: ergotamin, 3; 2. abra) sav-amidkotésének
hasitasahoz hidrazinhidratot hasznalnak.*> Az idézett
irodalom a racém 2 elég hosszadalmas rezolvalasait is
megadja a 4 hidrazidszarmazékon keresztiil.

COR gONHNHz
I H HoNNHo/Ho0
Me (130-1400C/1h)

N N\
| — 0%
HN

3 (ergotamin) |zoI|zergsav-h|draZ|d

1) rezolvalas
eplmenzalay
3) hidrolizis \

(+)-2 (*)-2

és (-)-2
! § NH—Me

" Szerzd. Tel.: 438-1100/587 ; fax: 438-1119 ; e-mail: imoldvai@chemres.hu

1) epimerizalas
2) hidrolizis

agd
e

2. Abra.

A racemizécioval kapcsolatban érdemes megemliteni, hogy
a kalium-hidroxidos hasitas enyhe koriilmények kdzott nem
okoz racemizaciot, ellenben a (+)-2 erdteljes kezelése vizes
barium-hidroxid oldattal® szintén racém termékhez vezet. Az
anyarozs-alkaloidokrol ismert, hogy bizonyos szarmazékok
a C8 atomon konnyen epimerizalddnak. Az igy kapott
vegyiileteket  nevezzilk  izolizergsav-szarmazékoknak.
A C5 és C8 atomok konfiguraciojanak megvaltozasaval
jar6 racemizaciot Woodward a D-gylri felnyilasaval
magyarazta, ami az 5 akiralis diénhez vezet, ennek
gylirlizarasa intramolekularis Michael-addicioban mind a
két enantiomer keletkezésével jar. Ez a hipotézis késobb
tobb totalszintézis alapjaul is szolgalt.

A lizergsavnak igen sok olyan szarmazéka ismert,
amelyek kiemelkedé fizioldgiai hatassal rendelkeznek.
A legkozismertebb talan a lizergsav-dietilamid (LSD,
6; 3. abra), ami az egyik leghatdsosabb hallucinogén
hatasu vegylilet.” A tudomanyos kutatas szamara sokkal
fontosabbak azonban azok a vegyiiletek, amiket a gyogyaszat
hasznal. Ezek kozil éppen csak megemlitem a csoport talan
legbonyolultabb peptid tipusu alkaloidjat, az a-ergokriptint
(7), s ennek broémozott szarmazékat (bromokriptin, 8).
A gyogyaszatban hasznalt tobbi lizergsavszarmazékot a
kovetkez6 bekezdés kozleményei részletesen ismertetik. Az
anyarozs-alkaloidok és szarmazékaik gyogyszer-készitményi
forgalmat csak megbecsiilni lehet: valoszinileg tobb
milliard USD. Nem meglepd tehat, hogy a kulcsvegyiilet,
a (+)-2 totalszintézisével foglalkozo kutatocsoportok
tobbsége mogott valamelyik gyogyszergyar all. A kérdés az,
hogy a szintetikusan eldallitott (+)-2 gazdasagi szempontbol
versenyképes lehet-¢ a természetes forrasokbol (Claviceps
torzsekkel fertdzott anyarozs; fermentacios 1ut) nyert
anyaggal? A leirt megoldasok tobbségérol batran allithatjuk,
hogy nem.

CON(Et),
|H
N
“Me
|
HN | -
6LSD HN 7 o - ergokriptin (X=H)
X 8 bromokriptin (X=Br)
3. Abra.

Az anyarozs-alkaloidokrdl irt osszefoglald kozlemények
koziil kiemelnék egy magyar nyelvi konyvet, ami az 1980-

112 évfolyam, 1. szam, 2006. marcius



10 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

as évek kozepéig targyalja a témakort.® Ennek a dolgozatnak
az a f6 célja, hogy a kozlemény elsd részében egyrészt az
azOta megjelent lizergsav-szintéziseket ismertesse, masrészt
a régebbi szintéziseket olyan szempontbol értelmezze,
ami mogott kortlbelill egy évtizednyi kutatasi tapasztalat
all. A szintézisek utaldsszerli 6sszehasonlitasainal az ipari
alkalmazhatdsag kérdését igyekeztem szem eldtt tartani.
A kozlemény masodik része a megkisérelt szintéziseket
tartalmazza. Az angol nyelvii irodalombol a ,,The Alkaloids”
sorozat koteteit ajanlom a mélyebb részletek irant érdeklédok
figyelmébe.’

2. Alizergsav totalszintézisei

2.1. A Woodward-Kornfeld-féle totalszintézis (1954,
1956)

Egy korszak zsenijének és egy hatalmas gydgyszergyar
(Eli Lilly) Osszefogasaval sziiletett meg a rac-2 elsd
total-szintézise,'™!! ami a késébbi szintézisek tobbségére
valamiképp ranyomta a bélyegét. A szlikds keretek miatt
itt csak néhany szempontot szeretnék kiemelni. Az elsd
szem-pont a kiindulasi anyag (Kornfeld-keton, 10; 4.
abra) kivalasztdsa, ami indol-3-propionsavbdl (9) révid
uton eldallithatd volt. A szintézis végéig igy indolin-
szarmazékokat hasznaltak, amikrél remélték, hogy kevésbé
lesznek érzékenyek, mint az indolszarmazékok. Ez az
alapgondolat a legtobb lizergsav-szintézisre jellemzd. A
redukcios 1épés beiktatasa viszont két komoly nehézséget

o

CO,H .
1) redukcio bromozas
2) benzoilezés o
3) ciklizacio (69%)
™ Bz—N

Bz
(54%) 10 (Kornfeld-keton)

Me N.,
4 H—Me Me
12
—
benzol
(71%) Bz==N

13
JH ]
NaOMe I N
oy
HCI “Me EtOH Me
—
(77%) 69%
HN
15
1) AcgO ¢O,Na
2) redukcid
3) SOCI 5 / SO o(f) H 1) Raney-Ni
4) NaCN / HCN(f) M Na 3AsO4
5) MeOH/H »SO4 € 2)pH=65
6) NaOH/H 0 — (%2
AR (30%)
H 16

4. Abra. A Woodward-Kornfeld-féle szintézis

okozott. Az indolinszarmazékot a reakciout végeén vissza kell
oxidalni indolld, ami csak igen rossz hatasfokkal valosithatd
meg. Masrészt a szintézis elején bevitt — a végtermék
szempontjabol folosleges — kiralitascentrum egy id6 utan
diasztereomerelegy keletkezését okozza, ami jelentdsen
megneheziti, hogy a szintézis végére szterco-kémiailag
egységes, a természetes anyagnak megfeleld termékhez
jussanak. Megoldasként marad a racém végtermék bonyolult
rezolvalasa. A masodik szempont a 11 bromketon és 12 szek-
amin latszolag igen egyszerlinek tind alkilezési reakcioja.
Meglepd modon a kivant 13 amin még nyomokban sem
keletkezett, ha a reakciot polaris olddszerben hajtottak
végre. Ellenben apolaris kozegben dolgozva (benzol, reflux,
21 ¢ra) a kivant termék 71%-os termeléssel keletkezett.
Ezutén az oldalléncban regenerélték a ketoncsoportot

s

nyerték a 15 tetra- c1k1usos a,B-telitetlen ketont.

A keton — karbonsav atalakitds is okozott nem wvart
nehézségeket: az OH—CI cserét csak cseppfolyos kén-
dioxidban lehetett végrehajtani; a CI—>CN cserét pedig csak
cseppfolyods hidrogén-cianidban. A cianidcsoport szokasos
hidrolizise eredménytelen maradt, ezért Pinner-reakcioban
elészor észterré alakitottak, majd ezt hidrolizalva kaptak a
16 karbonsav natriumsét. Ennek oxidacidja eredményezte
a racém lizergsavat. A lizergsav elsé totalszintézise is
kelloképpen bizonyitja, hogy ebben a témakorben szinte
minden molekuldhoz kiilon kulcsot kell talalni, mert az
ismert — akar tobb szazszor jol bejaratott kulcsok — nem
nyitjak azt a killonds zarat, amit a lizergsav totalszintézise
jelent.

2.2. A Julia-féle szintézis (1969)

A francia kutatocsoport'? szintén indolinszarmazékokat
hasznalt a szintézis végéig (5. abra), bar elséként probaltak
meg elkeriilni a legfejlettebb tetraciklusos intermedier
indolla valé oxidacidjat. A reakcidsor bevezetd lépése a
17 5-brom-izatin és a 18 a-pikolin-szarmazék Ladenburg-

COo,Me
1) COMe
-~
Br > Br
— g ||
18 Me
—
H o 2) Zn/AcOH H
17 3) BoHg 19 1) Mho
1) acetilezés 2) Mel
CO,Me 2) Mel 3) KBH 4
3) KBH4
N
HMe

AC== N m— 1) NaNH 5/NH 3

21 (a-H) 2) hidrolizis HN
22 (B-H) \5) Na 3AsO4/Ra-Ni 20

(#)-2

5. Abra. A Julia-féle szintézis
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kondenzacidja. Elészor a kapott izatinilidént, majd a
laktamgyirit redukaltak. Az igy kapott 19 indolinbdl
eléallitottak a 20 indolszarmazékot, de ennek gyiriizarasa
sikertelennek bizonyult. A sikeres uton a priridingytirtit
részlegesen telitették, majd erds bazissal az A-gytiriiben
arint, mig a D-gytliriiben allilaniont generaltak, s ezek
reakcidjaval sikertlt Iétrehozni a C-gylrtt, valamint
helyére keriilt a D-gy(irt kettds kotése is. Komoly hatranyt
jelentett, hogy a gylriizarasra csak a 22 izomer bizonyult
alkalmasnak, igy ennél a lépésnél a termelés csak 15%. A
tovabbi atalakitasok az elso totalszintézisre épiiltek.

2.3. A Ramage-féle szintézis (1976, 1981)

13,14

Az angol kutatécsoport szintézise'*'* a racemizacioval

kapcsolatos woodwardi hipotézisre épilt.

CO,Me
CO,Me

CHO Ph3P
COztBu Coz
10== 0 TFA
T
Bz—N

CO,Me CO Me

Curtius- HCHO | H
Iebontas NH, +HCOzH
e
(80%) (60%
Bz—N 7 (8a-H)

8 (8p-H)
COH

| H

1) hidrolizis (sav) N_
2) hidrolizis (lug) Me oxidacio
- — > #)2

HN 29

6. Abra. A Ramage-féle szintézis

Az indol — naftalin izomerizaciot elkeriilend6 a 10 ketont
tobb 1épésben — a woodwardi munka alapjan — a 23 o,f3-
telitetlen aldehiddé alakitottak (6. abra). Az aldehidet
Wittig-reakcidban a 24 foszfordnnal reagaltatva diésztert
kaptak, amit szelektiven a 25 savva hidrolizaltak, majd
Curtius-lebontassal kaptak a 26 amint. Ennek Eschweiler-
Clarke metilezése a kivant szek-amint eredményezte, ami
a metilezési reakcié korilményei kozott gytlirlit is zart.
A fétermékként kapott epimerkeverék (27+28) N-védo-
csoportjat eltavolitottak, majd a lagos kezelés koriilményei
kozott bekovetkezett az észtercsoport hidrolizise, valamint a
C8 atom epimerizacioja is. A szetereokémiailag egységes 29
savat a mar ismert modon alakitottak at a (+)-2 végtermékké.
A szintézis elég rovid, a termelési adatok elég jok, a
zardlépés tovabbra is megoldatlan maradt.

2.4. Az Oppolzer-féle szintézis (1981)

A svéjci kutatocsoport szintézise'® elsdként probalta meg
elkeriilni minden Kornfeld-ketonbol kiindulé megkozelités

alapvetd problémajat, az indolin—indol oxidaciot, amely-
ben a legfejlettebb intermedier kozel haromnegyede elvész.

P(Bu)3
CO,H |
51épés
3 1épés
E——
Me (30%) |
NO, Ts—N TN~
30 31
1) (62%)
OHC, | CO,Me | CO,Me
L N—OMe
33 CO,Me 5 lepés #
_— (30%)
2) NaOH/MeOH | |
(95%) HN HN
34 35
I_ CO,Me CO,Me
| NCH,
o ~N—0OMe N—OMe
_>200 C 3 1épés
(67%) (3—327) (#)-2
HN I J
36

7. Abra. Az Oppolzer-féle szintézis

A reakciosor a 30 benzoesavszarmazékbol eldallitott 31
C4 szubsztitualt indolszarmazékbol indul, s az indolgytrit
a szintézis soran végig megorzik (7. abra). A hidroximetil-
csoportot (OH—Br; foszfoniumsé — foszforan) jo
terme-léssel alakitottdk at a 32 foszforannd. Ezt a 33
aldehiddel reagéltatva Wittig-terméket kaptak, majd az
N-védo-csoportot eltavolitottak. A 34 olefin C3-atomjara
tobb 1épésben (gramin-képzés — nitroetil oldallanc —
nitronat-anion — redukcidé oximéter-képzés) vitték fel az
intra-molekuléris imino Diels-Alder-reakcidhoz sziikséges
oldallancot. Erételjes hokezelés hatasara a 35 szarmazék
C4-oldallancéban retro-Diels-Alder-reakcioval 1étrehoztak
a dién elemet. A 36 intermedier reakciojaban két uj gytra
jott 1étre egy 1épésben. Az igy kapott 37 paszpalsav izomer-
keveréket néhany tovabbi Iépésben alakitottak at (+)-2-vé.
Tudomanyos otleteiben talan ez a lizergsavszintézis az
egyik legszebb, de gyakorlati alkalmazhatosaga csekély:
sz€ls6séges reakciokorilmények (-78 °C, 200 °C), igen
draga vegyszerek hasznalata, viszonylag szerény termelési
adatok. A szintézis igy is Utt6rd jellegli. Az elkdvetkezd
évtized szintézisei — egészen 2004-ig — ujra visszatérnek a
,,biztonsagosabbnak” vélt indolinszarmazékokhoz.

2.5. A Ninomiya-féle szintézis (1982, 1985)

A japan kutatocsoport szintézise'®'” twjabb metodikai
megoldast (reduktiv fotociklizacid) jelent a palettan, de
az eddigi alapvetd problémdkat (iparilag hasznosithatd
at-alakitasok; optikailag aktiv végtermék eloallitisa) nem
oldotta meg (8. abra).

