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NYOMELEMEK
1. rész.Elemek keletkezése

NEMECZ Ern y*
Pannon Egyetem, 8002 Veszprém, Pbdk 158

Az altalunk érzékelhetanyagi vilagot kémiai elemek épitik a Doppler effektus kdvetkezménye. Ha ezt a folyamatot
fel. A nyomelemek az dsszes elem egy csoportjat alkotjakid ben visszafelé gondoljuk el, végil adott pillanatban
azokat, melyek Féldiinkdn kis mennyiségben —nyomokban—egyetlen pontbaérkeziink, amely az egész vilagegyetemet
fordulnak el. Mib | &llnak és honnan szarmaznak ezek, magaban foglalta (szingularitas). Asrobbanas kezdete,
a tudomany régi kérdései, melynek megvéalaszolasaraa szamitasoktdl fiiggn (Hubble-allandd, U/H arany,
Thales 6ta, belathatatlanul sok fesszités iranyult az  a legnagyobb csillagok tdmege) 12-15 milliard év kozé
ember torténelme soran. Tegylnk egy rovid kitéaz tehet 2. A Planck idt (10%s) extrém gyors kiterjedésJan
emberi gondolkodas zegzugos feisének jellemzésére. Guth (1979) altalkozmikus iBaciénak nevezett szakasz
A kémia” elnevezés valoszi#deg az oOegyiptomi khem  koveti 10%s-ig és ez alatt a vilagegyetem eredeti méretének
sz0bol szarmazik, ami a Nilus &ltal 6nt6zott parti teriletek 10%-szorosara ndvekedett. Akdvetkdromszazezer évet a
termékenységével Osszefiiggkifejezés volt. Az ide  kozmoldgusok tovabb részletezik. Osszefoglaldan felsorolva
eljutott goérogok a khemia-ra valtoztatott névvel magat az eseményeket: az egyesitett szupkréelbomlanak, a
egyiptomot jeldlték. Majd az arabok érkezésével a kifejezésgravitacio elkilénil, gyenge, e és elektromagneses ler
alkémiava alakult és altalaban fekete foldet jelentett. Az Iépnek fol, a szuperszimmetria felbomlik, a kvark/hadron
arab kozvetitéssel Eurdpaba jutott diszciplina szerteagazottmenet, konngelemek (D, He, Li) 3000 K-en végbhemen
ablozdPa, asztrologia és szamos mas iranyba, de kiléndserszintézise (primordidlis elemek), az anyag felilmulja az
a XVl.sz.-tél kezdve fleg az anyagatalakitads probléméja antianyagot. Az univerzum a kezdeti nagymgérsékletrl
foglalkoztatta. Egyesek (j anyagokat (mai fogalommal kis h mérsékletre 4 és a tavolodasi sebesség (a Hubble
vegylleteket) allitottak e] masokat misztikus energiak allandd) a jelenlegire mérséklik (Mpc-ként 70km 3).
bevonasaval (,bolcsek kéve”) az ismert fémek arannya vagyFontos volt, hogyPenzias és Wilson 196%&n felismerték
ezlstté ,transzmutélasa” foglalkoztatta. és megmértéek az univerzum minden iranyabdl csekély

ingadozassal érkezhattér sugarzasat. Ertéke : 2,725 K
A XVIII sz.-t6l Lavoisier nyoman a mérésre alapozott h mérsékleffekete test 1,9 mm hulldmhossziisagu sugarzasa
tudomany megvetette a mai kémia alapjat. Szamos elemes minthogy eredete csaknem a kozmosz keletkezéséig (300
fedeztek fel, a lényeg azonban az felfogas volt, hogy aezer év) megy vissza, ezért ,maradvanysugarzasnak” is
vegylleteket meghatéarozott aranyban kapcsolddva tovabhhivjak és az srobbanési elmélet megsitésének tekintik.
nem oszthaté és nem véltoztathatdé elemek (atomjai)A Big Bang elmélet a foton/barion aranybdl jél jeleztela,
hozzak létre. A lenézett transzmutaciés felfogas addig®He D és’Li kozonséges hidrogénhez viszonyitott aranyat
maradt érvényben, mig 1896-ban Becquerel felfedezi ais. Ezek!He/H=0,25,?H/H = 103, *He/H=10* és’Li/H=10"°
radioaktivitdst vagyis, hogy maga természet mutat példatami j0l egyezik a mdegyelésekkel.
elemek &talakuldséra. Ezt koven a bzikusok vontdk
vizsgalodasuk korébe az anyag szerkezetének kutatasdz Univerzum torténetének mai, a részecskeika
kimutatva, hogy az atom nem végsleme az anyagnak, eredményeivel 6sszhangban l@iméletének adatait, az un.
az atommag nagy energia felhasznaldsaval maga istandard kozmologialmélet szerinti folyamtok dsszességét
sokféle részecskére bonthatd ill. azokbdl felépithet a 2. abra segitségével tanulmanyozhatjuk.
Kuriozumképpen platinabdl, igaz nagyon rovid felezési
idej & arany izot6pot is eéllitottak.

Az els elemek megjelenése
Az elemek szarmazésat, tulajdonsagaikat, szerkezetiket
keletkezésilk ma érvényes torténetével egyitt céfszer A megegyelhet fényes Univerzum a spektroszkopiai
targyalni, hogy a sokféleséget az eredet koriilményeib Vizsgalatok szerint ~ 98%-ban hidrogéhtés heliumbal
tudjuk levezetni. Az elemek szarmazésa természetesen adll, de a nehezebb elemek aranya tekintetében bizonyos
Univerzum eredetével van részben szoros dsszefiiggésbekllonbség van az idebb €s datalabb csillagok kozott.
E tekintetben a kozmolégusok tobbsége azobbanas  Felmerll a kérdés, hogy ez ai anyag, a hidrogén hogyan
(Big Bang) elmélet valamely valtozatanak hive. A jOtt létre az srobbanas utan. Kezdetben csak sugarzasi
tagulasinak (iBaciésnak)is nevezett elmélet kidolgozéi energia létezett. Felteszik, hogy a suganyag atalakulds
Friedmann-Lemaitre-Robertson-Walkervoltak s az sordn tdlnyomoéan neutronok jottek létre, de ezek csak
elmélet dont igazolasa voltEdwin Hubblealtal a tavoli ~ az atommagon belll stabilisak azon kivdl, nem tdl nagy
galaxisok spektrumaiban észlelt voros eltolédasi jelenség.nyomas estén, 10 min felezésivel elbomlanak:
E szerint a vilagegyetem alkotérészei (galaxisok stb.) egy
kezdeti pontbdl kiindulva (1.4bra) a tavolsaggal novekv neutron: elektron + proton + *
sebességgel tavolodnak és a spektrum voros eltolodasa, o, o amitasai szerint a kindulési gomb &testo cm, Barrow

szerint 3 mm lehetett.
* Email: nemecze@enternet.hu 2Gyakran 13,7r 0,2 milliard évvel szamolnak.
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1. Abra. Az Univerzum kezdetét lejatszédott folyamatok és az elemek keletkezése.
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2.Abra. Az Univerzum keletkezésének torténete a standard kozmoldgiai elmélet szerint.

Kezdetben a szimmetria elvnek megfedal egyenl szamu Kérdés hogyan valt uralkodéva az Univerzumban az
proton és antiproton keletkezett, melyek koélcséndsenanyag, az antianyaggal szemben. Egyik elmélet szerint

megsemmisitették egymast: egy hipergyenge erokozta az antianyag megsemmisulését.
. Ugyanez az elmélet a proton felezési idejér& &Qet ad
p+p: 2 meg.
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Amikor az Univerzum kora 300 ezer év és a tagulas (Pm) laboratériumi instabilis hasadasi termék. Jelenleg 24
kovetkeztében hmérséklete 3000 K-re csdkken, néhany laboratériumban ehllitott mesterséges transzuran instabilis
konny& elem, deutérium, hélium és litium keletkezik elemet is ismeriink, de felezési idejuk révidsége miatt a
(primordidlis elemek) proton-proton (PP) flzidés reakcié természetben nem fordulhatnak.el

megindulasaval:
A 116 természetes és mesterséges elem csaknem mindegyike
1 4
4.H, 0 ;'He, + E+2J+2n a bennk talalhat6 neutronok szdma szerint kiilonspamu
A keletkezett He tomege kisebb mint a kiindulasi 4 hidrogén izotopot alkot, amelyek gyakorisaguk szerint sdlyozott atlaga

Osszes tdmege s igy a folyamatsen exoterm és az Bmc adja valamely elem atomtdmegét£@-re vonatkoztatvaA
egyenletnek megfeleén sok ht fejleszt, amit ,hidrogén  természetben 300 stabilis és kb. 70 radioaktiv izotdp fordul
égetésnek” neveznek. el . Mintegy 1500 mesterséges nuklid van, ugyhogy az

Osszes ismert izotop szdma csaknem a 2000-t éri el.
A nehezebb elemek a H és a kialakult elemek egymassal
kilbnféle kombinacidban, nagy nyomason ésérseékleten . o
bekovetkez nuklearis reakciéi nyoman keletkeztek. A hélium (He) keletkezése és szerkezete
Ezek nem tetszegesen, hanem bizonyos megmaradasi . 3 o 3
trvényeknek engedelmeskedve mennek végbe. Pl. a reakci®Z €l nuklidok keletkezeésekor a Mmérseklet meg
soran a teljes elektromos toltésnek (elektron-egységberfUl nagy ahhoz, hogy elektronok csatlakozhassanak az
mérve), a nukleonok telies szamanak valtozatlannak kell@tommagokhoz, ezért egyet €s sematikusan csak a magok
maradnia, valamint a magbol a pozitron emisszio soran(nuklidok) reakcioirdl van sz6:
neutrind is mindig tavozik. Az emittalt fotonra ilyen szabaly proton + neutron.  deuteron,
nem vonatkozik. )

majd
Az elemek szerkezeti felépitése, az izotépok deuteron + neutron  triton

reakcio indult be. De e szabad részecskék instabilisak 1évén,
Amikor nyomelemekrl van sz6 kiilénlegebgyelmet kell a triton felbomlik:
forditanunk az elemek izotopjaira is. A kémiai elemek
egymastél a 1& cm sugarl atommagban lepozitiv triton : hélium-3
toltés&protonok és ezt semlegesita 108 cmtavolsagban
elhelyezked negativ toltés& elektronok szamaban
kilénboznek. Az atommaghoz ugyanakkereutronok 2 hélium-3: hélium-4 + 2 proton

is tartoznak, de ezek semlegesek lévén a toltést nem _ . . . e 2 .
g szerint He-4 stabilis magga alakul. Szerkezetét és minden

befolyasoljak. Ha a toltések nincsenek kiegyenlitve és a’" >, ] X . ) P AT
semleges &llapothoz képest tdbb, vagy kevesebb elektro otop Qsetgben az Jndex szamok jelentését a 3.abran latjuk.
' elies jelolés esetében az elem jele mellett, balra font:

van jelen, akkor ionokrél van szé.Prikusok. sok tovabb i K 574 balra lent: tonoK S74 dsz
felbontott komponenst, szubatomi részecskét (Ieptonok,.nu eonok szama, balra lent: protonok szama (rendszam),

. A 3! A 23
kvarkok, stb.) ismertek fel, deqmom szerkezetek targyalasa j?bergl_:engl._'neutronok szama. B, ,,€s.5,U ;. vagy
a tovabbiak szempontjab6l nem sziikséges. 1o 2

és az utébbi:

Az srobbanast kovet in3acié6 kovetkezménye gyors
npaés volt s igy az elektronok egy bizonyosntérsékleti
szakaszban, toltés kiegyenlitéssel csatlakoztak a kialakult
atommagokhoz. Létrejottek az elslemek:

A legegyszeshb, 1 protont tartalmazé hidrogén és a 116
protont tartalmazé névtelen mesterséges ununhexium ele
kozott, mindegyikre jellemzprotonszammal (rendszammal)
rendelkez, egymastdl kulénbdzkémiai elem foglal helyet.

A neutronok szamaban azonban ingadozas lehetséges s igy JHo+Ino 2H o+
ugyanazon protonszamu elemben elt&zami neutron 2 41 - S+
fordulhat el , amikor a rendszam (Z) nem, de az atomtdémeg LT L

(A) megvaltozik. Ugyanazon elemnek a neutronok szama ZH +H 0 PHe + *+
szerinti kilénbdz variacioit az eleneotdpjainaknevezziik,

mert a periédusos tabla azonos helyén foglalnak helyet SHe + jHe, © /Be,+

(Sody). A stabilisnuklidokban kozelitteg N=Z, de az J/Be,+e: JLi,
izotopok jelents része nem stabilis, hanem kiilénboz
felezési idegradioaktiv elem. a,'*H, ,"H, (D, deutérium),*H, (T, tricium), aHe és

,He, ezek a H és He izotopjai. Az elemek kapese
Foldi korilmények kozott 85 stabilis és 10 radioaktiv soran a ndvekv proton tartalom miatt névekszik a magok
természetes elem fordul el Megemlitjlk, hogy a  elektromagneses toltése, vagyis a tovabbi fuzi6 mar
43. rendszamuitechnécium (*Tc) atom erm &ekben csak egyre nagyobb Mmérséklet és nyomas (erd) esetén
keletkez bomlas termék, a 61. rendszanpfométium kovetkezhetett volna be, viszont az Univerzum ekkor

5 A 2C atom magja 6 protonbdl és 6 neutronbdl all, melyek szabad tomege
®Az atalakulas kapcsolatban vakzkai bnom szerkezeti allandé értékével 12,0961, tehat nem pontosan 12. A kiilldnbség (,témeg defektus”) egyenl
(.=1/137,035999), melyt csekély eltérés pozitiv-negativ iranyban vagy az  az atommag koétési energiajaval, amely MeV nagysagsadmben az
anyag, vagy az elektromagneses sugarzas létezését zarna ki elektronokhoz kotd kémiai kot er k keV nagysagrendjével
4 aneutrino jele 5 A IUPAC a®He mellet a He-3 jel6lést is megengedi
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éppen ellenkeZeg, a gyors tagulas kovetkeztébensen mintegy 300 ezer év utan mar nem voltak megfilehAz
h& ben volt. Ezért a még ideveheLi elemen Kkivl elemek képzdésének elsszakasza a primordialis elemek
tovabbiak képzdéséhez a feltételek asrobbanéast kdvet képz désével lezarult.