Kiindulasi anyaguk a 10 keton izomerje (38) volt. A 38
ketonbol metilaminnal enamint készitettek, majd ezt a
39 savkloriddal acilezték. A 40 enamid reduktiv foto-
ciklizaciojdban (hv, NaBH,) jo termeléssel (81%) kaptak

112 évfolyam, 1. szam, 2006. marcius



12 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

a 41 pentaciklusos izomerkeveréket. A keverék tisztitasaval
egységes anyagként nyerték ki a szintézis tovabbviteléhez
sziikséges 41a izomert (54%). A laktamrészletet terc-
aminna redukaltak, majd a szek-nitrogént benzoilezéssel ujra
védték. A 42 olefin E-gytrtijének kettos kotését a 43 glikolla
alakitottak (OsO,, TEA N-oxid). A kapott keveréket az els6
— gytrifelnyilassal jaré — oxidacios 1épésben egy instabil
hidroxi-aldehiddé oxidaltak, amit bazissal kezeltek, végiil

1) MeNH, d
= (0]
S
g\(o
5 |épés
1 — —CI>
(70%) 0
96%
Bz (86%)
1) LAH
cikizacié e 2)BzCl
I —_—
©1%) (74%)
Bz—N
41/ 41a(3p-H, 5B-H)
HO OH
n Nalog CO,Me
- 2)NaCO3  HO,,
glikolképzés 3) CrO3 H,
—_— N —_— o N
(53-83%) ~ “Me

H Ve (38%)

Bz—N Bz—N
s s
POCI3+H3POy
e 27+ 28 T —— (¥-2
(55%) —_—

8. Abra. A Ninomiya-féle szintézis

tovabboxidaltak metanol jelenlé-tében krom-trioxiddal a 44
hidroxi-észterré. Ennek de-hidratalasaval a D gytrliben a
kivant helyen kialakult a kettds kotés, eljutva igy a korabbrol
ismert észter izomer-keverékhez (27+28; 1d. 6. abra). A
reakciosor zaro-1épéseiben ujdonsagot jelentett az indolin —
indol oxidéaciohoz hasznalt reagenspar alkalmazasa: fenil-
szelénsav-anhidrid + indol. Ezzel a Barton-féle oxidacios
megoldassal'® a termelést javitani lehetett (60%). Ez az
oxidacios modszer széles korben nem terjedt el.

2.6. A Rebek-féle szintézis (1983, 1984)

A masodik amerikai szintézis, a Rebek-féle ut'**
sztereokémiai értelmezése majd mindegyik Osszefoglald
ir6janak egy kis gondot okoz. A biomimetikusnak igért
szintézis ugyanis — hiszen végsé soron optikailag aktiv
triptofant is felhasznaltak kiindulasi anyagként — azt
sugallja, hogy végtermékként optikailag aktiv lizergsavat
allitanak el6.

Azonban ez a szintézis tovabbra is a racém végtermék
elo-allitasarol szol, azzal kiegészitve, hogy a (+)-2
kozvetlen eloallitasanak lehetésége valdban benne van a
reakcio-sorban (Id.: alabb). A 45 racém aminosav (9. abra)
indolgyiiriijét sosavas oldatban katalikus hidrogénezéssel

(700/ ) Bz—N 46 NHBz

coH 1) H/P(C) COH
2) benzoilezés
HN
+)-Trp

1) Acy0
2) AICh

(60%)

NaH/Mel
—

(MeSO3H)
—_—
(95%)
HN
52 (55%)
CO,Me co,Me
|8\ 1) MeOH
gy ™ 2
T@0%)
N 55a (8a-H
54 55b (8- H)

9. Abra. A Rebek-féle szintézis

redukaltdk, majd az aminocsoportokat benzoilezéssel
védték. A 46 diasztereomer elegybdl (két diasztereomerpar
racematja, amiben a racém transz- illetve cisz-izomerek
aranya: 55/45%), ecetsavanhidriddel azlaktont készitettek,
majd AICI, jelenlétében végrehajtottak az intramolekularis
Friedel-Crafts-reakciot. A kapott termék a 47 C4-
szubsztitualt Kornfeld-keton. (A 47 képletben a C2a és
C4 atomok jelolése csak relativ konfiguracidt jelent, azaz
a hidrogének egymashoz képest cisz-allasuak). A keton-
csoport helyén az 48 bromészterrel o-metilén-y-lakton
részletet alakitottak ki Reformatsky-reakcioban, majd az 49
szek-amint metilezték. Az 50 laktont az 51 intermedieren
keresztiil ,,one-pot” reakcidban alakitottak at az 52 laktonna
(reagensek: HBr; HCI oldat; NaHCO, oldat). A lakton-
gylrGt tionilkloriddal metanolban felnyltva jutottak el
az 53 hidroxi-észterhez. Ennek drasztikus dehidratalasa
eredményezte az 54 ¢észtert, amit metanolban forralva a
C8 atomot részlegesen epimerizaltdk, majd ezt az elegyet
a zaro-1épésben mangan-dioxiddal oxidaltak a (£)-lizergsav
metilészter (55a) ¢és a (£)-izo-lizergsav metilészter (55b)
keverékkeé.

Az anyarozs-alkaloidok szintézise terén kézenfekvd
megoldas lenne optikailag aktiv triptofan hasznalata
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kiindulasi anyagként, ami aszimmetrikus szintéziseket tenne
lehetévé. Ennek egyrészt az szab hatart, hogy a triptofan C4
atomja csekély reaktivitas(; masrészt egy aminosav vagy
aminoketon részletet tartalmazd intermedier igen kénnyen
epimerizalodik. Ez a helyzet a Rebek-féle szintézissel is (10.
abra).

1) redukcid
CO,H 2)benzoilezés
—
NH,
HN Bz—N
45a(L-Trp)
NHBz
Ry |
3) gyarazaras
_—
2a H
Bz—N
47a(2ao-H)
47|b(2a[5-H) epimerizacio f
46a + 46b
lelkulénités o
Bz
s H
H (S) 1) gyardzaras

CO,H 2) epimerizac 6

—_—
NHBz BN
46b Z 47c

Bz—N
10. Abra. L-Triptofan, mint kiindulasi anyag

A természetes L-triptofant redukalva, majd benzoilezve
diasztereomerkeveréket kaptak, ami most csak két izomert
jelent (46a és 46b). Ha ebbdl a keverékbdl hajtanank
végre a gylriizarast, akkor a 47a cisz-izomert kapnank, s
elvileg a reakcioban a 47b transz-izomernek is keletkeznie
kellene. Ez utdbbi azonban nem stabil, igy — valészintileg a
reakcioelegy feldolgozasa soran — a C4 atomon lejatszodo
epimerizacidval atalakulna a stabilabb 47¢ cisz-izomerré.
A két cisz-izomer (47a és 47¢) éppen egymas tiikorképi
parja, tehat valdjdban majdnem ugyanaz a racém 47
termék keletkezne, mint a (t)-triptofanbdl. Optikailag aktiv
Kornfeld-keton szarmazékot csak ugy lehetett eldallitani,
hogy gytrtzaras elott a diasztereomereket kristalyositassal
szétvalasztottak (46b: 33%; 46a: 25%). A 46b izomerbdl
elvégezték a gylrlizarast, majd az intermedierként kelet-
kezd transz-izomer epimerizacioja utan az optikailag aktiv
47¢ enantiomerhez jutottak, ahol most a C2a és C4 atomok
jelolése abszolut konfiguraciot jelent. (A 46a izomer gytiri-
zarasa a 47a enantiomerhez vezetett. A két enantiomer
mennyisége kozti kiilonbség — a reakcidsor elso triciklusara
szdmolva — tovabbra is minimalis [57/43%], tehat vald-jaban
az enantioszelektivitds igen csekély). A 47¢ enan-tiomer
lett volna alkalmas arra, hogy bel6le a (+)-lizergsav-hoz
jussanak, ha a 9. abran bemutatott reakciosort opti-kailag
aktiv intermedierek felhasznalasaval végig vitték volna.

2.7. A Kurihara-féle szintézis (1986, 1987)

A masodik japan szintézis?'*> — bevallottan is — a Ramage-
féle ut modositott, javitott valtozata (11. &bra). A 23
aldehidet 0j eljarassal allitottak el a 10 ketonbol. Az
56 aminosavszarmazékbol LDA-val (-78 °C) karbaniont

képeztek, ami aldol-reakcioban kivald termeléssel reagalt
az aldehiddel. A valtoztatas eldnye, hogy igy elkeriilheto a
tobblépéses Curtius-atalakitas.

1) LiCN +
(EtO)oP(O)CN

2) BF3-Et)0 O‘ \
Me Boc

3) DIBAL
4) BzCl

+LDA 55
99%)

10 Bz—N
C02Et CO,Et

(47%) 23

1) MsCl / Et3N

2) HCl(g) / AcOEt | H
3) DBU (DMSO)

N\
4) komatografalas 00 Me -+
———————————

Bz—N
58 (8a-H) + 59 (8p-H) 60 (8%)
(42-54%)
T Me
1) kistalyositas >0 i !
2) HCI/HyO /MeOH coMe | Oﬁ/
3) HCI(g)/ MeOH ! o)
4) BzCl (MeOH) T i "CO,Et
N '
SORNEO
;
- Bz—N
B2—NZ% 61(30%)

11. Abra. A Kurihara-féle szintézis

Az 57 alkoholt ezutdn mezilezték, a nyerstermékrdl
eltavolitottdk az N-Boc véddcsoportot, majd izolalas nélkiil
DBU-val kialakitottak a D-gyfliriit. A ,,one-pot” reakcid
végén kromatografalassal kiilonitették el a termékeket:
fotermékként az 58 és 59 észterek keverékét (42%-54%),
illetve minor komponensként (8%) a 60 paszpalsav-
szarmazékot. Szerkezetigazolas céljabol a keverékbdl
izolaltdk az 58 fdizomert, az &sztert hidrolizaltak, majd
metilészterré alakitottdk. A zarolépésben a nitrogént
ujra benzoilezték, igy megkaptak azt a 28 észtert, ami
korabbrél mar ismert volt (6. abra). Fokézleményiikben?
beszamoltak arrél, hogy a reakcidsort végrehajtottak ugy
is, hogy mezilezés utian kromatografaltdk a feldolgozott
reakcioelegyet. Igy eleg jelentdés mennyiségben (30%)
izolaltdk a 61 uretdnt is, amit DBU-val kezelve az 58
és 59 észterkeverékké tudtak alakitani.”® Igy a reakcid
Ossztermelése 86%-ra javult az 57 alkoholra szamolva.
A Kurihara-féle szintézis nagy elonye, hogy kevés 1épést
tartalmaz, és csak a zarolépésben kell kromatografalni.
Hatranya mindaz, amit eddig is elmondtam az indolin-
szarmazékokon keresztiil megvalositott szintézisekrol.

2.8. Az Ortar-Cacchi-féle szintézis (1988)

Az 1980-as évek utolso szintézise egy olasz kutatocsoport
munkaja* (12. abra). Lényegét tekintve szoros rokonsagot
mutat a Kurihara-féle megoldassal, nemcsak a Curtius-
reakciot sikeriilt elkeriilni, hanem a dién szerkezeti elemet is
a reakciosor legelején alakitottak ki.
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CO,Me
CO,Me
T H2 z
(CF3S0)00 N,Me
+ bazis O‘ AN O‘ “Boc
— Me  Boc
1 (91%) 63
Bz—N +Pd(OAcph Bz—N
62 +PPhy 64
(26%)
1) HCI(g) / AcOEt
2) NaHCO3
60%) 27 + 28

12. Abra. Az Ortar-Cacchi-féle szintézis

A 10 ketonbdl 62 vinil-triflatot készitettek, amit modositott
Heck-reakcioban a 63 olefinnel kapcsoltak. (A reakciohoz
ekvimolaris mennyiségli Pd-katalizator kellett, és a reakcid
termelése is elég szerény. Az elvi megoldas szépségével
tehat nincs baj, de a gyakorlati alkalmazhatdésag esélyei
igen csekélyek). A 64 diénrdl ezutan eltavolitottak az N-Boc
véddcsoportot, majd bazis hatasara bekovetkezett a kivant
gylrlizaras. A reakcid terméke a mar sokadszor eldallitott
észterkeverék (27 + 28), amit a szokasos mdodon alakitottak
at a végtermékkeé.

2.9. A Hendrickson-féle szintézis (2004)

Hosszu sziinet utan 2004-ben két lizergsav-szintézis
is megjelent. Kozos vonasuk, hogy mindkét szintézis
szakit az eddigi indolinszdrmazékokkal és felvallalja
a nehezebbnek vélt utat: végig indolszarmazékokkal
dolgoznak. A Hendrickson-féle munkaban® az ergolinvaz
D-gyiriijét a 66 nikotinsav-szarmazékbdl alakitottak ki
a kereskedelmi forgalombol beszerezhetd 2,5-pridin-
dikarbonsavat (65) hasznalva kiindulasi anyagként. Ennek
N-oxidjat tionil-kloriddal reagéltatva a klératom az elsd
Iépésben para-helyzetbe kertilt, de a savklorid metanollal
torténd megbontasa soran a kivant meta-helyzetbe
vandorolt. A masik reakcidpartner eldallitasahoz eldszor
a 67 indolszarmazékot Somei-modszerével*® a C4 atomon
funkcionalizaltak C-T1 kotés formajaban, majd ezt C-Br
kotésre cserélték. Az észtertcsoportot elhidrolizalva, majd a
kapott savat dekarboxilezve kaptdk a 68 bromszarmazékot.
A zar6lépésben elkészitették a megfeleld 69 borsav-
szarmazékot. A 66 halogén- és a 69 bodrsavszarmazék
Suzuki-kapcsolasa kivalo termeléssel vezetett a 70
biaril-hoz. (A kapcsolas koriilményei kozott részleges at-
észterezOdés is lejatszodott, igy elsdként észterkevercket
kaptak. Atészterezés utan jutottak egységes termékhez; 70).

A C-gytri kialakitasdhoz se a diészter, se a dikarbonsav,
se a dikarbonsav-klorid hasznalata nem vezetett gytriizart
termékhez. Ezért szelektiv redukcidval az a-helyzet
észtercsoportot alkoholld redukaltdk, majd ezt aldehiddé
oxidaltak. Ennek bazissal valé kezelése (NaOH oldat vagy
NaOMe/MeOH) mar kivalo termeléssel szolgaltatta a 71
tetraciklust. A hidroxilcsoportot redukcioval eltavolitva
a 72 piridinszarmazék keletkezett. A tovabbi atalakitasok
soran metil-jodiddal kvaternersot kaptak, amit redukaltak.
Az észterszarmazékot C8-epimerek keverékeként kaptak,
melynek lugos hidrolizisekor egyrészt megtortént a savva
alakitas, masrészt szimultan folyamatban az izolizergsav

COH
A 1) H202 COZMe
Xy 2)SOCly o
N 3)MeOH \
T
65 coH 1% CO,Me 66

.CO,Me &€
—
(69%)
H

a) TICF3COy)3 (TFA). b) CuBry (DMF). ¢) NaOH old.
d) KH+n-BuLi+B(OBu)3

Pd(PPh)3
(NapCO3
+Hy0
66 + EtOH
+69 (91%)

2) NaBHy

NaBHg (MeOH)
(TFA+EtOH) 3) NaOH/EtOH
_ s .

(45%) (62%) (¥)-2

e) NaBHg4+CaCly/EtOH (85%). f) MnO5 (92%). g) béazis (91%).
13. Abra. A Hendrickson-féle szintézis

epimerizacidja lizergsavva. A reakcidelegy feldolgozasa
végén, egyszer(i kristalyositassal a sztereokémiailag
egységes (+)-2-t kaptak. A szerzok szintézisiik elonyeiként
felsoroljak, hogy végig indolszarmazékokat hasznalnak, az
atalakitasok szamat nyolcnak irjak, s harmadik szempontként
megemlitik, hogy a reakciosor dssztermelése 10,6%, ha azt
a 66 ¢s 67 komponensekre szamoljuk. Az eddigiek fényében
ezek valoban nagyszerli szamok, de az ipari alkalmazhatosag
szempontjabol tébb probléma tovabbra is megoldatlan
maradt: a végtermék racemat; a reagensek koziil elénytelen
a tallium-organikus vegyiilet, a tlizveszélyes KH, a jelentds
mennyiségli Pd-katalizator hasznalata.

2.10. A Szantay-Moldvai-féle szintézis (2004)

A tizedik szintézis?’*® 2004-ben Magyarorszagon sziiletett
meg.

(o]
(o]
| H
N\Me
93@%@ .
HN I HN I
74

73 (Uhle-keton)

14. Abra. A Szantay-Moldvai-féle szintézis / 1
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Szamomra nem konnyl feladat elfogulatlanul irni errdl
az utrol. A megjelenés évszamat is jelképesnek latom: az
elsé szintézis elokozleményének Otvenedik évforduldjardl
van sz0. Az asszociacido nem véletlen; ez a szintézis tobb
elemében kozel all a Woodward-Kornfeld-féle szintézishez.
Az alapkoncepcid sem eldszor meriilt fel a lizergsav-
szintézisek torténetében: a tartopillérek (triciklusos és
tetraciklusos keton) nem indolin, hanem indolszarmazékok
legyenek. A 14. abran szerepel a legendas Uhle-keton
(73), ami tobb kutatocsoportot is csabitott arra, hogy
magat a 73 ketont vagy annak valamilyen szarmazékat
hasznaljak fel a lizergsav szintéziséhez. A 74 tetraciklusos
keton az elsd totdlszintézis kulcsintermedierjének (15)
indolgytiriit tartalmazé analogonja. A szintézis (15. abra)
kiindulasi anyaga ugyanaz a 9 karbonsav, amit az elso total-
szintézisben is hasznaltak (4. abra). A 9 savat N-pivaloil-
szarmazékka alakitottak, melynek gylriizarasa igy a kivant
C4 atomon jatszddott le. Az a-helyzetii bromozas utan a
pivaloilcsoportot eltavolitva kaptak a 75 4-brém-Uhle-ketont.
A korabbrol ismert 12 amin és a 75 bromketon reakcidjaban
jo termeléssel, egyszerli kristalyositassal izolaltak a 76
ketalt. (A viszonylag hosszu, bevezetd 1épésekre tobb okbdl
is sziikség volt. A pivaloilcsoport egyrészt biztositotta a
gylrlizaras, masrészt a bromozas regioszelektivitasat. [A
73 keton brémozasa a C2 atomon torténik meg].”® Bar
a 75 bromketon N-pivaloil-szarmazéka is hasznalhatd
alkilez6szernek bizonyult, de igy joval alacsonyabb termelést
lehetett elérni, ezért kellett a feleslegessé valt acilcsoportot
eltavolitani. Ehhez a legjobb megoldasnak a metilaminnal
valé atacilezés bizonyult, ezt viszont nem Ilehetett a
bromketonon elvégezni — ilyenkor a nem kivant alkilezés
is bekovetkezett —, ezért kellett a bromketon reaktivitasat
ketalképzéssel csokkenteni). A kovetkezd 1épésben a 76
ketal oldallancéaban regeneraltak a ketont, s a 77 diketont
—izolalas nélkiil — LiBr/TEA reagensparral kezelve a kivant
74 tetraciklust kaptak. Ezt rezolvaltak, majd a (+)-74 ketont
,» 1os-MIC-mddszerrel” alakitottak tovabb. Az els6 1épésben
kapott 75 formamidszarmazékot bazissal kezelve a 76
nitril izomerkeveréket kaptak, melynek Pinner-reakcioja
a 77 észterkeverékhez vezetett. (A nitrilcsoport kozvetlen
hidrolizise itt se bizonyult jarhato utnak). A C8-epimerek
szétvalasztasara nincs sziikség, mert a zarélépésben az észter
hidrolizise mellett a kivant C8-epimerizacio is lejatszodik. A
reakcioelegy pH-jat enyhén savasra allitva a természetes
anyag izolalhato; a fenti reakciosor tehat a (+)-lizergsav elsd
kozvetlen szintézise. A magyar kutatdcsoport munkaja tobb
ponton is eldrelépést jelent az eddigiekhez képest: optikailag
aktiv végtermék eldallitasa, azaz sikertlt elkeriilni a racém
végtermék bonyolult rezolvalasat; indolszarmazékokat
hasznal, ezen beliil is a konnyen hozzaférheté Uhle-keton
szarmazekokra épiti a szintézist; a felhasznalt reagensek
nem veszélyesek és nem dragak; egyetlen 1épéshez — a
(+)-74 izolalasahoz — sziikséges kromatografias tisztitas, bar
ez is ki-kiiszobolhetdnek latszik. A reakciosor tizenegy
elkiilonitheto 1épést tartalmaz, az 6ssztermelés 1-2 szazalék.
A fentick alapjan azt mondhatjuk, hogy ez a szintézis
alkalmas lehet a nagyithatosag kiprobalasara is.

Egy problémat nem sikeriilt még megoldani: ez a (-)-74
enantiomer hasznositdsa. A 74 keton C5-hidrogénje lazan
kotott. Egyrészt nitrogén melletti, masrészt allil-helyzeti,
ezért elvileg a C5 atom racemizalhaté. Igy a rezolvalas
hatasfokan javitani lehetne, de ehhez a megfelel6 reagenst

még nem sikeriilt megtalalni.?

1) a) KOH / Piv-Cl
b) SOCh
c) AlCh
+ CICHyCOCI (43%)

s

NH—Me
2)Bry / dioxan (85%) 12 (2 ekvivalens)

)
3) ketalkepzés (81%) | 0 | (THF, 24h, 1t, 56%)
4) dezacilezés (88%) 75

5) deketalozas (97 %)

(o)

Me

(o]

L|Br/Et3N
HCI old. “60%)
NC
rezolvalas 2
®)-74——>
38%) %)

(+)-74 (5R)

H—CHO X
I w0
NaOMe “Me
I
HN

MeOH— 76 (X=CN, 70%) “La%H
(HCI) (H20)

55a+55b —2
(X=COoMe, 72% ) (54%)

15. Abra. A Szantay-Moldvai-féle szintézis / 2

Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretnék koszonetet mondani, annak a maroknyira
zsugorodott alkaloidkémiaval foglalkozo mikro-
kozosségnek, akik kutatdmunkamban résztvettek, s ennek
az 0sszefoglald kozleménynek a megirasaban is tamogattak
(Szantay Csaba, Ddérnyei Gdbor, Temesvari-Major Eszter,
Incze Maria, Gdcs-Baitz Eszter). A kézirat az OTKA T
046015 kutatasi szerz6dés tamogatasaval késziilt.

Hivatkozasok

1. Hesse, M. Alkaloid Chemistry. Wiley-Interscience Publ. N.Y.-
Toronto, 1978, pp 10-58.

Jacobs, W.A.; Craig, L.C. J. Biol. Chem. 1934, 547-551.
Smith, S.; Timmis, G.M. J. Chem. Soc. 1934, 674-675

Stoll, A.; Hofmann, A. Helv. Chim. Acta 1943, 26, 922-928.
Stoll, A.; Hofmann, A. Helv. Chim. Acta 1943, 26, 944-965.
Smith, S.; Timmis, G.M. J. Chem. Soc. 1936, 1440-1444,

SNk v

112 évfolyam, 1. szam, 2006. marcius



16 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

7. Hofmann, A. LSD. Bajkeverd csodagyerekem. Egy ” varazs-
szer” felfedezése. Edge 2000-NDI: Budapest, 2003.

8. Szantay Cs.; Séti F.; Incze M. Anyarozs alkaloidok és
szintézistik. A kémia tjabb eredményei. Akadémiai Kiado:
Budapest, 1987.

9. a) Somei, M.; Yokoyama, Y.; Murakami, Y.; Ninomiya,

L; Kiguchi, T.; Naito, T. Recent Synthetic Studies on the
Ergot Alkaloids and Related Compounds. In. The Alkaloids;
Cordell, A.G., Ed.; Academic Press: San Diego, 2000; Vol.
54, pp 191-257. b) Ninomiya, L.; Kiguchi, T. Ergot Alkaloids.
In The Alkaloids; Brossi, A., Ed.; Academic Press, New
York, 1990; Vol. 38, pp 1-148. ¢) Stadler, P.A.; Stutz, P. The
Ergot Alkaloids. In The Alkaloids; Manske, R.H.F.; Holmes,
H.L., Ed.; Academic Press, New York, 1975; Vol. 15, pp 1-
40. d) Stoll, A.; Hofmann, A.. The Ergot Alkaloids. In The
Alkaloids; Manske, R.H.F.; Holmes, H.L., Ed.; Academic
Press, New York, 1965; Vol. 8, pp 726-783.

10. Kornfeld, E. C.; Fornefeld E. J.; Kline, G. B.;. Mann, M.;
Jones, G.; Woodward, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76,
5256-5257.

11. Kornfeld, E. C.; Fornefeld E. J.; Kline, G. B.;. Morrison, D.
E.; Jones, G.; Woodward, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78,
3087-3114.

12. Julia, M.; Le Goffic, F.; Igolen, J.; Baillarge, M. Tetrahedron
Lett. 1969, 1569-1571.

13. Armstrong, V.W.; Coulton, S.; Ramage, R. Tetrahedron Lett.
1976, 4311-4314.

14. Ramage, R.; Armstrong, V.W.; Coulton, S.; Tetrahedron 1981,
37,157-164.

15. Oppolzer, W.; Francotte, E.; Bittig, K. Helv. Chim. Acta 1981,

Total syntheses of lysergic acid. Part 1.: successful
syntheses

Lysergic acid (2) represented the central figure in ergot alkaloid
research throughout the past half of century. Total syntheses of 2
has attracted significant attention of synthetic organic chemists, as
witnessed by the number of total syntheses so far achieved, which
now count to ten. The first (Woodward-Kornfeld’s group) synthesis
of 2 based on a tricyclic ketone, the so called Kornfeld’s ketone,
which has been continuously playing a key role in the majority of
the subsequent syntheses. A tetracyclic ketone was prepared by
aldol condensation, which was transformed into carboxylic acid
via several steps. The final transformation was an indoline —
indole oxidation in moderate yield affording (+)-2. In Julia’s work
an intramolecular attack of an allyl anion in ring D on an aryne,
generated from the ring A, proved to be the key step in forming
ring C. The base conception of Ramage’s group was the suggestion
by Woodward on the epimerization of 2 through an achiral
tricyclic amine. A tricyclic prim-amine was prepared which gave
a tetracyclic intermediate in an intramolecular Michael addition
during Eschweiler-Clarke methylation. The fourth synthesis
(Oppolzer’s group) applied firstly indole derivatives during the
whole synthesis. The feature of this work was an intramolecular

64,478-481.

16. Kiguchi, T.; Hashimoto, C.; Naito, T.; Ninomiya, I.
Heterocycles 1982, 19, 2279-2282.

17. Ninomiya, I.; Hashimoto, C.; Kiguchi, T.; Naito, T.; J. Chem.
Soc. Perkin Trans 1. 1985, 941-948.

18. Ninomiya, I.; Hashimoto, C.; Kiguchi, T.; Naito, T.; Barton,
D.H.R.; Lusinchi, X.; Milliet, P. J. Chem. Soc. Perkin Trans
1. 1990, 707-713.

19. Rebek, J. Jr.; Tai, D.F. Tetrahedron Lett. 1983, 859-860.

20. Rebek, J. Jr.; Tai, D.F.; Shue, Y.K. J. Am. Chem. Soc. 1984,
106, 1813-1819.

21. Kurihara, T.; Terada, T.; Yoneda, R. Chem. Pharm. Bull. 1986,
34, 442-443.

22. Kurihara, T.; Terada, T.; Harusawa, S.; Yoneda, R. Chem.
Pharm. Bull. 1987, 35, 4793-4802.

23. Matsubara, Y.; Yoneda, R.; Harusawa, S.; Kurihara, T. Chem.
Pharm. Bull. 1988, 36, 1597-1600.

24. Cacchi, S.; Ciattini, P.G.; Morera, E.; Ortar, G. Tetrahedron
Lett. 1988, 29, 3117-3120.

25. Hendrickson, J. B.; Wang, J. Org. Lett. 2004, 6, 3-5.

26. Somei, M.; Yamada, F.; Kunimoto, M.; Kaneko, C.
Heterocycles 1984, 22, 797-801.

27. Moldvai, I.; Temesvari-Major, E.; Incze, M.; Szentirmay, E.
Gacs-Baitz, E.; Szantay, Cs. J. Org. Chem. 2004, 69, 5993-
6000.

28. Moldvai, I.; Temesvari-Major, E.; Incze, M.; Szentirmay, E.
Gacs-Baitz, E.; Szantay, Cs. Magy. Kém. Folyoirat (kozlésre
elfogadva).

29. Moldvai, I.; Temesvari-Major, E.; Incze, M.; Szantay, Cs.
(nem publikalt eredmények).

imino-Diels-Alder cyclo-addition forming ring C and D in one
step. The Ninomiya’s group prepared a pentacyclic intermediate by
reductive photocyclization. Ring E represented the masked form
of the functional groups of ring D in (£)-2. The Rebek’s group
elaborated a synthesis of a C4-amine of Kornfeld’s ketone from
(¥)-tryptophane. The C5 ketone was transformed in Reformatsky
reaction, then a lakton intermediate was opened into hydroxy ester.
After dehydration, the double bond of ring D was formed. The
seventh (Kurihara’s group) and the eighth (Ortar-Cacchi’s group)
syntheses can be regarded as the simplified version of Ramage’s
work. In the Hendrickson’s route a Suzuki coupling afforded
a tricyclic indole derivative with pyridine ring. After forming
the ring C, a selective reduction of pyridine part yielded (£)-2.
The Szantay-Moldvai’s synthesis involved the preparation of 4-
brom-Uhle-ketone from 3-indolepropionic acid, a good partner
in alkylation with sec-amin. Tetracyclic ketone was obtained by
intramolecular aldol condensation. Resolution of this ketone gave
(+)-8-oxo-ergolene. The transformation of ketone into carboxylic
acid was performed by TosMIC method to afford (+)-2 firstly in a
direct way.
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A lizergsav totalszintézisei. 2. rész: megkisérelt szintézisek

MOLDVAI Istvan®

MTA Kémiai Kutatokozpont, Biomolekularis Kémiai Intézet, Természetes Szerves Anyagok osztaly; 1025 Budapest,
Pusztaszeri ut 59-67

1. Bevezetés

Az el6z6 részben' bemutattam az 1 lizergsav (1. abra)
tiz sikeres, befejezett szintézisét. Ramutattam arra is,
hogy a sikeres szintézisek tobbsége a 2 Kornfeld-ketont,
illetve annak valamilyen szdrmazékat hasznalta kiindulasi
anyagként. A tiz szintézisbdl harom indolszarmazékokkal
dolgozott az egész szintézis soran, elkeriilve ezzel a rossz
termeléssel jard indolin — indol zardlépést. Egy szintézis,
a Szantay-Moldvai-féle szintézis a 3 Uhle-keton C4-brém-
szarmazékat hasznalta kiindulasi anyagként, és elsoként
valdsitotta meg a természetes anyag kdzvetlen szintézisét.