A He atom

3

atom mag

) proton{+1 toltés §

alektronhéj

Q neutron (0 taltés )

) nukleonok szama
D elektron (-1 taltés) {proton + newtion

,He;

s

protonok szama

irenciszam; aeutronok
1 ﬁmgstrgm =100 B0 o) s24ma
3. Abra. ,'He, mag (= .-részecske) és atom szerkezete.
Nehezebb elemek keletkezése Ez a Be ugyan nagyon rovid élettartamt (felezésFid 0

s), de szerepe van a szén atom kialakulasaban, mert ehhez 3

Lattuk, hogy a H, He és kevés Li asrobbanas utani g eqvidejgalkalmas talalkozaséra volna sziikség s mivel

3. percben keletkezett, mig a Be és B csillagktzi térben 2 rendkivill valészislen, ezért a folyamat feg a Be-8

kozmikus sugarzas és gazok utkdzése soran. Az 6sszes bk, heiktatasaval jatszodik le. Ha a Be-8 még bomlatian
el bbieknél nehezebb elem a csillagok belsejében NagYsliapotban ttkdzik He maggal:

nyomas és mérséklet mellett jon Iétre. llyen szintézis a
napok tomegét, h mérsékletétl és a benniik végbemen JBe, +,'He, o FC +J
folyamatoktol fliggen tovabbi szakaszokban jatszédik
le. A gravitacios potenciédl kb. 1200-Yd t fejlesztve a

h mérsékletet mintegy 15x1@&-re emeli. Ez a H szdméra JC M, BN, o BCo+ t+
mar elegend az elektrosztatikus taszitas leggsére.

Miutan az elektronok mar leszakadtak Iényegében proton-
proton (PP) reakcidvalkezd dik az elemek képzlése.

stabilis C mag keletkezik, utébbi H-nal fazionalva:

N és egy masik szén izotop keletkezése mellett sugarzast
bocsat ki. Itt mebgyelhetjik, hogy kétféle szénatom
A nukleoszintézis kovetkez szakasza a gravitaciés tﬁ:g;kbe(.jzzettézgmgIﬁzﬁtr‘gi?n(oﬁ _pré)t\(;gszagw) Eezxrtg?mgzenlflzt
Osszehlzodas miatti nagy rhérsékleten (>15x20K) . . tin=05 vagy P

s igy természetesen eltétbmegszamot (A) képviselnek.

a C, N, O képzdésével a ,CNO ciklusban” folytatodik ) Lo . NN
a csillagok belsejében. A mi Napunkban és altalaban aAz izotépok fontossagara tekintettel a kilonbdwklidok

csillagokban azonban jelenleg az energia 99%-4at még a Plggyméghoz viszonyitott jellemit a 4.abran részletesebben
reakcio szolgéltatja. tanuimanyozhatjuk.

Csaknem minden elem esetében fenndll az a lebgt
hogy azonos protonszadm mellett a neutronok szama
bizonyos hatarok kézott ingadozhat. Mivel az izotépokban
az elektronok szerkezete azonos, azldiigg kémiai
sajatsdgok els megkozelitésben nem  kilénbdznek
2 He, o jBe,+ J egymastol. Ezért a kémikusok kezdetben kevggelmet
szentelnek az elemek izotdpjainak.

A hidrogén nagyobb részének elfogydsa utan a hélium
a magban gdik 0ssze, s ekkor a &&ég 16gcm?®, a

h mérséklet pedig K-t ér el. llyen korilmények kozott
két hélium atom fuzié révén berilliumma alakul:

7 A PP reakci6 soran két H deutériumma alakul s ez lassu folyamat, mivel

aH, +'H,: H, + e+ + 0,32 MeV reakcié bekovetkezéséhez?(10 Mégis hamarosan két, hogy fleg geokémiai, bioldgiai

év) a protonnak nagy energia abszorbedlasara van sziiksége ahhoz, ho%‘zempontbél és sok méas gyakorlati szempontbdl rendkiviili
neutronnd alakuljon.
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4.Abra. A nuklidok egy részlete a periédusos rendszer elejésrafozott sarga négyzetekben lewklidok stabilisak, az azon kiviiliek instabilisak,
radioaktivak. Azzotépnuklidok azonos szanyrotonnal azizotonokazonos szamdeutronnalés azzobarokazonos szamdukleonnakendelkeznek.
A baloldali nyilak a kilénbdz bomlasi mechanizmusok soran a protonok és neutronok szamanak eltolédasatanutagmlasb: pozitron bomlas, -
befogas;: .-bomléas.

jelent sége van az izotépok kozotti tdmeg killonbségeknek 24%0; 1S5t ,M
a kinetikai és vibracios effektusok szempontjabdl. Az i L
atommagban a protonokat és neutronokat ag €0'm Ehhez hasonlo folyamatok sokfelesége jatszodik le annak

tavolsagig haté) magek tartjak 6ssze. A protonok er ~ Mmegfelel en, hogy a csillagok bel$1 mérséklete, tébbnyire
taszitéhatasat viszont a kozbeéklelneutronok csokkentik ~ hélium befogas kévetkezteben allandoan ndvekszik es
és stabilizaljak a magot. Ha tdl sok vagy til kevés a neutronok®gY Zi 8z egyre tobb protont tartalmazé magok novekv
szama az izotp instabilis (4.4bra). Kétségtelen azonbankOlcsonds taszitd hatasat, Ujabb es Ujabb magok éepére
hogy a rendszam névekedésével a kémiai kilonbségek (pladva lehetséget. Ezek koziil kiemelkednek a He-befogassal,
difftiziés sebessédt fiigg reakciok) elmosédnak, mert a  Vagyis 4-gyel oszthat6 tomegszamu elemek (C,0,N,Mg,Si).
relativ tdmeghanyad, az atomtémeg novekedésévebrr Ha a hmérséklet 10K-t ér el a Si leépll (He magokra
csokken. bomlé) vagy He-t éppenséggel befogd verseiotyamatai

alakulnak ki (Si égetés). Példaul egyensulyi folyamatban:
Az elemek tovabbi képziése a csillagokban (napokban) a 85| + 4He ' S 4+
csillag tomegének fiiggvénye. A csillagok oriasi kiterjefiés Mo 2 16 e
kodok gravitacios oOsszehlzodasa révén keletkeznek, s o St He, ' FAr +
belsejukben az elemek képieséhez szikseges rendkivili, yobbi esetben, CI,Ca,TiCr is keletkezik, szintén 4-gyel
a gravitaciés 6sszeomlast ellensulyozombrsekletek  szthatg atomtdmeget képviselve. Ez a folyamat azonban
johetnek létre. A mi Napunk €s a hozza merfeillagok — csay 5 seFe képzdéséigtart, mivel a vas magjaban a
feher torpe, majd kive, mint sotet & &témeg fejezik  nykleononkénti kotési energia a legnagyolls tovabbi

be életiket. De az ennél nagyobb csillagok belsejében gyoterm fuziés reakciok héliummal vagy mas magokkal mar
folyamatok ettl eltér ek, mert a gravitaciés erlég nagy  pem jonnek létre .

ahhoz, hogy megakadalyozza az atomok naggénseklet

miatti kitoréset és az Osszehlzédas (kollapszus) tovablzpnek megfelelen a nagyobb csillagokban, a vas felé
folytatddik Az ennek kdvetkeztében novekls mérséklet, haladva, a magok képdése soran egyre kevesebb h

amely a BL0° K-t is eléri, az elemek soranak képEset  szahadul fel és az elemek&®égiik szerinti héjakban
teszi lehetve. Nehany példa: rendezdnek Ez mér a szuperndva kitorésettelllapot. A
612C6 + 612C 6 0 1020Nelo + 24HeZ
612C6 + 24HeZ Y 81608 +

2,°0,

8 Az asztrdpzikusok inkabb a ,vas csoport”-rél beszélnek méfNa kotési
energidja a vasénal is kissé nagyobb, d&Nanagy fotodezintegracidja
4285i14+24He2 miatt inkabb a vasat, mint gyakoribb elemet jelélik meg a kénnyebb
elemek képzdési hataraul.

1
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vas a csillag magjaban helyezkedik el és 6riasi gravitacios
nyomas ala kertl s miutan energia termelés mar nincs, a .
kils részek 70000 kmssebességgel zuhannak a csillag 7
belsejébe.

A gyorsan zsugorodé mintegy 10 km atmé¥ mag 10*
h mérséklete ennek kdvetkeztében 8xKdg ndvekedhet,

s & &ége pedig FOgcm?-t éri el, és ez leheté teszi, hogy i

az elektronok és protonok egy inverz folyamattal neutronna 5 s |
és neutrinbva egyesiilienek. Ez az elektron befogasi g
folyamat a gravitdcié potencidlis energigjatvé alakitja,

és hatasara 1046 J kermel dik néhany masodperc alatt.

Ekkor koévetkezhet be e mag feletti 6v szétrobbanasa, amit 10%-
a csillagszupernéva robbanasanak hivng@kabra). Ekkor :
rovid id alatt dridsi mennyiséfenergia szabadul fela LU
csillag fényereje az egész galaxisét felilmualhatja és ilyen
viszonyok kdzott, amikor az atommagok kégeséhez mar

R

e S el e o ®
\ ;

np a.n a.nBe.C.Fe

energia bevonasra van sziikség, megindul neutron befogassi proto-
a vasnal nehezebb atommagok, (izotdpok) kialakulasa. il zarttémeg (M)

Az el z ekben targyalt nukleoszintézisek soran ugyanis
melléktermékként sok és kilonféle energiaval rendelkez
neutron keletkezik és a mar kialakult elemekkel Utkézve

nehezebb atommagok képigsét inditjak meg. Tovabbi folyamat neutron befogassal:

Attél figg en, hogy a neutron-befogashoz, és az ezt kdvet i ) i

-bomlas idejéhez2) képest mennyi idte (2) van szilkség,  -.CO (bomlas): “Ni (neutron befogas) Tc .. *Ag...
megkulonboztetjilk a lasst (s) és gyors (r) n_befogésalzzsn...197Au...2°98|,merutobblaIegnehezebb.stabnlselem:
folyamatokat. Egy versendolyamatrdl van sz6, amelyben Az elemek 50-50%-ban keletkezhetnek egyik vagy masik
a 2kizarélag az elem fajtajatél, & pedig szigoran az ~folyamattal, de vannak, amelyek csak gyors folyamattal
adott neutronBuxustdl fiigg. A lasst folyamatban @  képz dnek (pl. Au, Pt, Os). Ugyancsak szupermova kitores
sokkal hosszabb, mint 2 A neutron-befogassal ellentétes soran keépzdik a Th, U és Pis.

folyamat a -sugérzéas hataséara bekovetkeeutron-vesztés. i i o i ) i
A ‘szupernévakban a nagyon €r -sugarzas hatasara A szupernova robbanasa utani maradeék, ha a csillag mérete

5.Abra. Szupernéva robbanas elképzelt folyamata és az elemek
keletkezése (r gyors folyamat lefolyasanak helyszine).

egyensuly allhat be: a mi Napunkehoz hasonlo, mintegy 15 km sugard tomegb
all. Ha M> 4, akkor a csillag minden anyaga neutronna
n+(ZA) < (ZA+1)+ préseldik 6ssze. Ha pedig a Napnal 8-szor nagyabb

3 . i o o . csillag, akkor szingularitas all el vagyis (elméletileg)
Ezeért az intenziv neutron sugarzas mefgésevel a tl  yggtelen 8 &ég és egy 3 km-es tomeget fekete lyuk vesz
sok neutront tartalmazé izotopokbomlassal (hasadassal) kgriil. Bar e folyamat kevéssé jarul hozza a nehéz elemek
visszatérnek a gyors folyamatok altal létrehozstiibilis képzéséhez némely izotop BIPt, 1%8Yb mai ismereteink
izotop valtozatba szerint csakis p-befogassal keletkezik, de a szomszédos

elemekhez képest kis mennyiségben.

Trace elements (Part I). Formation of elements

The study addresses the slggance of trace elements. From the high temperature and pressure caused by the heat energy produced
90 stable elements of Earth, the abundance of 8 elements is 98.4%yy the gravitational collapse of the stars. The process leading here
the remaining 82 elements together make 1.6%. In the chemicalis the nuclear fusion, when in tkest step, a He atom is produced
analytics elements thinner than 100 ppm, while in geochemistry by the fusion of four H atoms (proton-proton reaction).
elements thinner than 1000 ppm are called trace elements, which
are present in the crust of Earth in <0,1 and 1 billionth g/g%. This is an exothermic process, and with the increase of the
Talking about trace elements, we have to extend our attention alsaemperature and the fusion of more and more He atoms heavier
to the elements with different neutron count, i.e. the isotopes. Therenucleons are produced, the fusion of which in turn result in the
are 300 stable and 70 radioactive isotopes in nature; together wittproduction of various elements. This process terminates with the
the artbcial ones, their number is close to 2000. This diversity can production of iron, which does not generate heat. Elements and
be best understood through the history of their production, which their isotopes heavier than this — down to uranium — can only
started together with the creation of the Universe and has still beerbe produced by capturing neutrons at the exceptionally high
in progress. The simplest elements, H and He were produced fotemperature generated by supernovas. Since dsatiamount of
300 thousand years after the Big Bang, and 98% of the visiblenuclear energy is accumulated in them, the instable nucleons split
Universe comprises these two elements. The most frequentinto two nuclids of smaller energy or the chain thereof. While the
elements of Earth’s composition — down to iron — were produced atelements before the iron produce heat by fusion, elements between
iron and uranium do the same by splitting. Since extraordinary
® A SN1987A szuperndva robbanasakor (tavolsaga 160000 fényév) az els temperatures (several billion K) are rare phenomena in the universe,
10 s alatt szazszor annyi energia szabadult fel, mint a mi Napunk teljeselements produced under such conditions are also extremely rare.
élettartama (10xPGv) alatt 6sszesen Despite to this fact, due to their origin and creation, Earth and

114 évfolyam, 1. szam, 2008.
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the inner planets have an unusual composition. From Earth’scrust of Earth serving as location for life was further increased

atmosphere created during the shrinking of the gaseous nebulaby the fractioned crystallization of the surface of Earth’'s mantle.

the solar wind removed sigrmiant part of the light elements, and The sequence of the four most frequent elements in the sun are:

as a result, the relative concentration of the elements with higherH,He,O,Ne, in the entire Earth: Fe,0,Si,Mg, while in the crust of

melting point increased. The compositional difference of the Earth: O,Si,Al,Fe. Naturally similar changes have also taken place
in the rate of occurrence of the trace elements.