CO,H

N
98

HN Bz — HN
1 (+)-lizergsav 2 (Kornfeld-keton) 3 (Uhle-keton)

1. Abra.

Mig az el6z6 részben torekedtem a teljességre, addig ez a
rész inkabb csak valogatas jellegli. A megkisérelt szintézisek
szama értelemszeriien joval tobb, mint a befejezetteké, és a
reakciok tarhaza is talin még gazdagabb. Ehhez a részhez a
vezérfonalat els6sorban a 3 Uhle-keton és szarmazékainak
reakcioi adjak. Ezek a reakcidsorok alkotjak a kozlemény
elsd csoportjdt. A masodik csoport-ban néhany egycb
indolszarmazékokat felhasznalé szintéziskisérletet mutatok
be, s végil egy indolin-szarmazékokat felhasznald
megkdozelitést.

2. A lizergsav megkisérelt szintézisei
2.1. Kiindulasi anyag: az Uhle-keton és szarmazékai

2.1.1. Az Uhle-féle szintéziskisérlet (1951)

Ez a szintéziskisérlet rovid, dtmondatnyi elékdzlemény.?
Bar a bemutatott reakciosor (2. abra) a masodik kisérlet a
3 keton felhasznalasara, a névadd Uhle iranti tiszteletbdl
mégis ezzel kezdem. A 3 ketonbdl két 1épésben eldallitotta
a 4 bromszarmazékot, amivel az 5 szek-amint alkilezve a
6 diészterhez jutott. Ennek intramolekularis ciklizacidjat
— feltehetdéen Stobbe-kondenzéciora gondolhatott, aminek
terméke a 7 hipotetikus tetraciklus lenne — ¢€s tovabbi
atalakitasait ugyan megigéri a szerzO, de errél tobbé
semmi nyom nem talalhaté az irodalomban. Jo husz évvel
késébb a Bowman-vezette kutatdcsoport az alkilezési

* Szerzd. Tel.: 438-1100/587 ; fax: 438-1119 ; e-mail: imoldvai@chemres.hu

reakcio sikerességét is kétségbe vonta (2.1.4). Marpedig
bromketonnal szek-amint lehet alkilezni.’ Igaz, a reakcid-
kortlményekre tigyelni kell: a hdmérséklet emelése kedvez
az eliminacios reakcidnak; az N-acilcsoport jelenléte ront az
alkilezés sikerességén.

1) N-acilezés
2) brémozas
S/ I
Ac—N

4
EtO,C  CO,Et

Ac—N
6

2. Abra. Az Uhle-féle szintéziskisérlet

Az Uhle-féle kisérlet folvetett tobb olyan gondolatot, ami a
késdbbi munkakra termékenyitdleg hatott.

2.1.2. A Stoll-féle szintéziskisérlet (1950, 1952)

A Sandoz cég —az 1910-es évektol napjainkig — az anyarozs-
alkaloidok eldallitdsa terén nagyhatalomnak szamit. Tobb
évtizeden at 4. Stoll volt a gyar kutatdsainak iranyitdja. Az
6 nevéhez flizédik a 3 keton elsd fel-hasznalasa a lizergsav
Et0,C  CO,Et

1) t-BuOK
2) C5HgONO
3) Zn/AcOH 2
3 —— .
by com +BuOK
Et0,C
8 CHO I
HN—
CO,H CO,Et
R
EtO,C I i o =
1
| H \ | N
i o}
HN I :' HN I
10 | 1

3. Abra. A Stoll-féle szintéziskisérlet
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szintézisének reményében.* A 3 ketont a 9 Schiff-bazissa
(o-helyzeti oximalas, redukcidé aminna, az aminoketon
kondenzacioja a 8 aldehiddel) alakitottak, majd ezt bazissal
kezelve kaptak a 10 lizergsavszarmazékot (3. abra).

A tovabbi atalakitdsok viszonylag egyszeriinek latszanak,
de a két évvel kés6bbi kozleményiikbol® kiderilt, hogy a
reakciosor elsd terméke nem a 9 Schiff-bazis, hanem a vele
tautoméria viszonyban all6 enamin (ld. alabb; 12); és ami
ennél lényegesebb: a gylrlizaras nem a 10 tetraciklushoz,
hanem az oldallanc reakcidjaval képzod6 11 laktdmhoz
vezetett.

2.1.3. Az ergolinvaz és a Stobbe-reakcio (1999-2003)

Bar mind az Uhle-féle, mind a Stoll-féle kisérlet ered-
ménytelen maradt, az alapétlet (intramolekuldris Stobbe-
kondenzacid) vonzdnak tlint a magyar kutatocsoport (MTA,
KK BKI) szamara, hiszen a D-gyiir{i 6sszes elemét elvileg
rovid uton fel lehet épiteni a 3 ketonra. Bowman vizsgalatai
alapjan — a kutatomunka kezdetén — az alkilezési reakcid
elég kétségesnek latszott, ezért a csoport a Stoll-féle ut
reprodukcidja, moddositdsa (4. abra) mellett dontott. A
12 enamin® E/Z-izomerkeverékként (3/2) képzoddott. Ezt
bazissal kezelve a Stoll-csoport altal leirt termékek (10,
11) egyike sem keletkezett, csak a C-gytriiben oxidalodott
13 triciklus. A Stobbe-kondenzacié tovabbi vizsgalatahoz
telitett oldallancot tartalmazé szarmazék biztatobbnak tlnt.
A 12 enamint csak ugy sikeriilt atalakitani, hogy a redukcio
utan kapott szekunder amint — izolalas nélkiil — reduktiv
kozegben vizes formaldehiddel azonnal metilezték. A
diasztereomer-elegyként kapott 14 diészter az Uhle-féle
intermedier N-dezacetil szarmazéka (6, 2. 4bra). Ugy
tlint, hogy a 14 diészter birtokaban a szintézis nehezén

Et0,C  CO,Et

0 \'\
Stoll t BuOK O
1

H o COEt

o
I N\)\/C%Et
I

33— —>

(36%)

1)NaCNBH 3 1

) HCHO (70%) N\)\,COzEt
bazis O‘

EtO,C CO,Et (20 40%) |

o < HN 15

;\_ # ,N\

n-Buli ( LDA)
+ -BuOK
CO,Et

16 (R=Et, 5 a-H, 18%)
17 (R=H, 5 B-H, 16%)

HN 18 (18-21%)

4. Abra. Stobbe-reakcio / 1

sikertilt tovabbjutni, de a kisérletek azt mutattdk, hogy a
kondenzacidohoz hasznalt szokasos bazisok (fém-alkoxidok)
mindegyikével csak az oxidalodott 15 triciklus izolalhato.
Az elso attorést a kalium-hidrid + koronaéter reagenspar
hasznalata jelentette, bar a termékként kapott D-nor-
ergolin- szarmazékok (16, 17) nem alkalmasak a szintézis
folyta-tdsahoz. A kivant gytriirendszert szuperbazisokkal
(n-BuLi+#-BuOK vagy LDA+z-BuOK) lehetett kialakitani.
A 18 tetraciklusos diészter eldallitasa wjabb eldrelépést
jelentett, hiszen a tovabbi atalakitasok elsé 1épése egyszerti-
nek tiint: egy ferc-hidroxilcsoport eltavolitasa vizelimina-
cioéval, kialakitva ezzel a kivant helyen a kettds kotést.
Ennek sikertelensége miatt feladtak ezt az utat (v.6.: 2.3.1).

Egy masik megkozelitésben® még az ergolinvazig sem
sikeriilt eljutni (5. abra). A 19 bromketont a megfeleld
azidszarmazékon keresztiil a 20 aminna alakitottak. (Az
aminoketon sdként stabil; bazis forméajaban nagyon érzékeny
a leveg6 oxigénjére). Az in situ felszabaditott aminoketont a
21 savkloriddal acilezve a 22 amid keletkezett, amelynek
bazissal torténd kezelése a kivant ergolinszarmazék helyett
— az oldallanc reakciojaban — a 23 imidet adta.

(o] 1) NaN g3 o EtO,C CO,Et
Br_(86%) NH,
2) Hy/Pd(C) HCI o
(HCI+EtOH) cl
| (86%) 21
o —_ —
Piv—N 0 Piv=N (THF, NaHCO3 old.)
(77%)
Et0,C CO,Et
CO,Et
o o,
0 o}
NH  BuOK/EtOH N
—_—
(56%) o
Piv—N I
iv 22 HN 23

5. Abra. Stobbe-reakci6 / 2
2.1.4. A Bowman-féle szintéziskisérlet (1972-2002)

A kitartd és sokrétli munkabdl itt csak néhany szempontot
lehet kiemelni. Az egyik fontos megallapitasuk az volt,
hogy a 4 bromketonnal egyetlen amint, a 24 anilint’ tudtak
alkilezni (6. abra). A levegd kizdrasaval a 25 szek-amin
képzddott, ami rendkiviill gyorsan oxidalodott a 26 aminna.
Az ergolinvaz felépitéséhez sziikséges aminokkal semmilyen
bazikus terméket nem tudtak izolalni. Ezért kénytelenek
voltak keriil6 utat valasztania a D-gytirli elemeit tartalmazo
oldallanc felviteléhez.!®!! Kiindulasi anyaguk a 3 keton 27
N-tozil szarmazéka volt, amit a-helyzetben brémoztak, majd
a bromcsoportot azidcsoportra cserélték. A ketont ketalként
védték, az azidot aminna redukaltak és klérhangyasav-
metilészterrel acilezték. A 28 uretdn natrium so6jat a 29
propargil-bromiddal alkilezve a 30 acetilénszarmazékhoz
jutottak. A harmas koétésre vizet addicionaltatva (Kucserov-
reakci(') Hg- sc') katalizis) a 31 diketont kaptak. A diketon

crer

reagens felhasznalasaval sem tudtak megoldani.

Kitérd: 2004-ig a Bowman-féle 31 diketon volt az egyetlen
olyan ismert vegyiilet, amely indolszarmazék ¢s alkalmas
lehetne az ergolinvdz kialakitdsara intramolekuldris
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aldolkondenzacié alkalmazdsaval. A magyar kutatdcsoport
ezért a fenti reakcidsort is reprodukalta. (A 6. abrahoz felirt
reakciokdoriilmények, termelési adatok erre a reprokukcios
munkara vonatkoznak). A 31 diketonhoz szinte minden
elképzelhetd reagenst kiprobaltak a kivant tetraciklusos
keton eléallitasanak reményében, de a vart eredményt

(o] 0]
NH levegd NH
NH, ——
24
6 —
(benzol, | |
refl.) Ac—N Ac—N
25 26
(o] H
1) bréomozas (77%) 0. o l\ll
2) NaN3 (88%) \C02Me
—_—
3) ketalozas (95%) —_
| 4)LaH (07%) | HC=C¢
Ts—N— 5) CICOoMe (72%) TS—N—¢ 29 Br
—_—
o (68%)
HC:C

HoO
M coue ( (H2804) COzMe
—_—
(98%)
Ts—N Ts—N

6. Abra. A Bowman-féle szintéziskisérlet

egyik reagens se nyujtotta. A legbosszantobb kudarcot
talan a LiBr/TEA reagenspar jelentette: mig ez a lizergsav
szintézise soran jol bevalt a gyiirtizarashoz,® addig a 31
diketon reakcidjabdl csak a 32 uretan-szarmazékot (7. abra)'?
tudtak izolalni jelentés mennyiségi kiinduldsi anyag mellett.
A savas katalizatorok koziil csak a p-toluolszulfonsav
hasznalata adott egyértelmtien definialhatd szerkezetii
terméket, a 33 hemiketalt. A 34 keton képzddése (KF/ALQ,,
benzol, reflux, 2 ora, 62%) bizonyitotta ugyan, hogy a
kivant C-C kotés a 31 diketonbol kialakithato, itt viszont
az anyarozs-alkaloidok kémidjanak egy ujabb nehézsége,
az indol — naftalin izomerizacié akadalyozta meg a
szintézis folytatasat. (Ez utobbi esetben a sikertelenség oka
valdsziniileg a tozilcsoport jelenléte lehetett).

0 coMe Me_ _OEt

e
<68 e
N N
QI o oo
Ts—N I
32

Ts—N Ts—N
33

7. Abra. A 31 diketon reakcidinak termékei
2.1.5. A Dieckmann-kondenzacié alkalmazasa (2003)

A hazai kutatdcsoport a sikeres szintézis elott még egy
megkozelitést dolgozott ki tetraciklusos keton el6-allitasara'
(8. abra), melynek kulcslépése egy intramolekularis

Dieckmann-kondenzacié volt. A 35 azid-szdrmazékot
ketalként védték, majd az azidcsoportot aminna redukaltak.
A kapott prim-amint el6szor broémecetsav-metilészterrel
alkilezték, majd a kapott szek-amint metilezték. A ketalt
savas hidrolizissel alakitottak at a 36 ketonna. Modositott
Reformatsky-reakciéban kaptdk a 37 alkoholt, amit
dehidratéltak a kivént Z- geometriéjl'l 38 oleﬁnné Ennek
39 keto-észter eldallitasa sajnos egyben a szmtemsklserlet
végét is jelentette, mert az észtercsoportot szelektiven nem
sikertilt eltavolitani a molekulardl.

1) ketalképzés

(97%)
2) redukcio CO.Me
o) (Ho/Pd-C, HCI, 93%) 0 2
N, 3) BrCH 2CO pMe/Et 3N .
(63%) Me
HCI
4) HCHO+NaBH 3EN l
Pive=N (67%) Pive=
35 5) deketalozas ( 55%) 36
MeCO yMe + CO,Me
(TMS)oNLi  Me0Oc—,, ,OH ! PO
U e 3
(Hun(l)g baZIS). Me (piridin)
(-78 ©C, 15 min) —
.
0 (51%)
(63%) Piv=N
37
Me [0}
H o me COMe
{' (TMS) oNLi
- (THF, -78 ©C, Me
Me  3nap)
[ (62 %)
Piv— Piv—
38 39

8. Abra. Szintéziskisérlet Dieckmann-kondenzaciéval
2.2. Egyéb indolszarmazékokat felhasznalo kisérletek
2.2.1. A Somei-féle megkozelitések (1986-1989)

A Somei-vezette japan kutatdcsoport koriilbeliil szaz cikket
publikalt ebben a témakorben, de legjobb tuddsom szerint
tetraciklusos szarmazékig nem sikeriilt eljutniuk.

! co,Me
1) T(CF 3C0 )3 S z
—_— 2N B
CHO 2) '
X N
| | ] CHO | &
HN Z !
43 MesSn” ~up —d : cHo
(57%) e
| HN 46

9. Abra. Somei-megkozelitései

Az egyik kisérletiikben'* a 40 4-j6d-indol-3-karbaldehidet
(9. éabra) a 41 3-szkatilpiridin-szarmazékka alakitottak.

112 évfolyam, 1. szam, 2006. marcius



20 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

Ennek fotokémiai reakcidja a vart gylirizaras helyett a
42 dehalogénezett piridinszarmazékot eredményezte. Egy
masik Gton'® a 43 aldehidet tallium-organikus szarmazékka
alakitottak, s ezt kapcsoltak Pd-so jelenlétében a 44
on-organikus piridinszarmazékkal (,.tin-thall” reakcid).
A reakcioban a 45 aldehid keletkezett, melynek gytiri-
zarasarol a késébbiekben nem szamoltak be. Ez a helyzet
a lizergsavhoz joval kozelebb allo 46'°¢ aldehiddel is.