114 évfolyam, 1. szam, 2008.
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NYOMELEMEK
2. rész. Nyomelemek jelentsége és felhasznalasa

NEMECZ Ern
Pannon Egyetem, 8002 Veszpréin)lP158

A Fold kémiai 6sszetétele.

Naprendszerink s benne a Fold mintegy 30-40 fényévKérdés milyen folyamatok befolyasoljak az izotdépok
atmérj & gazkod gravitacios Osszehizodasa réven egymashoz viszonyitott mennyiségi valtozasat, miutan
keletkezett és Orokolte annak kémiai Gsszetételét, amelyattuk, hogy kémiailag nem kilénbdznek egymastal. Ehb
H, He es kevés csillagokban és szuperndva kitdrés soramszempontbél az izotopok kdzotti tomeg kilonbségek aranya,
keletkezett nehéz elemekballott. A Fold Osszetétele emelend ki, killonésen a kis rendszami elemek korében.
megis jelentsen kulonbozik a szolaris Gsszetételmert Ezekben a vibraciés energia eltérése jekenbefolyast
keletkezése soran a napszél a kokelemek nagy részét gyakorol abzikai, kémiai és biologiai folyamatokra és
eltavolitotta. A foldkopenyben megmaradé elemek aranyafrakcionalodashoz, az eredeti aranyok megvaltozasahoz
azonban megegyezik a naprendszer Osszetételét képviselvezet. E folyamatok Iehetnek egyensuilyiak vagy
kondritokéval. Mig a Nap s vele a naprendszer 98%-kakinetikaiak.
H-b | és He-bdl &ll (1a.4bra) a teljes Fold dsszetételét 1%
feletti gyakorisaggal sorrendben a Fe,O0,Si,Mg,Ni és S Az egyensulyi folyamaglosztja az izotdpot a vegyiiletek
alkotja. Az sszes tobbi elem nagyon eligyakorisaggal a  kozott és az oda-vissza tartd reakciok egysdde miatt
nyomelemek korébe tartozik. az izotop mennyiségi aranya a vegylletekben véltozatlan.
Ez nem jelenti azonban azt, hogy az izotép a kilénboz
Nyomelemeknek a 0,1%-nal kisebb gyakorisagu vegyiiletekben azonos mennyiségben van, csak az aranyok
elemeket nevezik, amelyek a kovetkemlajdonsagokkal  véltozatlanok. Altalanossagban mondhatd, hogy egyensulyi
rendelkeznek. Nem  sztdchiometrikus alkatrészei reakciok esetében a nehezebb izotop a nagyobb energia
valamely rendszer fazisainak. A rendskzikai €s kémiai  allapott (adott esetben oxidaltabb) vegytletben ddsul. Az
tulajdonséagat érzékelhetmértékben nem befolyasoljdk. a szabaly is érvényesiil, hogy ugyanazon vegyiilet nagyobb
Idedlis oldat modjara viselkednek, engedelmeskedve azs & &ég&fazisaiban vagy fajtaiban tobb a nehéz izotdp. Pl. a
Henry torvénynek. Tovabbi jelenség, hogy a foldkéreg szulfat &S-ben gazdagabb, mint a dzdl Hasonloképpen a
kémiaja is jelentsen kiilonbozik a teljes Foldét mert a nehézviz a vizg egyensulyi kondenzaciojakor &H{,'*O]
kopeny anyagabdl kulonboaifferencialodasi folyamatok — a folyadékban, a konn§viz [(H),°0] a gz fazisban
révén jott létre és benne a 3 leggyakoribb elem sorrendbemyyiilekezik. Altalaban két anyag (A és B) kozd#otop
az0,SiésAl(1.abra). frakcionalasi tényez( .):

DA-B = RA / RB
amelyben R a nehezebb és kdnnyebb izotép aranyeD Az
A természetben stabilis és radioaktiv izotopok egyarantértéke tobb tényet |, (kémiai Osszetétel, kristalyszerkezet,
el fordulnak. Ahhoz, hogy az izotop szerepét egy nyomas) de kilondsen amérséklettl figg. Viz D~ ertéke

képz dményben megbecsiilhessiik a mért értéket aegyensulyi atmenet esetéberr@@n **O-ra 10_058,2H-ra
meghatarozas sordn skor is valamely nemzetkozi 1,084, OC.on **O-ra 1,084 ésH-re 1,111. Mivel a ED

Izotopok eloszlasa

standardhez viszonyitva adjuk meg: minden fazisabap > 1 felirhat6 a kdvetkezloszlas:/*O,,
> [0, > I**0,. Hasonloképpen a kévetkeregyUletekben
I = (R Riangar—1) 1000 a /0 ertéke: CQ< HCQ, < CaCQ.

R =az izotop rpennyisége a mintéban_ és standardban. AZ;; 5 reakcié termékei a reagdlé anyagoKealkailag
eredmeny ezrelékben van megadva a konnyebb kezefiget  g\szigeteldnek akkor az izotdp reakciok oda-vissza
celjabol. Ha a/ értéke pozitiv akkor t6bb van b mint ¢4 yamatai mar nem valésulnak meg, hanem egy iranyban
a standardben, negativ érték esetén az eset forditott. éajlanak és sebességik a tomegek figgvénye. llyen
viszonyitas H esetében a SMOWhoz (Standard Mean OceaRgetekben az izotdpdinetikai frakcionalédasaovetkezik

Water) torténik: be. Altalanos szabaly, hogy a konfayzotopok kémiai
(”‘O,ﬁ'“())m,ﬂ_ (‘*O;’“‘O)mm, kotései konnyebben szakadnak fel, mint a nehezebbeké
§= T S x 1000 s igy a konny&izotopok gyorsabban reagalnak, aminek
(O O).s'won-' kovetkeztében az (j termékben koncentralédnak, a maradék

) o ) ) viszont a nehezebb elemekben lesz gazdagabb. Példa erre a
* Ez aldl van néhany kivétel. Pl az atmoszféra csekély 36D ppm)  felh b | gyakran nem 100%-0s nedvesség esetében tortén

tartalma nagy mértékben kivaltoja az Uveghazhatasnak. Ide sorolhatunkcsapadék kivalas.
néhany nehéz elemet is, melyek szupernyomokban nélkiulozhetetlenek ) o o
bizonyos enzimek képeéséhez Az izotop kinetikai frakcionalodasi tenyegD), )

I:zin = Rp/ Rs

* Email: nemecze@enternet.hu
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célokbol valé felhasznalasa oly kiterjedté valt, hogy ezek
attekintése is csaknem megoldhatatlan feladat. Ezért csak
néhany alkalmazéast emlitlnk.

Geo-kozmokémiaikutatdls kéntamaigeo-éskozmokémiai
kutatast kell emlitenem, amely elképzelhetetlen az izotép
vizsgalatok eredményei nélkil s amely az altalunk elérhet
kornyezetben a nyomelemek frdulaséardl is tajékoztat.

A geokémidban a kdpeny anyaganak frakcionalédasa révén
keletkez foldkéreg kémiai dsszetételének alakulasa csakis
a nyomelemek eloszlasabdl érthaneg. Egy kristalyos
szilard és olvadék komponensekballd rendszerben,
amin a foldkdpeny anyaga is, az elemek egy része a
kristalyos féazisba 1ép (kompatibilis elemek) mas része a
nagyobb ionsugér és toltés miatt az olvadékbardilgy
fel (inkompatibilis elemek). Utdbbiak kerilnek felszinre,
felszin kozelbe és a kontinentalis kérget alakitva abban
jelent sen dusulnak. Illyenek a nagy loelemek (LILE)
(K,Rb,Cs,Sr,Ba,RFF,Th,U) és a nagy toR@4FSE) elemek
(Zr,Nb,Hf, Ta). A K,U,Th radioaktiv izotépjainak egyik
jelent s szerepe, hogy a szilard kérelgaz &be sugérzott

h energia 80%-at termelik.

Kormeghatarozas. A radioaktiv izotbpok egy -a
vilagnézetiinket is befolyasolé— alkalmazasa a geolégiai
képz dmények és archeoldégai targyak  koranak
meghatarozasa. A kormeghatarozas azon az eg¥szer
de rendkivil nagy koriltekintéssel kivitelezen@lven
alapszik, hogy a keletkezése 6ta a kornyekzettzart
targyban lev radioaktiv izotop mennyisége az ismert
bomlasi sebességgel cstkken s ¢laz eredeti viszonyok
ismeretében (esetleg stabilis izotophoz viszonyitva) az
eltelt id tartam kiszamithat6. A geologiai képimények
koranak vizsgalatdban e feladatra a nagy felezési&idej

1 AB.4abra. A: Elemek gyakorisaga a naprendszerben B: Elemek eloszlasaizotopok alkalmasak. Néhany erre gyakrabban hasznalt

a foldkéregben. Mindkét 4bran®8i-hez viszonyitva

ahol
a nehez és konr8izotdpok aranya az izotop dusulasi faktor

(hipedig
H, = (D, -1)x1000

Mivel a GMWL (Global Meteoric Water Line) egyenlet
szerint a kicsapodas a fellatlagosan 85%-0s nedvesség

tartalma mellett kdvetkezik be, a csapadékban mintegy 10%:

—es?H duasulas all el.

Szamos biologiai folyamat is j6 példaja az izotdpok
kinetikai differencidlédasanak. Az éézervezetek, a kisebb

energia befektetés miatt, a kénnyebb izotopokat kedvelik
s igy a szubsztrdtumokban a nehezebb és a bioldgial

képz dményekben a kénnyebb izotépok koncentralédnak.
A folyamat anndl kifejezettebb, minél lassubb: a kisebb
sebességreakciok tobb leheséget adnak a szelekciora,
vagyis a biolégiai folyamatok jelergen médosithatjak az
izotopok eloszlasat.

Nyomelemek és izotépok gyakorlati szerepe

Az analitikai és dusitasi folyamatok fajlésével a

izotép, a felezési idrel és mérendizotop arannyalz®U
t,=4,47x10ev,**Phb/***Pb, e modszer pontossaga 3 milliard

és R a termékben (produktum) és szubsztratumban év esetében +1 millié év eltéré® t,=7,07x106ev, 2Pb/

20Ph; 4Kt, =1,28x10€v, “°Ar/*Ar; #'Rb t,=4,8x10%vE'Sr/
8Sr;14Sm 1,=1,06x10'€v*Nd/*Nd; **Re t,=1,64x10'%yv,
1870s/80s.

Némely esetben mas izotép aranyok engednek a #éptl
eltelt id re kovetkeztetni. Kimberliti gyéméantokban mért
*HefHe =3,2x16¢ igen kozel van a Napban mérhétez

°(-4x10%, st egy Ausztrdlidban taldlt cirkon (ZrSjo

kristalyban csaknem szolarisle/He aranyt mértek ami

azt a kovetkeztetést engedi levonni, hogy a foldkéreg
képz dése a Fold keletkezése utdn hamarosan megindult.
Némely a Foldon mér nem létezelativ rovid felezési
jdej & radionuklidok f°Al,5%Fe5Mn,'?9) észlelése egyes
Esillagokban azokatal korat jelzik.

Archeoldgiai kor meghatarozasokban, amikor szerves
anyagokban sokkal kisebb t@rtamokat kell meghatarozni,
révidebb felezési idefizotépok jonnek szamitasba. Erre a
célra legmegfelebb a“C izotdép, melynek felezési ideje
5730 év. lly rovid élettartamu izotépok nem l|éteznének,
ha folyamatosan nem kéminének. A“C radioizotop
azonban allandéan keletkezik a felatmoszféraban a

2Jelenleg az izotépok (nyomelemek) esetében <1f¢fgl@nyagmennyiség

nyomelemek, a stabilis €s radioaktiv izotépok szerepenekqnios merése lehetséges és sziikséges

tisztazasa a korilottink levilagban és kiilonféle gyakorlati

114 évfolyam, 1.
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kozmikus sugarak nitrogénnel bekévetkétkbzése soran, egyre tébb nyomelemet tavolit el talafdlelyek potlasarol

és oxidalodva az atmoszféra C@artalmanak nyomnyi  mesterségesen kell gondoskodni. A nélkilozhetetlen
alkotérészét teszi ki. Az dEnyek anyagéanak C tartalama az fontosabb nyomelemekb (Fe,Co,Cr,Cu,l,Mn,Se,Zn,Mo),
életfolyamat soran egyensulyba keril az aktualis radioaktivhaponta 6sszesen kevesebb, mint 100 mg-ra van sziiksége az
14C-vel, de pusztulasuk utan a légzés mdgswel aC emberi szervezetnek. Ujabban a B,Ni,Sn,V,As,Li,Al,Sr,Cs
mennyisége folyamatosan csokken, arhila bomlasi és Si elemeknek is tulajdonitanak szerepet. Megfelel
sebesség és eredeti ardny ismeretében arartam ardnyban az egészséges talajon novekgwényi tapszer
kiszamithat6. E modszer visszamiey legfeljebb 60000  szolgaltatja a nyomelemeket és a mesterséges poétlas nagy
évig hasznéalhatd. Tovabbi rovid felezési i@égotopok: korultekintéssel végzend mert e nyomelemek némelyike
ZJ/20Th (80 ezer évy*U/=Pa (34300 év). arnyalatnyival nagyobb adagban toxikus hatéast fejt ki.