2.2.2. A Vollhardt-Saa-féle (£)-LSD szintézis (1994)

A spanyol-amerikai sszefogassal megalkotott szintézis!’
koriil megoszlanak a vélemények.

CON(Et),
CON(Et)
CH N
/2 |||| I
V4 : AN
[ 48 SiMe3
——
+ CpCo(CO) 5 |
HN | + fotokémiai HN
47 reakcio 49 (17%)
CON(EY), CON(EY),
\
H
| \® NaBH, LY
CF3S0,CH3 Z “Me —— “Me
Zom e (45%)

(32%) &

I CF350, I

HN HN
50 51

10. Abra. A Vollhardt-Saa-féle (+)-LSD szintézis

Vannak szerzok, akik lizergsav-szintézisként értelmezik,
mig tobben nem tartjak annak. (A cikk cimében a lizergsav
sz le sincs irva, s magaban a cikkben sincs semmilyen
utalas arra, hogy lizergsavat eldallitottak volna). Ez a
megkozelités azért kertilt bele ebbe a valogatasba, mert
talan ez all a legkozelebb egy konvergens-uthoz, amibdl
nincs tul sok a lizergsav-szintézisek kozott, eltekintve talan
az Oppolzer-féle uttdl.! A szintézis (10. abra) kulcslépése
a 47 o,w-alkinnitril és a 48 acetilénszarmazék fotokémiai
[2,2,2]cikloaddicidja, amit ciklopentadienil-kobalt di-
karbonil kompex jelenlétében hajtottak végre. (Igaz ugyan,
hogy a 47 partner eldallitasahoz legalabb féltucat 1épés
sziikséges). A kivant 49 tetraciklusos cikloaddukt elég
szerény termeléssel keletkezett. Ezt kvaternerezték, majd az
50 sot redukalva jutottak az 51 (+)-LSD-hez.

2.2.3. A Weinreb-féle megkozelités (1996)

A szintéziskisérlet'® (11. abra) els6 kulcslépése egy Heck-
rekcid. A Heck-reakcidhoz sziikséges olefin komponenst
kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd, olcsd kiindulasi
anyagokbdl allitottak elé: az 52 ciklohexanonbdl és az
53 dietil bisz(hidroximetil)malonatbol elkészitették az 54
ketalt. Az észtercsoportokat hidrolizaltak, majd a kapott
dikarbonsavat  dekarboxilezték. A  monokarbonsavat
redukaltak  hidroximetilcsoporttd, majd ezt Swern-
oxidacioval aldehiddé alakitottak. Wittig-rekcioban kaptak a
kivant 55 olefint. A Heck-reakcio masik partnerét, az aromas
bromvegyiiletet a kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd,
bar igen draga 56 4-brom-indolbodl allitottak eld: az elsd

1) KOH/EtOH
OH OH 2) Pir, 80°C
}2 3) LAH

cog 99 (1-3: 73%) o’ o
—_—
+p-TSA 53
4) Sw ern-ox. (80"/:)
0 (96%)’ Et0,C” “CO,Et 5) Ph3P=CH; (72%)
52 54 55 CH,
o
+55
Pd(OA
) DMF (OAc) 2 (o}
+POCI3 o-Tol3P, I
(53%) NEt3
BugNCI
CHoBY4
2) TsCl — | CHO
+KC03 (72%)
Ts— —
(64%) Ts=N75
OQ
0 1) HC/MeOH
Ph3P=CHOMe | 2) AcyO
THF (1-2: 60%)
—_—
(64%) | XtOMe 3)TMSCI/NaI
(77
Ts—N %)
OAc
OAc @ OAc
1) TsNSO ( NH—Ts
2) FeCly
3) HZO/NaH003
(57%) Ts—N l
62
OAc
® OAc OAc
1) KOH/MeOH
— — 70%
NH—Ts O‘ NH—Ts__(70%)
] ] 2) DEAD/PhgP
- _ 78%
Ts—N— _| Ts—N— (78%)
OAc
OH :
z OAc
&) |
: NH=Ts
SO Ne ot -
N —. I Ts—N I
65 : 66
11. Abra. A Weinreb-féle szintéziskisérlet
Iépésben  Vilsmeier-Haack-rekcioban a  C3-atomot
formilezték, majd az indolszarmazék nitrogénjét

tozilcsoporttal védve kaptak az 57 komponenst. A kapcsolasi
reakcidban az 55 és az 57 reakciopartnerekbdl jo termeléssel
keletkezett az 58 olefin. A formilcsoportot ezutan Wittig-
reakcidban az 59 enoléterré alakitottdk. Sosavas metanol
hatasara bekovetkezett a ketalcsoport hidrolizise, valamint
az enoléter dimetil-acetalla alakult. A kapott diolt acetilezték,
majd a harmadik 1épésben in sifu generalt trimetilszilil-
jodiddal kaptak a 60 aldehidet. A reakcidésor masodik
kuleslépésében a Kresze-reakcié!® koriilményei kozott a
60 aldehidet N-szulfinil-p-toluolszulfonamiddal (TsNSO)
reagaltatva az els6 1épésben N-szulfonil-imint kaptak, ami
a Weinreb-féle mddositas szerint a masodik 1épésben Lewis-
sav (FeCl,) hatdsara N-tozil-iminium komplexet adott, ami
igy alkalmas partnerré valt egy intramolekularis elektrofil
ciklizdcidhoz. A gylrlizaras soran minden bizonnyal
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els6ként a 62 karbokation képzddott, ami elére nem vart és
nem kiszamithato modon a 63 karbokationna rendez6dott
at. Utolag a magyarazat egyszeriinek latszik: a 63 karbo-
kationban a pozitiv t6ltés benzil-helyzetbe kertilt, ez lehetett
az atrendezddés hajtoereje. A zarolépésben a 63 kation
protonleadassal stabilizdlodva adta a 64 olefint, amiben a C-
gyurt héttaguva boviilt. A 64 termék NMR spektrumai a vart
66 vegyiiletre is railletek volna, ezért folytattak a szintézist.
A Tagos hidrolizis utan kapott diol Mitsunobu-reakcidjaban
(DEAD = dietil azido-dikarboxilat) a 65 tertaciklus
keletkezett. Ennek spektroszkopiai adatai azonban mar
komoly eltéréseket mutattak a vart vegyiilettdl, ezért a
szerkezetkutatdsi munkdk soran elkészitették a 63 triciklus
rontgendiffrakcids vizsgalatat, ami egyértelmivé tette,
hogy az atrendezddés a modositott Kresze-reakcio soran
kovetkezett be. A Weinreb-féle kisérlethez két megjegyzés
kivankozik. A sikeres gytirlizaras terméke a 66 triciklus
lett volna, de innen a lizergsavig még nagyon hosszu ut
vezetne. Ez a szintéziskisérlet is egy ujabb adalék annak
bizonyitasahoz, hogy az ergolinvazas vegyiiletek szintézise
—jol eltervezett retroszintetikus elemzések ellenére is — eldre
nem kiszamithato nehézségekkel szembesitik e tématerilet
muveldit.

2.2.4. Rapoport szintéziskisérlete (1999)

A Rapoport-féle megkozelités®® (12. abra) e kozlemény elsé
6 csoportjaba is besorolhat6 lenne, de itt valojaban egy Uhle-
keton szarmazék eloallitasarol van szd. A szintéziskisérlet
megjelenése utan nem sokkal Rapoport professzor
meghalt; igy a befejezetlenség egyik oka bizonyara ez. Ez
a megkozelités nem kis feladatra vallalkozott, nevezetesen
egy enantioszelektiv szintézis kidolgozasara. (E kozlemény
1) - 950C + n-BuLi

Br 1) Air-HBr Bry _ 780G 15h
2) (Boc)QO B 2)+ o
(91% MOMO
c—N

NH —-Pf

(-789C, 4h, 85%)

Br
OH CO,H
d,ef (Ry™2
NH -Pf “NH,
HN—>
1) n-BuLi, THF, 0
- 105 °C NHTF

- 100 °C majd rt
NH-Tr (1-2: 80%)

3) (Boc),0, 94% Boe—N—=

a) NaOMe/MeOH, THF, 99%. b) BH;- THF, DMAP, 91%. c) (Boc),0, 95%.
d) NCS, DMS, Et3N, tol., 91%. e) NCIO,, 69%. f) TMSOT, EtSiH, 95%.
g) TrBr, Et 3N, 90%. h) THF, Meoh, H,0, 70%

12. Abra. A Rapoport-féle kisérlet

elsé6 részében! nagyon érint6legesen megemlitettem,
hogy az anyarozs-alkaloidok szintéziseiben igen kevés
enantioszelektiv megoldas talalhatd. Az itt bemutatott
reakcidsor is talan jelzi, hogy egy optikailag aktiv kozti
termék eldallitasa is mennyire gyotrelmes feladat, nem is
beszélve egy végtermékral).

A reakciosor kiindulasi anyaga az el6z6 pontbdl mar ismert
56 4-brom-indol, amit ezuttal a C3-atomon bromoztak.
A kapott dibromszarmazék instabilnak bizonyult, ezért
azonnal Boc-véddcsoportot vittek fel a molekulara. Ezutan a
67 dibromszarmazékot kapcsoltak a 68 a kétszeresen védett
szerinal-szarmazékkal (MOM = metoxi-metil-csoport;
Pf = 9-fenil-fluorenil-csoport). Ez a kapcsolasi reakcid
— kiilonosen 1 mmol feletti mennyiséggel dolgozva — elég
kiilonleges kortlményeket igényelt. A C3-atom litidlasahoz
a 67 tetrahidrofuranos oldatahoz cseppfolyds nitrogén adtak,
hogy kozel —100 °C-os belsé hdmérsékletet érjenek el, majd
ezutan adtak az oldathoz az n-BulLi oldatot. A reakcioban a
69 alkohol keletkezett diasztereomerek elegyeként. A Boc-
véddcsoportot eltavolitottak, majd a szek-alkoholt — elég
kulonleges koriilmények kozott — redukaltak, s végiil az
indol nitrogénjét Boc-csoporttal ujra védték. Az igy kapott 70
szarmazékrol a MOM-véddcsoportot szelektiven eltavolitva
kaptak a 71 prim-alkoholt. A Corey-féle modszerrel (N-klor-
szukcinimid + dimetil-szulfid + trietil-amin) az alkoholt
eloszor aldehiddé, majd az aldehidet natrium-hipoklorittal
savva oxidéltaik A véd('icsoportokat elta’woh’tva jutottak elaz
tritil-bromiddal reagaltatva ketszeresen Vedett szarmazék
keletkezett, melynek karboxilcsoportjat ujra szabadda
tették. (A nitrogénen hagyott tritilcsoport szerepe az volt,
hogy a racemizaciotdl védje az aminosav részletet). A 73
aminosavszarmazek gytriizarasa ismét elég kilonleges
reakciokorilményeket igényelt. Az alacsony homérsékletrol
ezattal is ugy gondoskodtak, hogy a reakcioelegyhez
cseppfolyds nitrogént adtak, majd n-BuLi-val a lazan
kotott hidrogéneket eltavolitva trianiont képeztek. A C4-
atom litialasat #-BuLi-al hajtottak végre, s a gytriizaras
eredményeként az optikailag aktiv C4-atomon szubsztitualt
Uhle-ketonhoz jutottak, amit Boc-véddcsoporttal azonnal
megvédtek. A reakcié termékeként kapott 74 triciklus
azonban még igy is nagyon érzékeny volt a levegd
oxigénjére, s igen hamar o,B-telitetlen ketonna alakult
(v.6.: 2.1.3). Megjegyzés: az aromas bromcsoport — litium
csere tobb évtizedes, jol bevalt mddszer. Ennek ellenére a
fentickben lathattuk, hogy indolszarmazékoknal még ez
a reakcio is kiilonos gondossagot igényelt. Az alacsony
hémérsékletre azért volt sziikség, mert debromozddas
kovetkezett be a vart reakciok helyett.

2.2.5. A Martin-féle megkozelitések (2001)

A Martin-csoport egyik megkozelitése?! napjaink egyre
szélesebb korben hasznalt mddszerére, az RCM-mddszerre?
épitett (RCM =, ring closing metathesis”’; magyarul talan:
gylirlizaras kettds kotés attételével).

A reakcidsor kiindulasi anyaga most is az 56 4-brém-indol
volt, amit tozilcsoporttal (NaH, TsCl, 74%) védtek. A 75
indolszarmazékot palladiumsoé jelenlétében a 76 védett
dehidroalaninnal reagaltatva kaptak a 77 dehidrotriptofan-
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13. Abra. A Martin-féle megkdzelités RCM-modszerrel

szarmazékot. Az aminocsoportot metilezték, majd Wilkinson
katalizator jelenlétében a kettds kotést telitve jutottak a
78 4-brom-triptofan szarmazékhoz. [Hasonld szerkezetii
triptofanszarmazékkal a Rapoport munka kapcsan mar
talalkoztunk (73); valamint a japan Yokoyama-Murakami-
csoport is tobb 4-brom-triptofan szarmazék eldallitasat irta
le].?» A 78 aminosav-szarmazék észtercsoportjat aldehiddé
redukaltak, majd 1-diazo-(2-oxopropil)-foszfonattal
reagaltatva a 80 acetilén-szarmazékot izolaltak. Rengeteg
probalkozas utan sikeriilt olyan Heck-reakcio valtozatot
talalniuk (Heck-reakcid + hidridanion csapda) amivel a
kivant 81 triciklus kialakithaté volt. A Boc-véddcsoport
eltavolitasa utan a kapott szek-amint a 82 bromvegyiilettel
alkilezve kaptdk a 83 diolefint, ami az RCM-reakcid
koriilményei kozott (Schrock-katalizator) gytrtzart terméket
adott. A zaro-lépésben, a tozilcsoport eltavolitasa utan a 84
8-dezkarboxi-lizergsavhoz jutottak. A 13. abrarol jol lathato,
hogy a 82 bromszarmazék valtoztatasaval elvileg lehetdség
nyilna tobb természetes anyag eldallitasara is, de erre utald
nyomokat az irodalomban eddig még nem talaltam.

A Martin-csoport egy masik szintézisében? a rugulovazin A
és B-t (85, 86) allitotta el6 totalszintézissel.

z
HO
NH
TsNHMe, DBU, refl. H
———
(78%)
HN l
85 rugulovazin A (B-H) 87

86 rugulovazin B (o-H)
14. Abra. A rugulovazin A és B étalkitasa

Ennek részleteivel természetesen itt nem foglalkozom,
csak annyit emlitenék meg, hogy talaltak olyan reakcio-
kortilményeket (14. abra), amivel ezt a természetes anyagot
a 87 tetraciklussa tudtak atalakitani. Bar a 87 tetraciklusbol
— elvileg — tobb anyarozs-alkaloid eléallithatonak latszott,
sikerrel egy sem jart.

2.2.6. A Hendrickson-féle kisérlet (2004)

Az amerikai csoport cikkében?” a sikeres lizergsavszintézis
mellett talalhato egy sikertelen megkozelités is (15. abra).

CO,Me CO,Me
S 1) Cu(NO 3)o B
| 2) SOCl; |
ZN LN\ AN HN ”
—
CO,Me cocl EtMgBr/ZnCl 5
89
88 (70%)
Co,Me co,Me
~ S
| ~N _N
ST g1
91 92

15. Abra. A Hendrickson-féle kisérlet

Ezen az uton dikarbonsavbdl elsé 1épésben a 88 diésztert
készitették el, amit szelektiven a-helyzetben savva
hidrolizaltak, majd a kapott félsav-félészterbdl eloallitottak
a 89 savkloridot. A masik komponens a 90 4-jod-indol
volt, amit Grignard-reagenssel kezeltek, hogy biztositsak
az acilezés regioszelektivitasat. Az igy kapott komplexet
a 89 savkloriddal acilezve a kivant 91 piridinszarmazék
jo termeléssel keletkezett, de a gyUrlizarast, ami a 92
tetraciklushoz vezetett volna, semmilyen mdédon nem tudtak
elérni.

2.3. Kiindulasi anyag: 2,3-dihidroindol-szarmazék
2.3.1. A Padwa-féle szintéziskisérlet (1995)

A Padwa-csoport szintéziskisérletét®® (16. abra) ennek a
résznek az egyik legszebb reakcidosoranak tartom, annak
ellenére is, hogy indolin-szarmazékokat hasznaltak.

A szintéziskisérlet kiinduldsi anyaga az irodalombol
régodta ismert 93 triciklus volt,” ami a 2 ketonbdl allithato
elo. A C-gylrG kettds kotésének ozonizalasaval, majd
reduktiv feldolgozassal a 94 diolt kaptak. A benzil-helyzet(i
hidroxilcsoportot aldehiddé oxidaltak, majd Wittig-
reakcidval alakitottak ki a C4-atomon a kettos kotést. Az
igy kapott 95 prim-alkoholt savva oxidaltak, majd ebbdl
1,1’-karbonildiimidazollal aktiv észtert készitettek, s a
reakcioelegyet vizes metil-aminhoz ontve a 96 amidot
izolaltak. Az amidot metil malonil-kloriddal acilezték, s
kapott imidet diazo-transzferrel a 97 tobbszoros gyliriizarasra
alkalmas azovegytletté alakitottak. Rodium-perfluorbutirat
hatasara az els6 1épésben a 98 dipdlusmolekula keletkezett,
ami cikloaddicids reakcidban a 99 pentaciklusos
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OH

CHo
OH I OH
a -
—_ —_
Bz—N Bz—N Bz—N

Bz—N
100 101

a) O3, CHoOlp, - 78°C mejd NaBHy, rt, 98%. b) MnOy, CH.Cly, 87%.

¢) PhaP=CHo, 95%. d) HoCrOy, aceton ngd e) ImpCO, CHoClo mejd

f) vizes MeNHp, d-f: 47%. g) CICOCHoCOoMe, benzol, refl., 95%.

h) MsN3, CHaCN, B3N, rt, 98%. i) Rho(pfb)g, CHoClo, 1t, 2h, 93%.

j) BF3:0OBtp, CHoClp, 98%. k) NaH, QC(=S)OPh, 20%. 1) BuzSnH,

AIBN, benzol, 95 °C, 8h, 1%%.
ImyCO=1,1karbonil-diimidazol, Rhy(pfb)s=rédium-perfluorbutirat,
AIBN=22-azn-bisz(izobutironitril)

16. Abra. A Padwa-féle szintéziskisérlet

kulcsvegytiletet eredményezte 93%-o0s termeléssel, egyetlen
izomerként. (Meg kell jegyeznem, hogy a kutatdcsoport
rengeteg modellkisérletet is elvégzett, miel6tt nekilattak
volna az indolinszarmazékokat felhasznald reakcidsornak.
Ezek az eldkisérletek hol biztatdbak voltak, hol nem).
Lewis-sav hatasara az oxigén athidalas felnyildsaval
a 100 enamidhoz jutottak. (A modellvegyiileteken az
enamin részlet kettds kotését teliteni tudtak, de a terc-
hidroxilcsoport eltavolitasa a C8-C9 atomok kozotti kettds
kotés kialakitasaval sikertelennek bizonyult; v.6.: 2.1.3). A
100 enamid hidroxilcsoportjanak eltavolitdsahoz modositott
Barton-McCombie reakciot (1. 1épés: tiokarbonat-képzés; 2.
1épés: gyokos redukcid) hasznaltak. A 101 amid izolalasa
egyben a reakciosor végét is jelentette; a C5-C10 kettds
kotést semmilyen modon nem tudtdk a kivant C9-C10
helyzetbe atizomerizalni.

Kozleményem elsé részébdl' kideriilt, hogy 1988-2004
(16 év!) kozott egyetlen sikeres lizergsav-szintézist sem
publikaltak. Remélem, hogy ez a masodik rész kelléen
bizonyitja, hogy tobb neves kutatdcsoport se adta fel a
reményt, hogy szintetikus lizergsavhoz jussanak.

Kdoszonetnyilvanitas

Ezuton szeretnék koszonetet mondani, annak a maroknyira
zsugorodott  alkaloidkémiaval  foglalkozd ~ mikro-
kozosségnek, akik kutatomunkamban részt vettek, s ennek
az Osszefoglald kozleménynek a megirasaban is tdmogattak
(Szantay Csaba, Dornyei Géabor, Temesvari-Major Eszter,
Incze Maria, Gécs-Baitz Eszter). A kézirat az OTKA T
046015 kutatasi szerzodés tamogatasaval késziilt.
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Total syntheses of lysergic acid. Part 2.: attempted
syntheses

The Ergot family have attracted the attention of synthetic chemists
for decades. Certainly the pivotal representative of this class is (+)-
lysergic acid (1) and its derivatives as they possess a very wide
spectrum of biological activity. Besides ten successful syntheses of
1, a lot of synthetic efforts to obtain 1 (attempted syntheses) can be
found in the literature. This review has been given a selection of the
attempted syntheses divided into three groups.

The common feature of the first group is the starting material,
i. e. the so-called Uhle’s ketone (3) and its derivatives having
the intact 1H-indole ring. Uhle started his approach with N-
acetylation and subsequent bromination, and he claimed that the
obtained bromoketone (4) could be subjected successfully to a
substitution reaction with sec-amine (5) containing a diester in the
side chain. As for the cyclization forming ring D, there is no further
information. The Stoll’s group prepared an imin (9) in a one-pot
reaction, which afforded a tetracycle (10) in a Stobbe condensation.
The results were corrected later. Hungarian researchers (Szdntay’s
group, Chemical Research Center) reinvestigated and modified the
Stoll’s route. Enamine (12) was transformed into a diester (14)
with a saturated side chain. Applying the so-called superbases for
cyclization of 14, they succeeded in performing an unprecedented
intramolecular Stobbe-like condensation yielding a tetracyclic
hydroxydiester (18). Formation of a double bond in ring D by
elimination of water failed. The Bowman’s group, avoiding the
alkylation of amines with bromoketones, prepared a tricyclic
diketone (31), which would be suitable for an intramolecular aldol
condensation leading to a tetracyclic o,B-unsaturated ketone but
this cyclization step remained unsolved. The Szdntay’s group
repeated the preparation of 31. The aldol reaction was carried
out with KF, however, the indole — naphthalene isomerization
interfered with the continuation of the reaction sequence toward
1. In the next approach of Szantay’s group a properly substituted
C4-amine was prepared with an ester side chain (36) in the first
stage. A modified Reformatsky reaction gave hydroxyester at C5
(37), which was treated with dehydrating reagent to yield diester as
the appropriate Z-isomer (38). The Dieckmann condensation was
performed smoothly to yield tetracyclic -ketoester (39) but the
removal the ester group always failed.

29. Nichols, D.E.; Robinson, J.M.; Li, D.S.; Cassady, J.M.; Floss,
H.G. Org. Prep. Proceed. Int. 1977, 9, 277-282.

In the second group the researchers chose other indole derivatives
as starting materials. The Somei’s group attained a C3,4-
disubstituted derivative with a pyridil ring (46) in a “tin-thall”
reaction without information of ring closure forming ring C. The
end-product of the Vollhardt’s reaction sequence was (£)-LSD
(51). In this convergent pathway an o,®-alkynenitrile was coupled
with acetylene (48) in a photochemical cyclization leading to a
tetracyclic pyridine derivative (49). After preparing the quaterner
salt (49) followed by a selective reduction, 51 was obtained. In
the attempted synthesis of Weinreb’s group two key steps can
be found. While the first, a Heck reaction worked well to afford
an olefin (58), the second one resulted in a surprising derivative
(65) as the end-product. Lewis acid-promoted cyclization of the
N-tosylimine (61), derived from aldehyde alkene (60), afforded a
rearranged tricycle (64) with a seven-membered ring rather than
the expected intermediate containing the elements of ergoline ring.
The Rapoport’s route resulted in an optically active C4-substituted
Uhle’s ketone derivative (74), which proved to be very susceptible
to air oxidation. The characteristic of Rapoport’s work was the
extensive application of lithium organic compounds. The Martin’s
group developed a novel entry to the ergoline ring, featuring by
a Heck reaction of acetylene (80) by hydride capture to generate
the tricyclic key intermediate (81) and a ring closing metathesis
reaction to give a tetracyclic ergoline (84). As the second approach,
rugulovasine A and B (85, 86) was obtained by a new total
synthesis and the mixture transformed into a tetracyclic derivative
(87). Despite numerous efforts, they have thus far been unable to
convert 87 into any of the naturally occurring ergot alkaloids. In the
approach of Hendrickson’s group 4-iodoindole (90) was acylated
with a pyridil derivative (89) but the obtained derivative (91) did
not afford a tetracycle.

The characteristic of the third group is the starting material,
i.e. applying a 2,3-dihydroindol derivative. In the pathway of
Padwa’s group a diazo imide (97) was prepared, which was treated
with rhodium (II) perfluorobutyrate as the catalyst to afford a
pentacyclic derivative (99) formed in a 1,3-dipolar cycloaddition.
After opening the oxygene-containing ring followed by a Barton-
McCombie reaction enamide (101) was formed. The inability to
carry out a double bond isomerization thwarted their efforts to
synthetize 1.
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Az Eotvos-torvény és a kapillaritas-elmélet paraméteres
reprezentacioja

PASZLI Istvan?, LASZLO Krisztina®

Eotvis Lordnd Tudomanyegyetem, Kolloidkémiai és Kolloidtechnoldgiai Tanszék; 1117 Budapest, Pdazmany Péter sétany 2.

b Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék; 1111 Budapest, Budafoki 1t 8

A hagyomanyos kapillaritas-elmélet eszkozrendszere
explicit modon nem tartalmazza a sajat skalaris valtozoira
is fennalld altalanos dimenzio-egyenletet. Bevezetésével a
rétegeket generald tombfazisokat a kapillaris kolcsonhatas
szempontjabol individualis modon jellemzd, kisérletileg
meghatarozhat6 fizikai mennyiségek (un. szubsztancialis
paraméterek) értelmezheték. Az uj tipusu valtozdkkal
bovitett eljarasok felhasznalasaval az Eo6tvos-torvény is
viszonylag egyszerii médon eldallithato.

Bevezetés

Az Eotvos-torvény [1], [2] a kapillaritas egyik alapveto,
a szabad folyadékfelszin molaris feliileti energidjaval
Osszefiiggd empirikus egyenlete. Jelentdségét fokozza,
hogy elvi leszarmaztatasa az elmélet ,tipikus” eszkozei
helyett — tobb molekular-kinetikai kisérlet [3] — [8] utan
— végiilis a feliileti hullamokkal kapcsolatos, kvantumfizikai
megfontolasokat is igényld modszer segitségével [9] valt
csak lehetové.

A tradicionalis kapillaritas ,keretei” kozt még annak sajat
valtozoi sem mind hatarozhatok meg (pl. szilard felszini
fesziiltségek), az elmélet azonban szamos esetben sikeresen
alkalmazhatd: a Young-egyenlet a nedvesedési-, a Gibbs-
egyenlet pedig az adszorpcios hatdsok nagy részét leirja.
Viszonylag kisebb heurisztikai ereje tehat csakis hianyosan
kiépiilt algebrai strukturajaval fligghet Gssze: a meglévd
eszkozrendszer kiegészitésre szorul.

Jelen kozlemény célja az, hogy a kapillaritas-elméletet
dimenzio6-analizissel (ill. a hasonlosag-elmélettel) kibovitve
alkalmazzuk az E6tvos-torvény leirdsara.

A dimenzio-egyenlet és az individualis allapothatarozdok

A kapillaritas eszkozrendszere az un. altalanos dimenzio-
egyenletet [10] — [15] nem tartalmazza, holott a skalaris
fizikai mennyiségek mindegyikére érvényes Osszefliggést
az elmélet valtozodi is sziikségképp kielégitik: a kapcsolat
alkalmazasabol eredd megszoritisok tehat eo ipso
teljesithetok.

Az alapkoncepcid szerint a rendszer ¢ € {@, y} szom-szédos
fazisait elvalasztd S hatarréteg leszdrmaztatott kapillaris
mennyiségeinek nagysagat a tombfazisok sziikségképp
ugyanazon jellegt fiiggetlen {...,i,... } részk6lcsonhatasai, ill.
az ezeket jellemz6 { I S e } individualis alapvaltozok
szimultdn hatdrozzak meg [16], [17]. Ezért a pozitiv
értékeket felvevo és skalaris jellegl Yoy feliileti fesziiltség

tradicionalis — Un. Bakker-féle [18] — definicidja kollektiv
jellegli ,,rétegvaltozok™ helyett — paradox modon — a réteget
generalo tombfazisok mennyiségeivel is kifejezhetd.

A feliileti fesziiltség a fazisokra az altalanos dimenzio-
egyenlet alapjan egységesen értelmezett

Lo :H‘dax;“ | (1)

i=l1

anyagi (tenzid-) paraméterek
Yo :1___1[| o % | )

Osszefiiggéssel megadhato kifejezése [16], [17], [19]. Az
(1) transzformacids formulaban a y_ valtozd a ¢ tombfazis
individualis alapvéltozdinak dsszevont jaruléka (a v, kitevok
ktlon-kiilon csak az i-ik részkolcsonhatastol fliggenek).

Az (1) egyenlet alkalmazasaval a kapillaritas-elmélet
tradicionalis dsszefliggései in. paraméteres reprezentacidoban
adhaték meg. Ennek alapjan az individualis mennyiségek
mérési utasitasai értelmezhetok.

Az anyagi paraméterek folyadékokra feliileti fesziiltség
adatokbol, gdzokre pedig szabadfelszini fesziiltségek ¢€s
folyadék-paraméterek felhasznalasaval kaphatok meg [16],
[171,[19].

A szomszédos fazisok tomb-tartomanyainak allapotat
megszabd részkdlecsonhatasok x, alapmennyiségei vagy
kiilonboznek egymastdl (lokalis allapothatarozok), vagy
— egy¢éb hijan — ugyanakkora értéket felvevo tn. pszeudo-
lokalis mennyiségek.