Energia termelésAz atomenergia ebllitdsa az uran elem A tanulmany csak pillantast vethetett a nyomelemek

lassU neutron besugarzasa soran bekévetkemhasadasat mibenlétére és jelerségére. Ez is kidomboritotta azonban

kisér energia felszabaduldsa és tovabbi neutronokaz univerzum @sszetartozasanak érzetét az Aaltal, hogy a

termelése révén valosul meg. Az urdn maga is nyomelem, éssillagok belsejében, s szupernévakban tébb szaz vagy

béar a foldkéregben 35-sz6r gyakoribb az eziistnél, ismert 27milliard K h mérsékleten képzl6tt elemek, ha roppant kis

izotopja kozil a természetben csak 3 forduleekdvetkez mennyiségben is, a megismerés és alkotoképesség révén

gyakorisaggal: a foldkéregben 4 mg/kg gyakorisagl uranmily széleskdszerepet tdltenek be az éleaidésében és

izotépjainak megoszlas&®U 99,2745%,2%U 0,7200% és  az emberi kultdraban.

24J 0,0055%. Sajnos nuklears lancreakcié fenntartasara

csak az 1% alatti 235-0s (esetle§’Ru) izotop alkalmas. A _ i

lancreakciot a hasadaskor keletkeeutronok tartjak fenn. Hivatkozasok

Az egyszeitett reakcio: . _ _ _ _
1. Dickin, A.P.Radiogenic Isotope Geologg@ambridge Univ.

23 . 23 . 92 14 Press]1995
N+=U L S PKr+ Bat3n. 2. Wood, B.J.; Blundy, J@eochim.et Cosmochim AQa02

A két utédizotop egyittes tomege kisebb, mint a kiindulo 66, 3647.

urané és a tomegkulonbség hasznosithatd kinetikai és 3- Green, T.HChem. Geoll994 177 1.

sugarzasi energiava alakul. Hasadasi eseményenként 10 Ea”o""’j'8?‘”\1”'"”‘get%yet‘?mcszu'etf@d?%estlg?; ord

millio eV* energia szabadul fel s ez 10 milliészor tsbb mint > &7 = igsee nthropic L-osmological Frincipioxior

az olaj vagy TNT OX,idé.Ciéja soran felszabadul6 energia. o Nem.ecz, EEizikai Szeml@0071, 6.

Atomreaktorok mkodéséhez & tartalmat 3-4 %-ra kell 7 anderson, Don.IGeophys.Re4982 8 B41-B52.

disitani, mig atombombat minimalisan 80%-ra dusitott 8. Abedon, S.THistory of Earth,Ohio State Univ.2007.

anyagbol lehet eéllitani. 9. Kendall; C.; Caldwell; E.AFundamentals of isotope
geochemistryElsevier Science: Amsterdaff98

Nyomelemek talajokbaA.bioszféra nyomelemekkel a talaj, 10. Kabata ,A; Pendias, Hirace elements in soils and plants,

vagy tengerviz Gtjan 1ép kapcsolatba. A talajok angekik CRC Press: London, New York, Washington, 2000.

nyomelem tartalmat éroklik s bélik a névénytakaro altal ~ 11. Fairbridge, RW (ediffhe Encyclopedia of Geochemistry

megsz& modon keriilnek nagyjabol lzioldgias hatarok and Environmental SciencésNB Press: New

N PP . P . York,Toronto,London, MelbourneKaye G.C.W., Laby T.H.
kozotti aranyban a taplalek lancba. Az intenziv foliaiés Tables of physical and chemical constants, Longman, London,

UK, 15th edition,1993 , Gopal B. Saha
Trace elements (Part Il). Importance and applications of
trace elements

Our days, trace elements play an increasingly important role indue to their exceptionally high nuclear energy. Here, the initial
a number ofpelds of technology and biology. In addition to the condition is the enrichment of the uranium 235 isotope to 3-4%.
trace elements, the sidpmance of the isotopes has also increased, Projected for the same mass, the current nuclear energy based on
and since the only difference between them is the number of thenuclear splitting generates 10 million times more energy, than the
neutrons contained, but their electron shell structure determiningoxidation of oil or TNT. And if we think about the future fusion
their chemical characteristics is identical, chemists paid lesspower generation, we have to consider that the energy that can be
attention to the isotopes. The accelerated technical developmengained by fusion from 10-15 I&ie would be sufcient to supply
included also the isotopes into the scope of applications. In theenergy for 107 million households of the USA for an entire year.
beginning, trace elements and isotopes were important tools of
scientbc research, then their use expanded to the various areahe research of trace elements also plays an increasingly
of practical application. In geochemistry and biological sciences important role with respect to the soils. Plants satisfy their needs
their tracing and radiometric roles have to be emphasized. In thefrom here and allow access for the entire living world, which
beginning, radioactive isotopes were used in the diagnostics,Uses approximately 72 elements for its functioning. There are 29
currently there are approximately 200 isotopes in use, and theelement_s in the human organism _beS|des the 6 main t_el_ement_s and
S o . . . the 6 minor elements, the remaining elements are milli or micro
application of radio isotopes in the whole of diagnostics reached ace glements. It was found that the latter also play important role
10 percent. Isotopes also play important role in power generation,in the normal functioning of the living processes.

41eV=1,60217646 x 10J The study also addresses the sophisticated harmony established

5 Az USAban 50év alatt a zoldségaru asvanyi (nyomelem) tartalma 70%-kal@nd functioning between the elements produced in the extreme
workplaces of the universe and their conscious application by the

man.

csokkent.
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A normal alkanok elucios viselkedésén alapuld retencios index
rendszerek egy lehetséges elméleti leirasa

KORANY Kornék:, AMTMANN Méria2
aBudapesti Corvinus Egyetem, Elelmiszertudomanyi Kar, Elelmiszerkémiai és dz@alklomanyi Tanszék,
Somléi u. 14-16., 1118 Budapest, Hungary

1. Elméleti rész

Kovats Ervih 1958-ban felfedezte, hogy alland6 (szénatomszam % + n = m) parolgasi entalpidjat a
h mérsékle® gazkromatogidas elvalasztas esetén a

homoldg sorok tagjainak eliciéja matematikailag hatvany @)
fuggvényként viselkedik. Kovetkezésképpen a retencios

adat, egészen pontosan a redukalt retenciés térfogai_.TéblézatPAnOI’mél szénhidrogének fazisvaltozasanak adtai

vagy red. ret. id logaritmusa (1§’ ; lgt’ ;) a molekula A
szénatomszamanak lineéaris flggvénye. E logaritmalassal L cc) T W (kaim) b (kIm)

. : : P C,, t
végrehajtott linearizalas vezet aldgt’ )" vs. C_. x 100 zam - (K) pol Holowm

R szam

koordinatékat alkalmazé Kovéts féle (a tovabbiakban Kovats

f) Index rendszerhez, amelyben barmely nem homolég tag © 3419 689 296 529 3173 4.93
mintla—molgkulg relati\{ herzet'e iqterpgléléss@rdélhgté., 7 3715 985 272 524 36.66 4.94
Az Osszefuggés korlatozott érvé&yMas meredekség és
i i 4 4 A 8 3987 1257 251 5.20 41.6 4.83

tengelymetszet jellemzi a normal alkanok@, €s G,-C,,
tartomanyaban. 9 4238 1508 234 5.16 46.43 4.93

A fenti jelenség értelmezése érdekében egy korabbi 10 4472 1742 208 5.14 51.36 4.94
m}unkankb'ah feltgtelegtuk, hpgy a homglog sor tagok 4 468 195 21 512 56.3 5
barmelyikének péarolgéasfe felirhaté oly médon, hogy az
érvényessédt_, tartomany els tagjanak parolgasighez 12 489 216 18 511 61.3 5.13
( Hvap’i) egy ,nh” mennyiséget adunk. Ezt az elalkotot 507 234 16 511 66.43 487

(n-C, vagy n-Q) a "k’ szénatomszamu alap-komponensnek
neveztik. A természetes egésm”,“a szénatomszam- 14 523 250 17 5.09 71.3 4.81
kulénbség az alapkomponens és a széban forgé homoldg
tag kozott. A ) inkrementum .94 kJ/m) gyakorlatilag 15 240 267 14 507 7611 527
alland6 és az egy —CHcsoport tobblet altal okozott 16 554 281 21 5.09 81.38 4.64
parolgash-kiilonbség fedezésére szolgalt.
17 575 302 5.06 86.02
A vazolt feltételezéssel nyert eredmény kivanni valéként Atlag 5.14 4.94
azt az érzést hagyja maga utan, hogy a levezetett egyenlet
a széban forgék+n” szénatomszamu homolég sor tag Jgt _S20'as 0.07 0.17
értékének csak ak* feletti, “n” C-tobblett | vald linearis
fllggését mondja ki, j6llehet a valdsagban az 6sszefliggés a
k + n=m" értékre, a molekula teljes szénatomszamara igaz.
Nyilvanvald, hogy az emlitett (de barmely) fliggvénynek egy
konstans értékkel (6 vagy 11) tortéaltolasa a vizszintes
tengely mentén nem véltoztatia meg az 06sszefliggés @)
matematikai szerkezetét, mégis megmutatjuk, hogy a
Kovats f. index rendszerben megfogalmazott tapasztalatiahol, C a komponensre jellemzanyagi alland6,R az
igazsag konnyen belathatd a teljgs + n= n' dsszes  egyetemes gazallanddl’, az “egy C-atomra esparolgasi
szénatomszamra is az alabbiak szerint: entalpid, T az izoterm mérés abszolUtmérséklete, iy’ a
normél-szénhidrogén szénatomszama. Behelyettesitve ezt a
Az 1. tablazat 5., M” oszlopa az egyes szénhidrogének Kifejezeést a fajlagos retencios térfogdt () termodinamikai
parolgasi entalpidinak és szénatomszamanak hanyadosdldalrdl felirt, altalanosan elfogadott (3.) egyenletébe:
tartalmazza, mondhatnank azt is, hogy egy* C-atomra
es parolgéasi entalpiamennyiségét. Az atlagos érték (5.14 ®)
kJ/m) nagyon kozel all az egy —GHesoport altal okozott
ndévekményhez (4.94 kJ/m) és szorasa is sokkal kisebb (0.07
kontraO.l?). Nem kovetiink hat el nagy hibat, ha a h0m0|ég a kovetkez relaciohoz jutunk:
sor barmelyik, az érvényességi tartomanyba tartozé tagjanak

Osszefligéssel adjuk meg. Ennek segitségével a tiszta normal
§zenhidrogének telitett gnyomasat, ) leiré Clausius-
Clapeyron egyenletetre az alabbi kifejezést nyerjiik:

" F szerz.Tel.: 482-6204; fax: 482-6015; e-mail: kornel.korany@uni-corvinus.hu
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etc.) allandé Besi sebessé® h mérséklet-programozott

(4)  elvalasztas soran mutatott ekvidisztans (BnearisC-szam
fuggése)ellucidsviselkedését. Ezendllitasn-szénhidrogénekre
vonatkozd kisérleti bizonyitékat az 1. 4bra mutatja be.

ahol, V ... a k+n=m) szénatomszami komponensnek A zsirsavetilészterek azonos ellcios tulajdonséagait a 2. abra
a mérés izotermT” h mérsékletén mért fajlagos retenciés mutatja be.

térfogata, . az aktivitasi kodfciense édV| a megoszto

(stacionarius) fazis molekulatdmege.

Masrészt, kromatogrés oldalrol megfogalmazva, \4,
aranyos a redukalt retencios v, t' _-el, tehat felirhatjuk
az alabbi 6sszefliggést:

azaz

(5)

A 4. egyenletet az 5.-be helyettesitve:

2. Abra. Ugyanazon zsirsavetilészter elegy kromatogramjai (undekanol-
1 & 2-fenil-etanol, belsstandardok) 2, 4 and°€/min f &si sebesség
mellett: Az els (etilbutirat) kivételével melyet kihagytunk, a cslicsok
csaknem ekvidisztans modon eluélédnak.

a hatvanyozas azonossagait felhasznalva,

(6) A tapasztalati tényt elfogadva (1. tablazdt dszlop), mely
szerint az egymassal szomszédos homoldg tagok (amelyek
tehat csak egy C-atommal kilénbdznek egymastol)
parolgashje egy csaknem konstans mennyiséggel
(megkézelitleg 5.14 kJ/m) kalénbdzik egymastél, a
kozvetlenil szomszédos tagok tisztazmyomasa és
annak a hmérséklet-programozés okozta megvaltozasa a

Nyilvanvalo, hogy a (6) egyenléizikai tartalma azonos a | syetkez képpen fejezhetki:

Kovéts altal a gyakorlatban bevezetett index rendszerével,

mert az 6sszefliggés logaritmaldgé, -nek a molekula

teljes ‘m’ szénatomszamatol valo linearis flggését irja le. és

A 6. egyenlet fontos kdvetkezménykeént magaban foglaljia agnol T a mérés kezdh mérséklete (Kelvin), t” és ‘¢, *“

homolég tagok €.g n-szénhidrogének, zsirsavetilészterek 5 alaopkomponens és az azt egy C-atommal kavetkan
retencios idi, valamint “Q a f &s allando sebesége (K/
min). A tdbbi paramétert mar beidltuk. Az els és masodik
tag tiszta gznyomasara felirt kifejezéseket a 4. egyenletbe
helyettesitve az 6sszefliggést a (redukalt) retencids id
kulonbségre (t' =t -t) kell rendezni.

A levezetésnek ezen a pontjAn azzel munkankbah

bemutatottnal egy pontosabb és a valds viszonyoknak jobban

megfelel kozelitést alkalmazunk. Abban a dolgozatban

a 273.16 K-re (0°C) felirt fajlagos retencios térfogat

(Vyr30k €5 Vora g Kifejezéseket hasznaltuk a helyettesités
soran. Igy a lineéris Imérséklet programozas redukalt
retencids idre gyakorolt hatasa csak a tisztagyomasok
kitev iben jelent meg és nem az egész Osszefliggésben
(azaz nem szerepelt a tortek szamlaléjaban). Jelen cikkink
megmutatja, hogy a helyes behelyettesités az eikkben

) kozolt megoldassal teljesen azonos matematikai szer&ezet
1. Abra. Ugyanazon n-szénhidrogén elegy elvalasztasa (metilbenzol eredményre vezet, csak a konstangak4lma’ kiilonbozik
bels standard) 3, 4 és°&/min f &€si sebesség mellett: Az elg1=C,) és kissé. Ez a magyarézata a kisérleti eredmények és az

utolso komponenst (n5Q kiveve, melyeket kihagytunk az értékelesia elméleti kovetkeztetések korabbi munkankban tapasztalt
csucsok csaknem ekvidisztans médon elualédnak.
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szoros egyezésének. Nos, fejezzik ki a (red.) retenciks id helyébe a kitev nevezjében, a kovetkez kifejezéshez
kulonbségeét (' ). A korrekt behelyettesités utan a, ~ jutunk:
= Jaktivitasi koebcienseket és a -t a nevezkb |,
valamint az egyetemes gézalland®) (a szamlalokbol
kiemelve éX, konstanssa 6sszevonva:

A zéarbjelben lév kifejezésre az aldbbi egys#®ités

(7) alkalmazhat6: Ha
)
Vezessik be az ellcids hérsékleteket, a kovetkez
egyenletekkel denialva ket; T, =T+ Q) =(T +'T) akkor
valamintT -t a (T+ @) kifejezésre. Felhasznalva ezeket, a
(7) egyenlet az alabbiak szerint médosul: 10)

az,'y=ex=1*x", hax<0.05 0sszefliggéssel teljesen analég
moédon, az g fliggvény sorbafejtésének eredményeként.

Kiemelve T-t és C anyagi allandot a zaréjelb es
Osszevonva &, allandéval, valamint a zarojel elsortjét a
szamlalé 6sszegére bontva adodik:

A (9) egyenletben megfogalmazott feltétel a 6-22 szénatom
tartomanyban teljesil, amint azt az 1. tablazat adatai és
mérési eredményeink bizonyitjak. A (10) kifejezés kdnnyen
rendezhet és Uj konstansok kialakitasaval az alabbi forméat
nyeri:

(11)

almazmazva az algebrai (1fa) & azonossagot: ahol

es

A bizonyitas az érvényeséQj . tartomany els és masodik
kiemelve a zar6jel masodik és etagjabol az exponencialis  tagjara adja meg az eredmenyt, de teljies indukcioval
tényezt: levezethet barmelyik kett, kovetkezésképpen az Osszes

tagra. A (11) egyenlet nyilvanvalo kdvetkezménye, hogy a

homoldg sorok tagjainak retencios itlonbsége allandé

abban a szénatomszam tartomanyban, amelyben ellciés

h mérséklet kilonbséguk 'T) allandé. Minthogy 'T

kifejezhet a kovetkezképpen:
Ezen a ponton a kovetkezmegfontolast alkalmazzuk. ) PP

Méréseink szerint & T/T, tért soha nem haladja meg a (12)
0.032-es ertekgt, ezért “1™hez viszonyitva elhany_agolhato.a (12) egyenletet (11)-be helyettesitve és Ujrarendezve az
Az elhanyagolast alkalmazva a kifejezés a kovetkez ,appi 6sszefiiggéshez jutunk:

képpen egyszekodik: '

13
@) (13)

o ) o A (11) és (13) kifejezések pontos jelentése a kovetkez
A (8) egyenlet az alabbiak szerint rendezh&meljuk ki a  |inearis azaz allando &si sebessé§ izoterm szakaszt
zarojel teljes masodik tagjat €s vonjuk osiSzenal, hiszen  nem tartalmazé gazkromatoges elvalasztds soran a
adott linearis hmérsekleti program esetén a benne szerepl homoldg tagok retenciés ithek killonbsége allandd
értekek allandok. Igy a kovetkekifejezést nyerjuk: abban a szénatomszam tartomanyban, amelyben eltci6s
h mérsékleteik kulonbsége 'T) &lland6. A normal
alkanokra a C-C,, szénatomszam tartomanyban a 3.
abra, a zsirsavetileszterekre vonatkozoan pedig-@,C
intervallumban a 4. dbra bizonyitja a fenti allitas igazsagat.
Minthogy a homolég tagok ellci6ja csaknem ekvidisztans,
alkalmasak arra, hogy a szeparacié soran Beyibilis
. “mérfoldk " rendszer szerepét eljatsszak, mert hozzajuk
iszonyitva a minta-molekulék relativ helyzete nem valtozik.
a ugyanis az egymast kdvemérések soran barmilyen
okbél a kromatogidds rendszer felgyorsul a homol6gok

Az “€" kitev jének rendezése és a lehetséges 6sszevonaso
elvégzése utan, valamint, -et helyettesitve T + 'T)
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retencios idi rovidebbé valnak, de kilénbégeik tovabbra is sebességét befolyasold hatas a homolégok elliciéjat a nem
gyakorlatilag egyenkk maradnak. Ha az elvélasztas lelassul homoldg tagok visszatartasaval azonos médon befolyasolja,
a retenciés idk megnnek, de ekvidisztansak maradnak, mely feltételezés nem feltétlenll igaz, &m az esetek dont
igy a mintamolekuldk rajuk vonatkoztatott relativ helyzete tdbbségében teljesdil.

nem valtozik. Ez a kijelentés feltételezi, hogy az elvalasztas

3. Abra. A n-szénhidrogének ellicios mérsékletei 2, 3, 4 and°&/min f&si sebesség mellett:A n-dekant és a n-pentakozant kivéve (és kihagyva az
értékelésbl) a ' T értékek allandbak és kielégitik az ekvidisztans elucié feltételeit lineariérséklet programozas esetén.

4. Abra. A zsirsavetilészterek ellciostérsékletei 2, 3, 4, 5, é9@/min f &si sebességnél: Az etilbutiratot kivévé & értékek allandéak és kielégitik
az ekvidisztans ellcio feltételeit linearismérséklet programozas esetén.

A (13) egyenlet logikai diszkusszioja tovabbi fontos 't'_ nullava valik, vagyis a homoldg tagok nem valnak el
kovetkezmeényeket tar fel. A kifejezés megjosolja, hogy egymastol (valjaban egyetlen komponens sem), amint az
a 't, a f&si sebességnek hiperbolikus fluggvenye, elméletileg is varhaté és a gyakorlatban is rgg@lhetjik.
mely alliths igaz voltat a normdl szénhidrogénekre és

zsirsavetilészterekre vonatkozoan az 5. abra mutatja be.

Mi tébb, az egyenlet helyesen interpretélja a retenciés id 2. Kovetkeztetések

kilonbségek alakuldsat extrén@ési sebességek esetén. ) o o . o .
Zérus f&si sebességnélQ= 0) a fuggvény (t',) nem A termodinamikai Ievezet(_es és b|zon_y|tas eredményeit
szadguld a végtelenbe mint a hiperbolikus fliggvények 0sszefoglalva leszogezhetjuk, hogy sikerllt a homolog
altalaban, hanem konstani ) értéket vesz fel, annak sorozatok tagjainak ellciés viselkedését elméletileg
megfelel en, hogy a homolégok izoterm kériilmények kozott €rtelmezni és megmagyarazni. A bizonyitas egyidejileg a
is elvalaszthatok.\(égtele f &ési sebesség esetén pedig a kOvetkez ot elvarast teljesiti:
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5. Abra. A (13) egyenlet kisérleti bizonyitéka.

- elméleti és matematikai szempontbol tiszta, egy&ésr  kozott (Q= 0) az osszefuggés a kovetkeformara
koherens, egysze&odik:

- 0Osszhangja a tapasztalatokkal =sgl, melyet a

Kovéts f. Retencids Index rendszer és a Van den Dool

& Kratz f. Programozott Hmérsékleti Retenciés Index A korébbiak szerint:

(PTRI) rendszer, valamint sajat, az élelmiszer specialitasok

felismerése teriletén végzett kutatasaink igazolnak,

- a levezetés bebizonyitja, hogy az izoterm (Kovats
f.) és a Van den Dool & Kratz f. programozott retenciés
index rendszerek a homoldg sorok tagjainak ugyanazon
tulajdonsagan alapulnak, egymassal kauzélis kapcsolatban

allnak és bzikai-molekulaszerkezeti informaciotartalmuk

azonos, Tovabbmenve:

de az izoterm kortlmenyek miatf, =T,, azaz

- a tapasztalatokkal 6sszhangban léés a logikai

elvarasoknak megfel helyes joslatot ad a retencids

id kulonbseg (t',) f &si sebesség fliggésére szokvanyos

és extrém értékek esetén is. Behelyettesitve K3 —ba:

- A (13) relaciot aQ= 0 (izoterm mérés) esetére megoldva
(Id. a kovetkez, Bizonyitas c. fejezetet) , az 6sszefliggés
a Kovats f. retencios indexet leir0 egyenletbe megy at, Az egyszeitések elvégzése utan az eredmény:
kétséget kizaréan bizonyitva a levezetés és az eredmény
helytall6 voltat.
(14)
Kbvetkezésképpen, mélyen meg vagyunk zggve és
szilardan hissziik, hogy az elméleti bizonyitas és a tapasztalati
megPrgyelések véletlen egybeesése kizarhato. EgyidejilegB. A Kovats indexet kifejez (6) egyenletbl kiindulva a
hangsulyozzuk azonban, hogy a fellelt 6sszefliggések igerhomolég sor els és masodik tagjara az alabbi levezetés
j6 kozelitésnek tekinthek csupén. Ervényességik csak addadik:
a vizsgalt szénatom szam tartomanyokra terjed ki és a
felhasznalt termodinamikai fliggvények pontos értelmezése
(pl. parolgasi entalpia) is tovabbi megfontolasokat igényel.
Elképzelhet, hogy a levezetett egyenletek nem tekintket
szigoruan a homoldg tagok elucidjara egyedil érvényes = o
bzikai torvényeknek, egysz&m csak jol leirjak a jelenséget MiutanH/RT,<0.05 a zar6jelben az exponencialis tag helyett
amire Vonatkoznak_ az alébb| klfejeZéSt irhat]uk:

1. Bizonyitas

114 évfolyam, 1. szam, 2008.
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programozott elvalasztast leiré egyenle® hataresetben,

a homoldog sor egyméast kovetagjainak redukalt retenciés

id ('t,) kalonbségere ugyanazt az eredmenyt szolgaltatja.
Kovetkezésképpen a két egyenlet azohpikai tartalmat
fejez ki, az els az izoterm, a masodik pedig az izoterm
szakaszt nem tartalmazé, alland&si sebeséglinearis

h mérséklet programozasu mérés estére vonatkozoéan.

“K” és “b” helyére behelyettesitve:

ahol az egysze®itések elvégzése utan az eredmeény: Hivatkozasok

(15) 1. Kovats, EHelv. Chim. Actd 958 41. 1915-1932.
2. Korany, K., Amtman, MJ. Food Comp. AnaR005 18, 345-
357.
Mint lathat6 a (14) és (15) kifejezés tokéletesen megegyezik.3. NIST Chemistry WebBooR0O0S:http://webbook.nist.gov

A Kovéts f. izoterm, valamint az alland@ési sebeséggel 4. Vanden Dool, H., Kratz, P. D. Chromatogr196311, 463-
471.

A Possible Theoretical Description of the Index Systems
Based on the Elution Behaviour of the n-Alkanes

By Substituting the saturated vapor phase tension of the purehyperbO“C f_unction. The truth of this statement for nhydrocarbons
normal hydrocarbons described by the Clausius-Clapeyron law into@nd fatty acid ethyl esters is proved by measurements. Furthermore,
the accepted expression of the spedietention volume\( ,), a the relation correctly interprets the retention time d|ﬁerence o_f_the
theoretically coherent and relatively simple mathematical evidence Subsequent members under extreme programming conditions.
of the elution behaviour of the homologous members has beenAt zero rate heating.¢. Q= 0) 't', remains abnite value (of a
deduced. It gives exponential retention time dependence on carboigonstant) and does not run intdnity (the constituents can be
number for isothermal, and nearly equidistar. @pproximately ~ separated under isothermal conditions, as well). Aeriite” high
linear retention time dependence on carbon number) elution forfates of heating,'t', turns zero and the homologous members
linear temperature programmed gas Chromatographic runs. (aII Compounds in fact) elute together without Separation asitis
expected and observed experimentally.
The logical analysis of the deduced equations leads to consequences
of importance: - If the second relation is solved = O (isotherm run) condition,
it converts to the form of the Kovats Index isotherm case equation,

- Relations (6) and (13) of the isotherm and linear temperatureundoubtedly proving the truth of the expressions deduced and that
programmed cases enlighten and explain the theoreticalOf the whole evidence process.

background of the exponential and equidistant elution behaviour of ) ] ) ) )
the members of homologous series. Thebnal expressions are in close correlation with the experimental

results. At the same time, it must be emphasized that the equations
- The deduction clearly proves, that the Kovéts and Van den Dooldeduced apply certain negligence. Their validity is limited to the
& Kratz indices are based on the same features of the homologou&arbon number intervals (GC,, for n-alkanes and for &, ; acid
series members’ molecules. They are in causal relationship withcarbon range of fatty acid ethyl esters) discussed above in the
each other and their physico-chemida. molecule-structural article. The precise interpretation of the thermodynamic functions
information is identical, (e.g. vaporization enthalpy) used in the deduction needs further

considerations. A special emphasis is placed on the fact that only
- The expression of the linear temperature programming casegood approximations have been found not strict physical laws.
predicts, that't rdepends on the speed of heating in accord with a They merely describe the investigated phenomendrciritly.
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A szamitasos kémia alkalmazasa az ipari fejlesztésben

MUCSI Zoltan#** KEGLEVICH Gyo6rgy* HERMECZ Istvary;®
aBudapesti M&zaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémiai és Technoldgia Tanszék, 1521 Budapest

bSand» Aventis, CHINOIN ZRT, 1045 Budapest, T6 utca 1-5

1. Bevezetés

A szerves vegyipar gyogyszeripari Bsomkémiai 4gazata A tovabbiakban ezekre mutatunk be ipari példakat ahol,
viszonylag kis mennyisé§ de nagy értekanyagokat allit ~ egysze®& feladatok gyors megoldasaban aknaztuk ki az
el . Napjainkban a gyogyszeripart tjabb és Gjabb kihivasok elméleti kémia leheségeit.