Azutdbbisajatsagjellemziahdmérsékletfiiggéstmeghatarozo
egyensulyi alapvaltozét is, amely a pontonként azonos T
kanonikus homérséklet sziikségképp egyértékii, folytonos €s
szigoriian monoton .x, = ‘C(T) f’“uggvenye. A tenzrlo-p:{rametc'e’r
a nem-termikus alapmennyiségeket tartalmazo (ezért 7-t61

fiiggetlen) %y . valtozo és a t(7T) ,,homérsékleti faktor”
0 r
%o = 21D

szorzata. A {% %y } = % jelolés bevezetésével az s
- IR PP TR/ ; oV
hatarréteg feliileti fesziiltségét tehat a

Yoy = Voo LD A3)
altalanos 0sszefliggés hatarozza meg.
A leszarmaztatott mennyiségek konkrét értékei t(7) algebrai

szerkezetétol is fiiggenek. A 1(7) fiiggvény — a konvergencia-
tartomany valamennyi 7 hdmérsékleten — MacLaurin-sorba

" Laszl6 Krisztina. Tel.: 1-463-1893; fax: 1-463-3767; e-mail: klaszlo@mail.bme.hu
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fejthet6. A (dt /dT) differencialhdanyados fiiggvényértékei —
1(7) pszeudo-lokalis ,,jellege” miatt — a fazisok mindegyikére
sziikségképp ugyanakkorak; elsd rendii kozelitésben tehat

t(T)zc'+cT “4)

(c és ¢’ az anyagi mindségre kiilon-kiilon jellemz6 rogzitett
mennyiségek). Ezért

5YW _0 vy -1 ot(T) _
(aT ]— Yoy {2VT[T(T)] [ T j}—

|
= 2V [
y“’“’[ TT+(c’/c)j

A kitevd a réteg (belsd-) energidjara a Gibbs-Helmholtz
egyenletbdl adédd

oy T
RSVl €720 POV U VS S
v Yoy [ or ) v "TH(co)

kapcsolat, ill. a hémérsékleti egytitthatd felhasznalasaval
megadhatd a

2 Y ov T

115‘/
oT

kifejezéssel is. (c/c’) ismeretében a mennyiségek mért
adatokbdl szamithatdk.

ésa

Vp =

j [T+(c'/o)] (5)

(P‘I’

Az aktualis-, ill. a referencia-allapot 7, ill. 7' . hémérséklete
kapcsolatara a (3) egyenlet alapjan a 7 valtozéra nem-
linearis

Yoo (D) =100+ v, [T +)" =(cT, +c) ]

Osszefiiggés kaphatd. A homérsékleti faktor konvergens
Taylor-sora felhasznalasaval (T, T) fuggvenyekent
is kifejezheto.
hémérséklethez tartozd értékének bevezetésével az eldzo
egyenlet alapjan adodo

You (1) =Ygy + {viﬁw’T +(c /c)kT T )t B(“f‘T)n}

kapcsolat szabja meg végil a {o@; y} fazispar feliileti
fesziiltségének homérsékletfiiggését;

~ 1 - ZVT 1 n—1
o 272[( n ]( T+ /c)J ]

Az altalanos  Osszefiiggés kozvetleniil
folyadék/gdz — Gin. szabad — hatarfelszinekre.

alkalmazhato

Azs, rétegafazispar T, kritikus hémérsékletén megsziinik,
ezért feliileti fesziiltsége is eltinik. A (3) és (4) egyenlet
alapjéan igy a kritikus éllapotra

Iml - (C /C)

érvényes, vagyis az aktualis-, ill. a kritikus allapot
mennyiségeinek kapcsolatat a

Ezért az (l/r)(é‘r/@T) mennyiség T o

-1, Y
Vo (T )-*[ay“ ]{(Tk T)+C{1 [ﬁ} } (6)

dsszefliggés rogziti, ahol

C——Z( 1)( ](m, T,.)

Tn2

A feliileti fesziiltséget tartalmazo leszarmaztatott kapilléris fizikai
mennyiségek hémérsékletfiiggésének a vy, valtozotol fliggd
jaruléka meghatarozhato.

A molaris feliileti energia és az Eotvos-torvény

A szabad folyadékfelszin feliileti fesziiltségét, ill. a
folyadékfazis V,, moltérfogatat is tartalmazza az

E\(T) =y, (T) [V, (DT (7

molaris  felilleti  energia.  Homérsékletfiiggését az
alapmennyiségek™ egytittesen szabjak meg.

A (6) egyenletbe, ill. a molaris feliileti energia kifejezésébe
bevezethetd a (dy,, / OT) valtozé bovitéseként értelmezett

kE :_%(GYLVJ V;[/S :,Yref 1 V;{B >0 (8)
T ref

aT LV 715/ T;mt

mennyiség. Ertéke a v, univerzalis dllandé mellett
kizarélag csak a kémiai-anyagi mindségtl fuigg. Ha a
referenciaallapot hémérséklete megegyezik a rendszer T
aktualis hdmérsckletével (vagyis 7 = T teljesiil), az E, (T)

leszarmaztatott mennyiséget az

E\(T) =k, {(T T)+—Z< 1)[ j(,e, )}

Tn2

=k, (T, —T){l—g%ﬁr )}

altalanos Osszefiiggés hatdrozza meg. Az Osszegzésjeles
kifejezés csokkend tagu alternalé sor. Ha az egység utan
allo osszeget elhanyagoljuk, az egyenlet (kvazi-) linedris
kapcsolatta degeneralodik.

A molaris feliileti energiat kvazi-linearis kozelitésben éppen
az empirikus eredetii

’YLVVz/3 = k (T;mt ) (9)

Eotvos-torveny [1], [2] fejezi ki (a k, faktor az Gn. E6tvos-
allando).

A molaris feliileti energia valojaban a 7 hdémérséklet

linearisnal bonyolultabb fiiggvénye, mert a moltérfogat is

-N=T

mennyiség bevezetésével az altalanos osszefiiggésbol
YLVVAfI/B EkE(Tk _T_T*)

kaphato, amely viszont a 4-6 °C tartomanyba es6 7"-értékii

folyadékokra a Ramsay-Shields-féle korrigalt formulanak
[20] feleltethetd meg.

homérsékletfiiggd és A = 0 sem all fenn. Az (7, ,

rit

Az 1. tablazat a komponensek individualis adataibol [21]

112 évfolyam, 1. szam, 2006. marcius



Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények 27

— [23] meghatarozott mennyiségeket tartalmaz.

Ak, mennyiségek (Jmol?°K™) egységben megadott
atlaga kissé eltér a kapillaris hullamok alapjan adodo 2,45
értéktol.

Az Eotvos- (ill. az un. Ramsay-Shields-féle modositott)
torvény tehat az individualis reprezentacidoval bdvitett
kapillaritas-elmélet alapjan is meghatarozhato.

1. Tablazat. Valogatott folyadékok anyagi jellemz6i, irodalmi és szamitott E6tvos-allanddja [21] — [23]

Folyadék ! T T e Vo A v 1071 1077
Y (°C) (°O) (mN/m) (ml\?/]r;l K) (cm*/mol) | (mN/m) T o K Feg mol’ K.
Argon —-189 —-122 13,30 —0,241 28,8 33,58 [0,607 | 1,8651 2,2643
Oxigén —203 -119 18,10 0,256 14,0 36,06 |0,594| 1,2516 1,4870
Xenon -109 37,3 18,46 0,130 37,3 43,83 10,526 | 1,6381 1,7259
Szén-monoxid | —192 | —138,7 9,60 —0,207 36,7 26,42 10,575 | 1,9890 2,2893
Nitrogén -195 | -147,1 8,75 —0,226 17,3 26,41 [0,618| 1,2219 3,0214
Kl6r -70 144 33,15 -0,189 47,0 71,54 0,610 | 2,0174 2,4614
Viz 20 374 72,8 0,147 18,0 115,89 | 0,357 | 1,4124 1,0096
Kloroform 25 263 26,67 —-0,129 79,6 65,13 | 0,575 | 2,0735 2,3870
Szén-tetraklorid | 25 289,1 26,48 -0,122 96,4 62,85 | 0,608 | 2,1079 2,5649
n-Hexan 20 234,8 18,40 —0,102 130,5 48,30 [0,595| 2,2038 2,6242
n-Heptan 20 266,8 20,14 -0,098 146,7 48,86 | 0,611 | 23101 2,8266
n-Oktan 20 298,2 21,6 0,095 162,3 49,45 10,611 | 23101 2,8266
Benzol 20 290,5 28,8 -0,11 84,3 61,04 |0,516 | 2,0469 2,1148
Toluol 20 106,3 28,52 0,118 106,3 63,11 |0,622| 2,1276 2,6479
Ciklohexan 20 281 25,24 —0,118 180 59,83 0,610 | 3,0829 3,7618
1-Oktanol 20 358 27,5 -0,079 158 50,80 | 0,527 | 2,2019 2,3234
Ecetsav 20 321,8 27,59 —-0,099 57,2 56,73 0,543 | 1,3571 1,4756
Aceton 25 235 24,02 0,112 73,3 57,41 0,489 | 2,0033 1,9616
Metil-acetat 22 233,7 25,7 0,11 79,9 58,16 | 0,453 | 2,2520 2,0406
Klérbenzol 25 359,2 26,67 -0,129 101,7 65,13 | 0,808 | 1,7387 2,8106
Brom-benzol 20 397 35,82 —0,116 104,7 69,82 0,610 | 2,1106 2,5768
Osszefoglalas . 4 .
8 Marx, Gy.; Szamosi, G. Magy. Fiz. Folydirat 1957, 5, 124.
Az  altaldnos  dimenzi-egyenletet a  kapillaritds 9  Born, M.; Courant, R. Phys. Z. 1913, 14, 731.

eszkozrendszere kotelezo érvénnyel tartalmazza. A hatvany-
Osszefiiggést is ,,figyelembe vevo” individualis reprezentacid
felhasznalasaval az  Eotvos-torvény — eldallithatd. A
»paraméteres modszer” tehat heurisztikus erd tekintetében
meghaladja a tradicionalis elmélet kinalta lehetoségeket.
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The Eotvos Law and the Parametric Representation of
Capillary Theory

The apparatus of classical capillary theory does not explicitly
contain the general dimensional equation of its own scalar variables.
Introduction of such an equation permits the interpretation of
experimental physical quantities characterizing the bulk phases
from the point of view of the capillary interaction. The extended
theory also enables E6tvos‘s Law to be deduced in a relatively
simple way.

Eotvos‘s law is one of the basic empirical equations of capillarity
relating to the molar free energy of the free liquid surface. This
paper attempts to apply extended capillary theory to determine the
E6tvos Law.

The classical capillary theory can be extended as discussed in
[17]. The material parameters can be obtained from the surface
tension and the physico-chemical parameters of the liquid phase.
The surface tension of the s interfacial layer can be described
. .OPY
by a general expression given in eq. (3), where wa= {Ox(p O 3
is the athermal part of the tension parameter (see eq. (2)), ‘c(‘h
is the ’temperature factor’ and v, depends only on the ith partial

interaction. On the basis of the Gibbs-Helmholtz equation and an
identical mathematical transformation, eq. (6) can be derived.

The temperature dependence of the molar surface energy expressed
in eq.(7), combined with eq. (6), yields expression (8), which
depends only on material parameters and on a universal constant
v, introduced in eq. (1).

The molar surface energy can be expressed by the quasi-linear
Eotvos Law (eq. (9)), where k;, is the so called E6tvos constant.
The latter can be calculated either by eq. (8) or (9). The kii”"‘ and
k, values of selected liquids, respectively, are listed in Table 1
together with the physico-chemical data used for the calculations.
The difference of the averages of the two constants as given in
Table 1 is about 20 %, which may be due to experimental error.

From the extended capillary theory, E6tvos’s law can also be
generated. Thus, the heuristic potential of this parametric method
goes beyond the limits of traditional theory.
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Stratégiavaltas a tomegspektrometriaban: biokémiai és orvosi
kutatasi iranyzatok

VEKEY Karoly', BIHARI Maria, DRAHOS Laszlo, GOMORY Agnes, IMRE Timea, JAKAB
Annamaria, LUDANYI Krisztina, NAGY Kornél, POLLREISZ Ferenc, TAKATS Zoltan, UISZASZY
Kalman

MTA Szerkezeti Kémiai Intézet, Budapest, Pusztaszeri ut 59, H-1025

1. Bevezetés

A tomegspektrometria mind a szerkezetkutatds, mind
pedig az analitika egyik legszélesebb korben alkalmazott
modszere. Ennek sematikus vazlatat az 1. abra mutatja:

— termékelc,
ragmentacio spektrum

101mzacid

1. Abra. A tomegspektrometria sematikus vézlata

A mintabdl ionokat allitunk eld, majd meghatarozzuk az
ionok pontos tomegét és intenzitasat. Az ionizacid soran az
ionokat gerjesztjiik, mely bomlasukhoz (fragmentacidohoz)
vezet. Ennek jelentdsége, hogy a molekulardl kiillonbozo
atomcsoportok hasadnak le, mely az adott molekula
szerkezetének fliggvénye. Ez teszi lehetévé, hogy a
tomegspektrometriat a molekulaszerkezet meghatarozasara
hasznaljuk. A tomegspektrométerben észlelt jel intenzitasa
a vizsgalt anyagmennyiséggel aranyos, ami az analitikai
alkalmazasok alapja. Az igy nyert tomegspektrum az egyes
ionok intenzitaseloszlasat (eléforduldsuk gyakorisagat)
jelenti. A mddszer rendkiviil érzékeny, akar pmol, fmol
mennyiségli anyag vizsgalatara is alkalmas.

A tomegspektrometria alapvetd valtozasokon ment keresztiil
az utobbi években, évtizedekben. Az 1Uj mintabeviteli
moédszerek (HPLC, kapillaris elektroforézis) és az 1j
ionizéacids technikak nagymértékben megkonnyitették ¢&s
hatékonnya tették anyagkeverékek, nyomszennyezések
ill. biologiai matrixban 1évé anyagok vizsgalatat. El6nyos
tulajdonsagai miatt a tomegspektrometriat a kémia szamos
tertileten hasznaljak, ezek koziil is kiemelkedd jelentdségii a
biokémia, a gydgyszeripar és a kornyezetvédelem.

2. Stratégiavaltas — Gij kutatasi koncepcio

Az utdbbi években a tomegspektrometria alkalmazasa
a biokémiai és orvosi kutatasok irdnyaba tolodott el. A
tudomanytol elvart, hogy tarsadalmi igényeket elégitsen
ki, az egyik legfontosabb ilyen igény az ¢letmindség
javitasa. Ennek egyik latvanyos jele az orvosi kémiai,
orvosi  analitikai  kutatas-fejlesztés  eldretorése. A

" Foszerzd. Tel.: 438-4141; fax: 438-1157 ; e-mail: vekey@chemres.hu

tomegspektrometria ilyen iranyu alkalmazasat az (j
ionizacidés modszerek (az ugynevezett elektroporlasztas
és a MALDI ionizacio) kifejlesztése forradalmasitotta,
lehetévé téve makromolekuldk (elsdsorban proteinek) és
komplex keverékek (igy példaul vér, vizelet) vizsgalatat.
A tomegspektrometria jelentés eldretorése ezeken a
teriileteken elsdsorban annak koszonhetd, hogy a) kis
mennyiségben rendelkezésre allé b) bonyolult matrixokban
1évé minor komponensekrdl is szerkezeti és mennyiségi
informacié nyerhetd. Mindennek eredményeképpen a
tomegspektrometria mind a biokémia, mind az orvosi
analitika egyik f0 eszkozévé valt, melynek fontossagat a
2002 évi Nobel dij (Fenn, Tanaka: ESI és MALDI ionizacids
madszerek kifejlesztése) jol jelzi.