érik. A 20. szadzad végére az origindlis gyogyszerkutatas

a vildg egyik legkdltségesebb kutatdsi és fejlesztési

tevékenységévé Vvalt. Egy origindlis gyogyszer atlagos 2. A mért spektroszkopiai adatok értelmezése

kifejlesztési koltsége méara meghaladja az egy milliard

dollart. A korsze&gyodgyszerkutatas és kémiai fejlesztés a Az €ls és legegyszebb alkalmazas a mért spektroszkopiai
legtobb természettudomanyos teriilet egyittes alkalmazasgtdatok —értelmezése szamolt spektroszkopiai ~ értékek
igényli. A szamitégépek teljesitményndvekedésének alapjan.

kdszonheten, az elméleti kémia egyre inkabb teret nyer ) .

ebben a folyamatban. A felfedekutatas a 90-es évek 2.1.  Indolinon deprotonalasa

elején kezdte alkalmazni az elméleti modszereket ,virtudlis . . .
screening’-re és QSAR feladatok megoldasara, kiegészitve® ReactiR keszileket gyakran alkalmazzak adiggre

a kisérleti munkat, a hatékony gy6gyszermolekula "€@KCiOk mechanizmusanak a felderitéséneazonban a
megtalalasat. A  gydgyszerkutatas gyégyszerfejIesztésreakc'o egyes nem izolalt intermedierjeinek IR spektruma

4ga (ezen belil a kémiai fejlesztés) azonban még ma serfPbPnyire nem ismert az irodalomban. Igy, a reakcio
hasznalja az elméleti modszereket Kedppen. Kilonosen Ovetése soran jelentkeegyes savok asszignalasa kisérleti

all ez a kis molekulakkal kapcsolatos fejlesztésekre. analogiak hianyaban nehézseégbe Utkozhet. Eggsaer
molekulak IR spektruma viszont megfeledldoszermodell

segitségével igen pontosan és gyorsan jésolhatdé mar akar
DFT szamolassal 6-31++G(d,p) is. Ezen szamolasok
birtokaban mar a kisérletileg kapatt situ IR spektrumok
kénnyen asszignalhatéak. Az elpéldaban az indolinon
deprotonalédaséat vizsgaltuk katalitikus  mennyi&ég
ter s bazis jelenlétébenA kialakult indolinon aniont a
tovabbiakban metil-akrilattal reagaltatva *-&h illetve
C*-on alkilezett szarmazékhoz jutunk. A kérdés az volt,
nLhogy melyik helyen kodvetkezik be sk6r a reakcid. Az
indolinon két helyen, az Nes és a &as helyzetekben
deprotonalédhat, de ezen deprotonalt szarmazékok mellett
a kétszeresen deprotonalt szarmazék megjelenése is
Nem mindig &ll fenn azonban ez a helyzet, és ilyenkor €lkeépzelhet. Az elméleti szamolaséksoran [B3LYP/6-

az elméleti kémia hatékonyan segithet a probléma gyors311++G(2d,2g)/PCM® (Polarizable Continuum Model)

megoldasaban. Az elméleti kémia akkor jelenthet komoly (M&,SO)] minden esetben Ugynevezett explicit-implicit
vagy nélkiilozhetetlen segitséget, ha oldészermodellt alkalmaztunk, anigyelembe veszi az

indolinonmolekula NH csoportja és a M® oxigenje
kozotti ers hidrogénkotést. Az elméleti szamolasok
alapjan a két deprotonalasi alland6 egy nagysagrenden beldl
van, azaz az Ndeprotonal6das csak 6tszor keduz,
mint a C deprotonalédas (1. abra). Az elslvasasra
talan szokatlanak& eredmény annak tudhaté be, hogy
a C deprotonalédas soran kialakul6 indolinor-adion

egy 10Selektronos aromas rendszer, amelynek stabilitasa
vetekszik az indolinon Nanionéval. Az indolinon M&O-

ban mért IR spektruma egy jéll@alt karbonilsavot mutat

1. A mért spektroszkopias adatok (IR, NMR, Uv) (1707 cnt, 1. tablazaf). Ez az értek igen jo egyezesben
értelmezése. van a karbonil IR-rezgés szamolt frekvencigjaval (1717
cnrl). Egy ekvivalens t-BuOK béazis hozzaadasakor a mért
spektrumban a karbonilsav jol llgalt marad és a kisebb
értékek felé, 1521 crhértékre tolddik el, ami valamelyik
anion karbonilsavjanak felel meg. De melyiknek? A
szamolt karbonilrezgés az4dnion esetében 1544 cin
mig a C-anion esetében 1562 cheértéknél talalhaté. A

Felmertl a kérdés, hogy a kis molekuldkkal foglalkozé
kémiai fejlesztés miért alkalmazza alig az elméleti
moddszereket. A kérdésre a lehetséges véalaszok:

1. A kisérleti kémia hatalmas adathalmazzal és egysmer
alkalmazhat6 szabélyokkal rendelkezik és a felhalmozodot
ismeretanyag kdnnyen és logikusan kereshet

2. A kisérleti munka és ennek analizise altalaban gyorsa

elvégezhet, ami egyérteln®& és pontos eredményt
szolgaltat.

1. Nem &ll rendelkezésre megfelétodalmi hattér vagy tdl
komplex a probléma, vagy

2. A kisérleti megvaldsitds hosszadalmas, bonyolult vagy
lehetetlen.

Az alkalmazdsokat tekintve harom f csoportot
kildnboztethetiink meg:

2. Mechanizmusok felderitése (melléktermékek
keletkezésének az értelmezése).

3. Old6szerhatéas becslése.
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mért karbonilrezgés értékéhez azawion szamolt értéke  1:1:1 aranyl keverékének szamitott IR spektrumrészletét
all kozelebb, tehat az indolinon MEO-ban bazis hatasara a 4. abran lathatjuk. Ez a vizsgalat j6 példa arra, hogy a
f leg az N helyzetben deprotonalédik. A tovabbiakban ez késérletileg kapott spektrumokat szamitdsok segitségével
az anion reagal a metil-akrilattal. Az indolinon J8©-os akkor is értékelni tudjuk, ha az egyes komponensek IR savjai
oldatdhoz adott tovabbi t-BuOK bazis jelenlétében (10 nem azonosithatéak egyértedem a mért spektrumban.

ekv.) a karbonilsav tovabb tolédik az alacsonyabb értékek

felé (1440 cnt), ami kivalé egyezést mutat a dianion

karbonilrezgésének szamolt értékével (1448tm

HoH
e, " o
R._A " /’J’/; 2 :H\t:R o
: .
£ N* ° _H+R H H* NS ;)omas
CHO ©

y:
4

relK, = 0.28 N ™ aromas relk, = 0.12

3
1. Abra. Az indolinon (1) deprotonal6déasi egyensulya és a szamolt relativ
egyensulyi allandok (relK).

1. Tablazat.Az indolinon (1) és a deprotonalédaskor létrejanionok (2-
4) IR karbonilsavjanak mért és szamolt hullamhosszadataf)(cm

1 2 3 4
Mért 1707 1521 1440
Szémolt 1717 1544 1562 1448

3. Abra. A ftalsavanhidrid és butanol egylépésben megvaldsitott
o észteresitési reakcidjanak kovetése FTIR spektroszkopiaval.
2.2. Ftalsavanhidrid észteresitése butanollal

Aftélsavanhidrido dibutil-ftalat atalakulast szintén ReactIR
készulékkel tanulmanyoztikA gyakorlati szemponthdl is
fontos reakcio elslépése egy alkoholmolekula addicioja,
mig a masodik lIépés egy egyensulyi észteresités (2. abra).

(0]

CO,"BU  nguOH CO,"Bu
O + "BUOH —>» @[ _ @[

CO,H H,0 CO,"Bu
(@]

2. Abra. A ftalsavanhidrid kétlépéses reakci6ja butanollal.

A reakciot katalizator nélkiil 20-szoros mennyigég
butanolban végeztik. A vizlevalasztashoz Marcusson-
feltétet alkalmaztunk. A 3-dimenziés IR spektrum jellegzetes
szegmensének két killonbozézetét a 3. abra mutatja.

4. Abra. A ftalsav-észteresités komponenseinek szamitott IR spektruma

A reakcitelegy 3-dimenziés IR spektrumat tanulmanyozva ) .
(Au: arbitrary unit)

megallapithatd, hogy a kezdetben 1779 és 1860-rugh
jelentkez anhidrid karbonilsavok viszonylag gyorsan 2.3. 1,2,4-Triazolok NMR asszignaciéja

elt&nek, mig 1725 crnél a diészter karboniljele o

fokozatosan jelenik meg (3. abra). Ket tovabbi elnyelés o, NMR spektroszkopia az egyik leghatékonyabb
1740 ill. 1716 cm-nél a ftalsav-félészter intermedierhez szerkezetvizsgald, és szerkezet-meghatarozé modszer
rendelhet, amelyek a reakcio alehaladtaval a dibutil-  gmijvel gyakorlatilag minden kémiai szerkezeti problémara
ftalat 1725 cmi-nél jelentkez intenzivebb, egyre névekv  ygjaszolni lehet. Szamos esetben, azonban a rutin NMR
és szélesed savjara szuperponalddnak. A harmonikus gpektroszkopiai modszerek nem alkalmazhatéak és csak
oszcillator modellt alkalmazé elméleti szamolasok igen szdpsztikalt és idigényes NMR modszerekkel lehetne
[B3LYP/6-31++G(d,p)/PCM (BUOH)] azt josoltak, hogy  esetleg eredményeket elérmi. Az 5. &bran lathat6, aromas
a ftalsavanhidrid karbonilrezgései 1785 €nel, a dieszteré  ejektrdl szubsztitlicié egyetlen termékeként izolalt 1,2,4-
1719 cm'-nél, mig az intermedieré 1747 és 1724%amél  trjazolszarmazék pontos kémiai szerkezete rutin 1D és
jelennek meg. A szamitasok szerint ez utobbi rezgések kdzepp 14 13c, 18\ spektrumok alapjan nem azonosithat6
fele olyan intenzitastiak, mint a diészter karbonilrezgései,egyértem&n' Ebben az esetben rendelkezésre alltak a

ezért a kisérleti spektrumban nem tudnak 6nalléan nitrogénatomok ponto¥N eltolédasai, azonban megfelel
érvényesulni. A ftlsavanhidrid, az intermedier és a diészter
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irodalmi analégidk hianyaban ezen eltolédasok sem voltak

23

fumagillin molekulatdomegénél 16 témegegységgel nagyobb

segitségunkre. Az NMR spektrumok rutin szdmolasa maramolekulatomeget mértek. A DAD (dioda array detector)

mar megoldott, és mind a harom lehetséges term@ki®,(
11) a szdmolasokat elvégeztilk {GIAO modszer B3LYP/6-
31+G(d)[PCM(MgSO)] szinten optimalt geometriakaff}
(2. tdblazat). Hasonléséagot csalo-as triazolszarmazékra
szdmolt ®N kémiai eltolédasoknal latunk, ezért
kijelenthetjik, hogy az arilcsoport az-M tAmadt.

iR

N 2 NG N
Ry N, R N . R N
\(/ )/ \Rs‘_ \« \7/ \R3 —_— \« )/ sRS
N-N N-N N-N
H g H
Ar-F
Ar
o SNASI\TZ . 3N45NRZ R 3’\"45,\2?2
P TR e L G
2N-N? 2N—N} 2N-N:
7 N\
A g 10 Ar u

5. Abra. A triazol @) lehetséges tautomerei és az aromas nbkleo
szubsztitdcid lehetséges termékil, 11).

2. Tablazat.Az egyetlen, izolalt termékX() mért és a lehetséges termékek
(9-11) szamolt*N kémiai eltolédasai (ppm).

Mért Szamolt
N atom
9 10 n
N 254 246 120 128
N2 89 78 76 201
N* 46 34 212 41

Kés bb, rontgendiffrakciés vizsgalatokkal egyértetim
igazolni tudtuk, hogy a kapott termék tényleg9eses
vegyulet, megesitve az elméleti szdmolasok eredményeit.
Végul érdemes megemliteni, hogy a szamolasok egy
napig tartottak, mig a rontgenvizsgalatok csak fél év
mulva szolgéltattdk az eredményt, igy a gyors elméleti
szamolasoknak kdszénheh a preparativ vegyész méar
masnap folytathatta munkafat.

2.4. Szennyez azonositasa szamolt UV spektrumok
alapjan

A reneszanszat élfumagillin gyégyszerhatéanyad Za)
kémiai szerkezetéb kifolyélag igen bomlékony molekula
€s 26 kuldnbozismert szennyeie van, mint példaul 43
as szammal jeldlt szennyef6. abra).

o T o]
HO NNNF ° R@53
12 i g F
T rmewe

o&\/\/\[(o
13

[e]

R (b) = Me

o r .