Az orvosi diagnosztika egyik gyorsan fejlodé iranya
a szervezet allapota ¢és molekularis jellemzok (egyes
vegyiiletek megléte, vagy koncentracidévaltozasa) kozotti
Osszefiiggések vizsgalatan alapul. Genetikai eltérések,
proteinek, enzimek szintjén bekovetkezd valtozasok,
ill. a szervezetben eléforduld kiilonb6zo kis molekuldk
(~1000 Da-nal kisebb molekulatomegii vegyiiletek,
metabolitok) koncentraciovaltozasai kovethetok nyomon,
esetenként koros metabolitok megjelenése is bekovetkezik.
Tomegspektrometriaval mind kis molekulak, mind proteinek
szintjén bekdvetkezd valtozasok, eltérések vizsgalhatok, az
ilyen iranyG biokémiai, orvosi-analitikai kutatasok gyors
iitemben terjednek.

Az MTA Szerkezeti Kémiai Intézetében ennek a
szemléletvaltasnak a jelentdségét elsok kozott felismerve,
nemzetko6zi tendencidkkal 6sszhangban, 0j kutatasi témakat
inditottunk. Ezek részben modszertani jellegliek, részben
pedig orvosi-analitikai célfeladatok megoldasara iranyultak
és iranyulnak.

3. Mdédszertani fejlesztések

Modszertani  fejlesztéseink egyik célja a kutatds és a
gyakorlati  alkalmazasok hatékonysaganak ndvelése.
Ma mar a tomegspektrométerek mikodése jelentds
mértékben automatizalt (ill. automatizalhatd), igy a
kutatas és a gyakorlati alkalmazas egyik legiddigényesebb
része az eredmények értékelése. Olyan szamitogépes
programcsomag kifejlesztésén dolgozunk, mely spektrumok
értékelését segiti'. Két kiemelt témakorre koncentralunk,
egyrészt peptidek u.n. de-novo szekvenalasara, mely a
proteomika talan legkevésbé megoldott feladata, masrészt
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gyogyszermetabolitok spektrumdnak elméleti elorejelzésére,
mely a metabolitkutatast segiti és gyorsitja.

Metodikai kutatdsaink masik fontos iranya 1ij ionizacids
modszerek fejlesztése. Olyan megoldast kerestink, mely
feliiletek vizsgalatara alkalmas, igy példaul szovetek ill. a
testfelszin kozvetlen vizsgalatat® is lehetdvé teszi. Tavlati
célunk €16 szovetek vizsgalata, ami a tomegspektrometria
biokémiai és orvosi alkalmazasait forradalmasithatja.

4. Orvosi alkalmazasok

Orvosi-analitikai munkdnk célja, hogy segitsiik betegségek
korai kimutatasat, a megfeleld gyogyszerek kivalasztasat,
és ezzel hozzajaruljunk a sikeres gyogykezeléshez. Ennek
érdekében 1j modszereket dolgozunk ki, kiilfoldon bevalt
moédszereket adaptalunk, valamint ezeket alkalmazzuk
orvosi célfeladatok megoldasara. Ezek koztl két
témat mutatunk be, melyek jol illusztraljdk mind a kis
molekuldkkal kapcsolatos klinikai alkalmazasok, mind
pedig a makromolekulakkal (proteomikaval) kapcsolatos
orvosbiologiai kutatdsok eredményeit.

Ujszulottkori  anyagesere rendellenességeket ma mar
szamos orszdgban tomegspektrometridas modszerekkel
szlirnek. Ezt a kulf6ldon mar bevalt technoldgiat a Heim Pal
Korhaz és a Budai Gyermek Koérhazzal egyiittmikodésben
adaptaltuk, bevezettik a hazai gyakorlatba. A korai
diagnozis lehetévé teszi szamos anyagcsere betegség
korai, rutinszerli kimutatdsat ¢&s gyogyitasat, még a
tinetek jelentkezése eldtt. Ennek azért van igen nagy a
jelentdsége, mert ha a kezelést csak a tinetek megjelenése
utan kezdik el, maradand6 karosodas, esetleg halal is
bekovetkezhet. A mddszerrel az anyagesere soran képzodo
kiilonb6z6 metabolitok (aminosavak és acilkarnitinek)
egyes komponensek koncentracidja megvaltozik — ezt
detektaljuk tomegspektrometriaval. Sziirdmodszerrdl 1évén
sz0, a gyakorlati szempontok igen fontosak. Szlirépapirra
szaritott vércseppet dolgozunk fel, mivel ennek szallitasa
problémamentes. A minta-elokészités viszonylag egyszerti
és konnyen automatizalhaté metanolos extrakcio, melyet
butilészter képzés kovet. A vizsgalat eredményeként kapott
aminosavprofil (2. &bra) jol jelzi az aminosav anyagcsere
esetleges rendellenességeit. Az acilkarnitinekr6l analdg
moddon hasonlé profilt nyeriink.

Az analizis tandem tomegspektrometriaval (MS-MS-sel)
torténik, mely rendkiviil specifikus és érzékeny analitikai
technika. A tandem tomegspektrometria gyorsan terjedo,
nagy teljesitoképességli modszer. Ez a hagyomdanyos
tomegspektrometrianal Iényegesen szelektivebb,
alkalmazasa bonyolult keverékek, matrixok esetén
ktlonosen elonyods. MS/MS esetén a célzott vegyiiletcsoport
vegyiiletek szelektiv azonositasara. Butilezett aminosavakra
a butil-formidt ill. az ezt kovetd ammoniavesztés
jellemzo; igy az MS/MS kisérletet tgy végezziik, hogy
ezeket a folyamatokat detektalja. Acilkarnitinek ko6z6s
jellemzéje egy 85 Da tomegli fragmens megjelenése,
igy MS/MS segitségével ennek képzddését hasznaljuk
azonositasra ¢és mennyiségi meghatarozasra’. Tandem
tomegspektrometria alkalmazasa lehetévé teszi a vérben
ppm ill. ez alatti koncentracidban jelen levé aminosavak
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2. Abra. Vér aminosavprofilja egészséges ill. fenilketonurias (PKU)
esetben

¢és karnitinek mennyiségi meghatarozasat anélkil, hogy
elozetes vagy ,,on-line”, kromatografias elvalasztast kellene
alkalmaznunk. Fontos hangsulyozni, hogy az altalaban
szokasos kromatografias 1épés elhagyasa nem oOncéla
(,,mi még ezt is meg tudjuk csindlni”), hanem a vizsgalat
idejének jelentds roviditését szolgalja. Ez MS-MS esetén
1-2 percre rovidil, szemben a kromatografias futashoz
sziikséges, tipikusan mintegy 30 perc kortli idovel. Ez
az idOnyereség sorozatvizsgalatok esetén igen fontos
szempont. Az itt ismertetett modszert validaltuk, és szdmos
korhazzal egyiittmiikodve a gyakorlatban is alkalmazzuk.
Az  eddigiekben elsGsorban  célzott  vizsgalatokat
végeztiink, a sokszaz elvégzett vizsgalat soran mintegy 25
anyagcserebeteget idoben azonositottunk. Ezzel jelent6sen
hozzajarultunk a sikeres gydgyitashoz, vizsgalatainknak
tobb esetben életmentd szerepe is volt. A modszert a
kozeljovoben mint orszagosan kotelezd (minden 0jsziil6tton
elvégzendd) szlirbvizsgalatot is bevezetik.

Orvos-analitikai kutatasaink masik fontos teriilete az 0.n.
savas l-alfa glikoprotein (AGP) vizsgalata, mely irany a
proteomikéhoz kapcsolodik. Az AGP egy igen heterogén
szérumfehérje, melyet tobb gén kdodol. A peptidlanchoz
5 kulénbozdé  helyen u.n. L komplex”  struktaraja
oligoszaccharid csoportok kapcsolddnak (N-glikozilez6dés).
Az oligoszaccharid lancok valtozatos felépitésiiek, jelends
heterogenitast mutatnak, amely a glikozilezodés helyétdl is
figg. Kutatasaink célja az AGP glikozilezddési mintazatanak
meghatarozasa és annak vizsgalata, hogy ez milyen jellemzd
valtozast szenved rakos megbetegedés esetén. Vizsgalataink
elsé lépéseként az intakt glikoproteint tanulmanyoztuk,
melyet az Orszagos Onkolodgiai Intézetben, egylittmikodés
keretében izolaltak*. Megallapitottuk, hogy a molekula,
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az eldzetes varakozasnak megfelelden igen heterogén,
kiilonb6z6 szerkezeti valtozatainak molekulatomege 30 és
45.000 Da kozotti tartomanyban észlelhetd. A vizsgalatok
kovetkezd 1épése a molekulan levé oligoszaccharid
strukturak szerkezetmeghatarozasa. A glikoproteinrél PNG-
ase F enzimmel lehasitottuk az oligosszaccharid lancokat,
majd ezek szerkezetét MALDI tomegspektrometridval
vizsgaltuk. Az AGP cukorfrakciora jellemz6 MALDI
tomegspektrum a 3. abran lathato. Mintegy 40 kiilonboz6
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3. Abra. Egy AGP minta oligoszaccharid komponenseinek jellemzé
MALDI tomegspektruma.

szerkezetet azonositottunk és meghataroztuk ezek eloszlasat
(eléfordulasi gyakorisagat). Megallapitottuk, hogy az
oligoszaccharidok az egyes mintakban (a kiilénb6zd
személyekbdl izolalt AGP esetén) jellemzo, és egymastol
eltérd eloszlast mutatnak®S. A szerkezetvizsgalat kovetkezd
Iépése az egyes glikozilez6dési pontok vizsgalata volt.
A glikoproteint tripszinnel emésztettik, és a képzddo
glikopeptideket azonositottuk kapillaris-HPLC-hez kapcsolt
tomegspektrometria  és  tandem  tomegspektrometria
segitségével. A vizsgalat eredményeképp meghataroztuk
a jellemz6 oligoszaccharid eloszlasokat. Megallapitottuk,
hogy ez az ecloszlas az egyes glikozilez6dési pontokon
kiulonboz6, ami a molekula szerkezeti valtozatossagat
tovabb noveli. A glikoprotein szerkezetvizsgalatat kovetden
megvizsgaltuk, hogy az oligoszaccharid eloszlas jellemzi-e,
illetve milyen mértékben jellemzi a szervezet allapotat. A
vizsgalathoz mintegy 40-50 kiilonb6z6 személytdl szarmazo
AGP mintat hasznaltunk fel, melyeket 3 kiilonboz6
csoporttdl szarmaznak: (1) egészségesek, (2) ovarium
tumoros ill. (3) lymphomas betegek. A tomegspektrometrias
vizsgalat  eredményeképpen  kapott  oligoszaccharid
eloszlasokat kemometriai modszerekkel értékeltik. Linedris
diszkriminancia analizis (LDA) segitségével sikeresen
megkiilonboztethetok mind az egészséges és a beteg, mind
pedig a két kiillonbozd rakos megbetegedésben szenvedd
egyének. Az eredmények azt mutatjak, hogy a glikozilez6dés,
ill. konkréten az AGP glikozilezddése a betegségre jellemz6
mintazatot mutat, igy ez potencialisan egy 1j, széles korben
elfogadott onkomarker lehet.

New Focus in Mass Spectrometry: Biochemical and
Biomedical Applications

Mass spectrometry is among the most important and widespread
structure determination and analytical tools. For a long time its main
application fields were related to organic chemistry, pharmaceutical
and environmental applications, predominantly —molecules
below 1000 Da molecular mass were studied. Developments
in methodology and instrumentation resulted in innovative

5. Kitekintés

A tomegspektrometria mintegy fél évszazada a
szerkezetkutatds és az analitika egyik legfontosabb,
legszélesebb  korben hasznalt modszere. Korabban
ennek alkalmazasa viszonylag kisméreti molekuldkra
korlatozodott. Az utobbi évek modszertani fejlesztései
eredményeképpen driasmolekuldk, molekuldris komplexek,
valamint igen bonyolult keverékek is vizsgalhatova valtak,
aminek kovetkeztében a tomegspektrometria 0j kutatasi
teriileteken jutott kulcsfontossagu pozicidba. Ezek koziil
talan a biokémia és az orvosi analitika a legfontosabb, a
tomegspektrometriai kutatasok sulypontja is erre toloédott el.
Vérhato, hogy a kovetkezd évtizedben a tomegspektrometria
nem csak az orvosi kutatisban, hanem a klinikai
gyakorlatban is jelentOs szerepre tesz szert. Véleményliink
szerint e terlileten, mar csak tarsadalmi jelent6sége miatt
is, a kozeljovoben forradalmi fejlodés varhatd, sajat
kutatasainkat is ilyen iranyban koncentraljuk.

Kdoszonetnyilvanitas

Koszonetiinket  szeretnénk  nyilvanitani  jelenlegi  ¢és
korabbi kollégainknak, hazai és kilfoldi egytittmiik6do
partnereinknek, akik részvétele és segitsége nagy mértékben
hozzajarult munkank, kutatdsaink sikeréhez. Ezek kozil is
kiemelném Prof. Kremmer Tibort, Dr Schuler Agnest, Dr
Szabd Terézt, Dr Schlosser Gittat, Dr Pocsfalvi Gabriellat,
és Prof. Antonio Malornit, akikkel a fent bemutatott orvosi-
diagnosztikai kutatasokat végezziik. Koszonettel tartozunk
tovabba az OTKA TO043538, a 1/A/005/2004 NKFP
MediChem?2 és az EU QLK2-CT-2002-90436 szamu Center
of Excellence in Biomolecular Chemistry projekteknek a
kutatast lehetévé tevo pénziigyi tAmogatasért.
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ionization techniques (making macromolecules amenable for mass
spectrometry); in the widespread use of tandem mass spectrometry
(yielding more structural information and facilitating mixture
analysis); and convenient on-line coupling to chromatography.
These developments opened new fields for application of mass
spectrometry, among which proteomics, biochemistry and
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biomedical applications are in the forefront of interest. Our
own research efforts are concentrated in two closely interacting
fields: Developments of new mass spectrometric technology and
biomedical applications.

In the paper two recent applications in the biomedical field
are discussed: Neonatal screening, based on the study of small
molecules and the search for new tumor markers, related to
proteomics (glycoproteins). Neonatal screening is widespread, and

is mostly based on tandem mass spectrometry. We have introduced
this technique to Hungary, methods related to amino acid and
acilcarnitine profiling have been applied in a clinical environment.
We have studied the structural diversity (heterogeneity) of alpha-1-
acid glycoprotein (AGP), and correlation between sugar stuructures
and neoplastic diseases. It was found the the oligosaccharide
distribution of this glycoprotein depends significantly on the state of
the patient, the patterns corresponding to healthy subjects, ovarium
tumor and lymphoma patients are characteristically different.
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