R

14 ¥ |

N o
B

\
=

D
[e]

2
*/

c
14

HO

6. Abra. A fumagillin (12) és az egyszeitett modellként hasznalt Me-
szarmazék1(2bh), illetve al3-as ésl4-es szennyek kémiai szerkezete.

A 14a szennyez tbmegspektrometrids analizise soran a

114 évfolyam, 1.

detektorral kapott UV spektrum alapjan egyérté&nolt,
hogy a tetraén-oldallancon tértént valahol az oxidacié
és egy epoxidcsoport kémbtt 6. abra). Ennek pontos
helyére azonban nem lehet kovetkeztetni. Ezért elméleti
modszerrel [ZINDO mddszer alkalmazdsa B3LYP/6-
31G(d) szinten optimalt geometridkon] szamoltuk a négy
lehetségesl4-es szennyez egyszeitett modelljén 6.
abra; R = Me; 14b[A], 14b[B], 14b[C], 14b[D]} azok

UV spektrumanak els10 savjat . tablazaf). A modszer
megbizhatésaganak igazolasaraldab és a régebben
azonositotl3aszennyez egysze&itett modelljénekl3b)

UV spektrumat is kiszamoltul3( tablazaf). A 12b és13b
szerkezetre szamolt UV savok kivaldan egyeznek a meért
értékekkel, igy bizhatunk abban, hogyl4b[A]- 14b[D]
szerkezetekre is megbizhatd eredményeket kapunk.
A szamolt értékek al4b[B] és 14b[C] szerkezetekkel
egyezik meg, igy e szerkezeteket valozitetjik, ami
arra utal hogy d4aszamu szennyezszerkezete ezzekkel
analog'! Mivel ezen szennyezmennyisége 0.5 % korli,
ezért kisérleti modszerekkel csak igen koriilményes és
hosszadalmas lehetett volna azonositani. Megjegyezzik,
hogy a gyogyszerhatésag az engedélyezési eljaras soran a
l4aszamu szennyezzerkezetének bizonyitasat elfogadta.

3. Tablazat.
Mért Mért Szamolt
molekulatdmeg UV sav legintenzivebb
(au) (nm) UV sav (nm)
12a 458.2 340-350 12b 342.6
13a 390.1 271 13b 270.4
14b[A] 302.6
14b[B]  264.9
474.1 270
14b[C] 263.4
14b[D]  300.1

3. Reakci6 mechanizmus értelmezés

A kémiai fejlesztés célja, hogy a hatéanyagot minél
tisztdbban, hatékonyabban és reprodukélhatéan allitsuk
el . A végtermék tisztasaga fiigg a melléktermékek
mennyiségét, ezért a mellékreakciok hattérbe szoritasa
fontos. Af - és a mellékreakciok mechanizmusénak részletes
felderitése és megértése nagymértékben megkonnyitheti
a fejleszt munkdjat. Sokszor azonban a melléktermékek
keletkezésének mechanizmusa nem ismert, igy nem lehet a
képz désiiket hatékonyan visszaszoritani.

3.1. Dioxolangy& &reduktiv felnyitdsa

A dioxolangy& &reduktiv felnyitdsa soran keletkezO-
CH,~CH-X- (X = O, NR, S ...) csoportot eizeretettel
alkalmazzak két farmakofor csoport 6sszekapcsolaséara. Az
alkohol tipusu atalakulasi termék (X = OH) &litasa igen
egyszei& A megfelel ketonbdl készitett dioxolan gy&
Lewis sav jelenlétében NaBtdel fel lehet nyitni, és igy

a vart kiindulasi alkoholhoz jutunk. Bizonyos esetekben,
mint példaul az altalunk tanulmanyozott spiro-indolinon

szam, 2008.
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szarmazék (7. abra, 15) atalakulasakor, a kelettermék 4. Tablazat.
két sztereoizomer, eqyisz (16) és egytranszizomer (7)

formaban keletkezik, ahol csak az egyiklGwos termék Lewls sav Mechanizmus  Termékarany (22 : 23)
rendelkezik a kivant térszerkezettel. ész és transz CCLCOH S.2 99:1
termékek aranyat a Lewis sav msgge ersen befolyasolja,
a termékarany 16 : 17) az 1.1 és a 6,69:1 kozott BF S\2 89:1
valtozott a Lewis sav mirségétl fiigg en. Bar a 6,69: AlCI, kevert §1 és S2 15:1
1l-es termékardny mar alkalmas volt a fejlesztésre, jogos
kérdésként felmerdlt, hogy nem lehetne-e tovabb novelni H (supersav) L 1:1
a kivant termék mennyiségét, igy névelve a termelést és a
kémiai tisztasagot. A kisérletek szerint a triklérecetsav az optimalis Lewis sav
R katalizator, mert alkalmazasaval & dioxolanszarmazékon
. OH kivaltott reakci6 még nem tdl lassu (par 6ra) és jekent
o S sztereoszelektivitast (6.69:1) mutat. Az egyskiett
3 modell (L8) elméleti vizsgalataval kapott eredmény ezzel
O Nasr, R HN 16 0sszhangban all, viszont sokkal kedvgztermékaranyt (99:
N Teabem ° o~ on 1) jelez. Erre az ellentmondasra akkor talalunk magyarazatot,
o 15

ha a fentebb vazolt gondolatmenethél/elembe vessziik a
15 molekula teljes szerkezetét. Lewis sav hatasard &Bb
17 komplex képzdik (9. abra26 és27).

7. Abra. Az tanulméanyozott dioxolan (15) reduktiv §felnyitasa.

Ennek érdekében egy egys&# modellvegylleten
(8. abra; 18) elméleti modszerekkel valdsz&itettik a
gy & &elnyitasi reakcid mechanizmusat. A bevez&ipés

a Lewis sav komplexalédasa a dioxoladggvalamelyik
oxigénjén (9, 20). A ciszterméket 22) az axialis {9), mig
atranszterméket 23) az ekvatorialis oxigénen komplexalt
dioxolangy& & | (20) vezethetjik le. A reakcio kétféle,
egy §1 tipusu és egy,@-tipusti mechanizmuson keresztil

jatszodhat le (8. abra). Az, 5 mechanizmus soran, az —__ /LS@ .

er s Lewis sav felnyitia a dioxolangy& (21), majd 28 © on o~_om
ezt koveten, a BH anion gyors reakcioval redukalja a ﬁ/

pozitivva valt szénatomot. A masodrefkinetikat kovet d

S,2 mechanizmus érvényesilésekkor viszont a Lewis

sav csak egy es komplexet képez a dioxolan§& NN, 18 o lewssr TN, 17
egyik oxigénnel, majd a BH anion egy lassu lépésben

gy & &elnyitassal egybekotve redukalja a spiroszénatomot
(24 es25). Mig az 1 mechanizmusnal nincs, addig §2S
mechanizmusnal es sztereoszelektivitas van, igy akar 99: A
1-es termékaranyt is el lehetne érni. Erdemes tehat a reakCiqfiq; oy 1oy szelektiven jatszodik le, mert mikozben a 2-
?;irirwzzh?&nlﬁiisgiz\&ejs tg:én?/‘; aenlqunéellitellg%gg Orlﬁii%il( es hely?e& karbon@lcsoport oxigénatomj,a stabilizélj’a a
gyengébb az alkalmazott Lewis sav. A gyenge Lewis savkialakulo karbokation ~centrumot, —egyuttal -meggatolja
azonban nagymértékben lecsokkenti a reakcio sebességé® BH,” tamadasat ert az oldalrél (9. abra). lgy egy

9. Abra. A 15-6s molekula feltételezet reduktiv 8ydelnyitasi
mechanizmusa.

komplexalt 26 molekula dioxolangy §ének felnyitasa

ezért meg kell talalni az optimumot. viszonylag stabilis intermedier alakul &g : 28), és ezen
keresztll jatszodik le a redukci@dq : 16).2* Ugyanakkor
LS"‘O@ © o /_/OH a BH,” anion tamadasa 27 intermedier dioxolangy §n
. %NO \H\@O\ﬁf VASTAN karbonilcsoport arnyékol6 hatasa nélkil kozvetlentl Zfi (
M{ o 1—% N [ o : 16). A 15 molekula gy& §nek felnyitasaval képz
B s %} . % N sztereoizomer termékek aranyaR@ és 27 intermedierek
©is o » relativ energiajabol szamolhatjuk. Az kapott kb. 20 : 1
03 @o@ v termékarany jo egyezésben van a kisérleti értékkel.
o W TN, T AT , , B
%O . w3 2 A fent bemutatott példa esetében, a kisérleti és elméleti
s < 3 N\«Q M modsze.rek_' komblnalasg lecsokkentette a k|s§[Iet|
wis  TmT w® T % munka idejét, mert a fejlesztek nem kellett a reakcio

optimalasaval hénapokat eltdltenie. Az elméleti modellezés

ravilagitott arra, hogy a kisérletesen kapott termelés kozel

van az elméleti maximumhoz, és ezért nem érdemes tovabb
kisérletezni.

8. Abra. Az elméleti modellezés soran hasznalt egy&itatt modell {8)
dioxolangy& §ének felnyitasa a3 és §2 mechanizmusok szerint.
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4. Olddszerhatas becslése keletkezik, mig a 2-as tipusu oldoszerekben két terméket
(30és31) képz dik (5. tablazat). A80: 31termékaranyt az
Az alkalmas oldészer kivalasztasa nemcsak a megfelel oldoszer relativ permittivitasa is befolyasolja.
szerkeze& min ség&és mennyisé§termék elallitasanak
nélkilozhetetlen feltétele, de az oldoszer a reakciok 4.2. (4-hidroxifenil)oxadiazolon alkilezése bazis
sebességére is jelest hatdssal van. Az olddszerhatas jelenlétében
egy komplex bzikai-kémiai jelenség, amelynek helyes ) o ) o o
modellezése igen nehezen valdsithaté meg, mivel tébb ezef  (4-hidroxifeniljoxadiazolon 32) alkilezése bazis
molekula bonyolult dinamikai hatasat kellene egyszerre jeleniétében deprotonalodas utan két helyen, egyrészt
bgyelembe venni. fenolos hidroxilcsoporton 3¢ : 33 : 34), masrészt
az amid-nitrogén 32 : 35 : 36) torténhet meg. A
4.1. Tercier aminN-oxidok atrendez dése kivant termék azO-alkilezett szamazék34), mig azN-
alkilezett molekula 36) melléktermék. A deprotonalédasi
A selegilin gyogyszerhatbanyag egyik metabolitia az lépés azO- (33) és azN-deprotondlt intermediert36)
N-oxid szarmazéka. Ez akl-propargilN-oxid vegyilet szolgaltathatja. Viszonylag gyors és egystamamitasokkal
azonban konnyen tovabb alakul méas vegylletekké, el re jelezhettiik, hogy a kivant reakci®2(: 33 : 34)
amelyek mint tovabbi metabolitok jelennek meg, ezért ainkabb nagy relativ permittivitasi allandoju (apolaros)
reakcid kinetikai vizsgalata fontos informécidkat ad. Az oldészerben dominans, mig kisebb realtiv permittivitasi
ismert Meisenheimer atrendefésen kivil 29 : 30), az allandoji oldészerekben a kétféle deprotonalddas kozel
N-oxid egy masik, addig ismeretlen atrend#zsben is  azonos mértékben valdsulhat meg, igy termékelegy jonne
részt vesz39 : 31). A két reakcid sebessége, valamint a létre. A reakciot CEClz-ban végezve val6ban termékelegyet
két termék aranya3Q : 31) er sen fligg az olddszeft>-1s kaptunk, migN-metilpirolidinonban aaN-alkilezett termék
Bar a munkanak fontos gyogyszerfejlesztési konzekvenciai(36) mar csak szennyeként jelent medt
is voltak, ez a tanulmany mar tllmutat az egy&4pari

HO. HO.
alkalmazason és alaptudomanyos kérdéseket is feszeget. 5 —= i
.z T P 7z 7 N,

A reakciot kulonboz oldészerekben tanulmanyoztuk (5. ™ . L1 e L1 )o
tablazat) annak érdekében, hogy egy &ltalanos szabalyt \“%OL . t—~d N=d
fogalmazhassunk meg az olddszer modellezésére. 5 N—d ° RCI“’\@\(
H _— H
R N, N,

H 1-es tipus I\N*O 33 ’3\0%0 2 h}\fo

H / f ]
- R o= 11. Abra.,
H H s H
®O\® H 60\%9 H Ry H

6. Tablazat.A (4-hidroxifenil)oxadiazolon alkilezésekor kémiz

R/N\R - " 2-astipus N
! 2 Ry 29TF;2 2-astipus ;s\ N termékek megoszlasi aranyanal ( 36) filggése az oldészer
2 R o permittivitasatol, valamint a@- ésN-deprotonalt intermedierek (X 35;
31 © Y = 33) szabadentalpia-kilonbségét IGx-v).
10. Abra. A selegilin (29) atalakulasai Gtjai killénboalddszerekben. 0 (G, , (kJ mot) 3436
5. Tablazat.A selegilin atalakulasa kilonbopldészerekben. Vakuum 1 —56.51 0:100
Reakcio- Aktivalasi Termékarany CHLCl, 8.1 1.40 65:35
sebesség  szabadentalpia 30:31 NMP 35.6 5.12 89:11
kisérleti kisérleti  elméleti kisérleti  elméleti Me,SO 46.0 5.65 91:9
kre\ fGTS LAE“TS
dioxan 0.11 89.0 86.69 1:0 1:0 5. Osszefoglalés
MeCN 1.00 94.8 92.47 1:0 1:0 o ) i i
Az elméleti kémiai szamitdsok alkalmazéasa a targyalt hét
Me, SO 0.67 95.9 92.64 1:0 1:0 ipari példaban hozzajarult a gyakorlati megoldasokhoz. Az
CHC, 0.67 96.0 95.39 10 10 els peldgb'an egy mdolg,zgrm_azek _alkllezeset vizsgaltuk.
A reakciorol készitett kisérleti on-line IR spektrumban
CHCI, 0.22 98.8 98.02 1:0 1:0 megjelen elnyelési savok asszignacidjat az elméleti
MeNO2  0.52 9.6 9534  1:0 1:0 modszerrel szamolt IR spektrumok alapjan tudtuk
elvégezni. Szamitasok hianyaban mind az asszignéacio, mind
HOH  1.98x16°  111.0 111.45 - - a mechanizmus értelmezése nehézségekbe (itk6zott volna.
Masodik esetként a dibutilftalat szintézisét tanulmanyoztuk
MeOH .26x1 109.7 110. 1:04 1:0.2 9 iy
€0 8.26x16° 09 0.86 0 0 IR spektroszkopias modszerrel, ahol a monobutilftalat
tBUOH  0.0231 104.6 97.08 1:3.2 1:81 intermedier IR savjait sikerult azonositani az elméleti aton

szamolt IR spektrumok alapjan. Az elméleti modszerek

Megallapitottuk, hogy a vizsgalt reakcié szempontjabdl az @z NMR eltolodasok etejelzését is leheté teszik.

oldészerek két csoportba oszthat6k: aprotikus (1-es tipustfAZ Vizsgalt triazol molekula arilezése soran a harom
és protikus (Z-GS tipusu) olddszerekre. Az 1-es t,’pusulehetseges termék kozil csak egy keletkezett. A termék

0|dészerekben, gyors reakcidban kizé_ré]aggmtermék szerkezetét rutinsz& NMR mérésekkel nem lehetett
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egyértelm&n igazolni. A lehetséges termékek szamitott 5. Rein, A.SPIE — Optically Based Methods for Process Analysis
N NMR spektrumai alapjan azonban sikerlt azonositani  Vol. 1681,1992 p. 49. o _

a képzd termék szerkezetét. A negyedik példa szintén 6 Efge, [I)-J-? Prtez'ggb'\g-gggem Opinion in Drug Discovery

a spektroszképia koréb valo, ahol a fumagillin egyes evelopmen » 699, _
szennyezinek azonositasa a kisérletileg mért és az elméleti”- '1‘332%3'\55 Fréchet, J. M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2

tton szamolt spektrumok dsszehasonlitasa alapjan torténtg Sénta-Csutor, A., Mucsi. Z., Finta, Z., Génczi. Cs., Halasz, J.,

A melléktermékek képziésének megeértése igen fontos  cgikss, E., Hermecz Eur. J. Org. Chen2006 1769-1778.

szerepet tOlt be a gyégyszerfejlesztés soran. A nem kivany, minden elméleti szamolashoz a Gaussian 03 programot
termékek keletkezésének visszaszoritasa a legtobb esetben hasznaltuk. Frisch M. J., at @aussian 03 6,0Gaussian, Inc.,
intenziv kisérleti munkat igényel. Szamitasok alkalmazédsa Pittsburgh PA, 2003.

lehet vé tette a bemutatott dioxolan-szarmazék reduktiv 10. a) Beke A. DJ. Chem. Phy4993 98, 5648.; b) Lee, C.;

gy & &yilasanal az ehyos reakciokorulmények bedllitasat.  Yang, W,; Parr, R. GPhys. Rev. B98§ 37, 785,; c) Miehlich,
Végezetill két egysz&példan keresztiil bemutattuk, hogy B Savin, A; Stoll, H.; Preuss, i&hem. Phys. Let1.989 157,

lehet egy termékarany vagy reakciosebesség oldoszerekt 200 . ) .
valé fuggését széml'tégokkggll becsiilni. 9 11. Foresman, J. B.; Keith, T. A.; Wiberg, K. B.; Snoonian, J;

Frisch, M. JJ. Phys. Chenil996 100, 16098.
12. Nem publikalt eredmény.
Hivatkozasok 13. Szabd, A.; Hermecz,J. Org. Chem2001 66, 7219-7222.

14. Mucsi, Z.; Szabo, A.; HermeczJl.Mol. Struc

1. Jenkins, F. A.; White, H. Eundamentals of Optic8/cGraw— 1;@;%5%'\2;g%abggi—:r%gﬁ_saﬁcsi 7. Timari. G.:

Hill, New York, 1976 4th Ed. \ fi Map . o FA Yl
2. Keglevich, G.; Csontos, I.; Novak, T.; Mucsi, Z.; Marosi, Gy.; ggi\i%gfebreczy, L. Hermecz,&uir. J. Org. Chem2004
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The Utilization of Computational Chemistry in the
Industrial Development

The theoretical chemistry that may be considered as a relativelyproduct formed proved to be too complicated as 1D and 2D NMR
new discipline, has already been applied intensively in the spectra and more sophisticated and longer methods should be
discovery research, but is used rarely in the development phase oipplied to solve the problem. It is, however, possible to estimate
the industrial drug research. In this paper, some recent exampleshe NMR chemical shifts of the different N-atoms of triazole
are provided demonstrating the possibilities for the application in easily by molecular computation, which made the assignment of
the development phase, where the theoretical tools may provide thehe triazole compound unambiguous. Going to the fourth case,
data faster than experiments or in a more accurate way. Moreoverfumagillin that is a known pharmaceutical agent has 26 different
the theoretical data give a good opportunity to look behind the impurities; most of them were determined, but “impurity 14”
scientbc background of the chemical processes and promote thecould not be idenied undoubtedly by the MS and UV spectra
work of the preparative and the analytical chemists in industry. The registered. Computing the UV spectra of this impurity, one
seven industrial examples present a wide spectrum of applicationsgould choose the most probable chemical structure for “impurity
covering the belds of structure determination, evaluation of 14" Elimination of the formation of by-products is essential to
mechanisms and syntheses. In thet example, a protonation-  obtain proper drug products. However, the optimization usually
deprotonation equilibrium of an indolinone derivative followed requires an intensive experimental work, that may be shortened by
by an alkylation step is discussed. The deprotonation may takemodelling and understanding the formation of the by-products by
place either on the NH, or on the ©ivoiety, the driving force  theoretical methods An example is presented, where the reductive
of which is aromatization. Using only experimentally obtained ringopening of a dioxolane ring gives two products and only one
IR spectra, it is dicult to assign which group is deprotonated of them possesses the appropriate biological effect, while the other
under basic conditions. By means of theoretical calculation of one appears as an impurity. The whole reaction was modelled by
the IR absorptions, one can undoubtedly identify the measuredcomputation and the formation of the by-product was minimized.
IR bands. The second example is on the dstation of phthalic  Finally, two reactions are presented, where the ratio of the products
anhydride with butanol, where the assignment of the measured IRformed depends sigpiantly on the solvent applied. In tiwest
spectral data was again promoted by the theoretically predicted IRexample, the solvent dependence ofieropargyl-tertiary amine
bands. The arylation of a triazole derivative served as the third casevas modelled and understood theoretically. In the other example,
that may lead to three different products as a consequence of théhe ratio of the two products formed in the alkylation of the
presence of three N-atoms. The NMR ideadition of the single  oxadiazolone derivative was optimized to obtain @ralkylated
product exclusively.
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Jaték kismolekulakkal: telitett heterociklusoktol a foldamerekig

FULOP Ferenc, a Magyar Tudomanyos Akadémia leveléagja
Szegedi Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet, E6tvos utca 6, 6720 Szeged

Amikor 1973-ban Il éves hallgatoként elkezdtem transz megfelelen szubsztitualt 1,3-aminoalkoholokat
ismerkedni a szintetikus szerves kémia csodalatos vilagavahasznaltunk, ezeket formaldehiddel reagaltatva alakitottuk
nem gondoltam, hogy ez a tudomanyteriilet ennyire rabulki az N-szubsztitudlt oxazing® & Sohar professzor
ejt lesz. Az akadémiai székfoglalé ebasom soran, (rral tortén kooperacié keretében megallapitottuk,
€s e helyen is megprébalok impressziét adni az egyeshogy az 1,3-oxazinok esetén azinside konforméacié a
allomasokrél. Az eladast harom f fejezetre osztottam. dominans, ugyanakkor a 3,1-izomerek esetén, amikor
A bemutatott példdkban a legjellenlb szintéziseket és a ciklohexangy &6z a nagyobb térkitdltés N-metil
eredményeket prébalom ismertetni, természetesen csakagy N-benzil szubsztituens kapcsolédik a¢-outside
kedvcsinald gyanant. Az eredeti kozleményekben a mélyebbkonforméacié valik dominansa, jelezve azszubsztituens
részletek is megtalalhatéak. Bar e helyen sigban a nagyobb térigényét (2. abra). Amennyiben a&ginellacié
szintetikus érdekességeket emeltem ki, munkdm soran dransz enyhén torzult szék-szék konformacio jelenléte
gyogyszerkutatasi irany is mindig meghatarozé volt, talan igazolhat6*®

annak is kdszénhetn, hogy a diplomadm megszerzése utan
O\/\j( X =0, Y = NMe, NCH,Ph
Y

0t évig a Chinoin doktoransa voltam.
X = NMe, NCH,Ph, Y =0

, . cisz vagy trans
1. Telitett heterociklusok 182 vagy ‘ Hg

Hu H H
A X
A szintetikus szerves kémiaval valé ismerkedésem a X pHa 7 Ix7 X
z . 7 s . J Y Y\/ M Y HX Y\/
telitett gy& & 1,3-oxazin-4-on szarmazékok szintézisével 0 &
L. P -z - P e . H B B
kezd dott. Tudoményos didkkéri munkam soran a cisz- X
T

és transz-2-hidroxi-cikloalkAnkarboxamidokat = aromas

aldehidekkel reagéltatva a megfelédtrahidro-1,3-oxazin- )
4-onok allitottam elt (1. ébra). 2. Abra. Alapgy & &onformaciok 1,3-oxazinoknal.

Y-inside Y-outside

Ez a munka vezetett a kéxbiekben ahhoz a felismeréshez,

Oy _H o]
0 o NH amelyben a diasztereoszelektivitas és a dominans
NH, dlo%‘”J konformacié kozott egyértel®@ osszefliggést talaltunk.
( * o Megallapitottuk, hogy az 1,3-aminoalkoholok &®&arasa
OH iy o soran azN-inside konforméacié dominancigja esetérciaz

cisz: n = 1-3; cisz: n =1-3; vegylleteknél mindig az azonos térallasu hidrogéneket
transz:n=2,3 o o  framszn=23 tartalmazoé  diasztereomer képik szelektiven. N-

P metilszubsztiticié esetén ugyanakkor a C-2 hidrogén

( )N NK ellentétes térallassal (forditott szelektivitassal) alakul Kki.

o o Amikor az N-szubsztitualatlan 3,1-oxazinszarmazekot

metileztiik sikertlt egyetlen jol aialt terméket kapni, mely
az NMR prébacshen az enyhén savas deuterokloroformban
1. Abra. Az els 1,3-oxazin-4-onok szintézise. gy & &elnyilast kdveten epimerizalodott, és a kedvéen

cisz:n=1-3; transz:.n=2,3

H

Az Gjonnankialakul6 C-2 aszimmetriacentrumkgaracioja d _ )

o . . O R=H OH R = CHj o)
olyan, hogy a heterog& oxigénatomja melletti CI\/\/‘\ q\ —><;I\/\/k
szénatomokon a hidrogének mindig azonos térallasuak. N Ys & NHR LNTE A

CHj

Kés bb igazoltuk, hogy a kialakulé6 aszimmetriacentrum HHH

konbguraciojat mindig a dominans konformacioé hatarozza l R = H, CHg; Ar = CgH,NO(p) T

meg. Amikor a fenti hidroxisavamidokat formaldehiddel H H

reagaltattuk, akkor az &brazolt metilénathidalt oxazinok o OH

képz dtek. A szintetizalt vegyuletek kozil tobb jelest CI\/\/*\ Cto\/\

gyulladascsokkenthatastnak bizonyult. ’(}':HH Ar H ("\;H/ Ar
3 3

A ciklohexannal kondenzalt telitett 1,3- és 3,1-oxazinok H H H
konformacioit részletesen vizsgaltuk az alagg¥ wH @
0 o)

Pty . LH H
molekuldkndl, azaz a 2-helyzetben szubsztituenst nem (C2) HC-N
tartalmazé szarmazékoknal. A szintézisekheisz- és HN=—H we h—o

3
Ar Ar Ar
A 2007 szeptember 18-an elhangzott székfoglaladgéls nyoman. N-inside N-inside N-outside
Tel +36 62 545564, fax: +36 62 545705, e-mail: fulop@pharm.u- i
szeged.hu 3. Abra. Diasztereoszelektivitds és dominans konformacio.
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N-inside konformaciéju vegyilet a termodlnamlkallag Az 1-metil-3,4-dihidroizokinolin metilcsoportjanak reaktivi-
kedvezbb N-outside formava alakult Ggy, hogy a C-2 tasat kihasznalva kétszeres formaldehid addiciét vége%tink,
aszimmetriacentrum kdngurécidja megvaltozott (3. dbra). majd ezt kbdvet N-acilezéssel ésN,O-acilvandorlasi

Az inverziot NMR vizsgéalatok mellett rontgendiffrakciés reakcidval izolaltuk az &brazolt diasztereoméracil
vizsgalatokkal is alatamasztottbik. szarmazékokat (5. ébra).

Komplikaltabb  toébbgy& & heterociklusok szelektiv HO :
szintézise mindig kihivas lehet a szintetikus szerves
kémikus szamara. Az 4. abra egy ilyen gyors, egy&zer
szintézist mutat be, ahol egy 3 aszimmetriacentrumos, két
heteroatomot tartalmaz6é szteroidszarmazék szintézisét
mutatom be. A szintézist minddsszesen harom |épésben l
szelektiv. médon sikerllt megvalésitani agy, hogy

homoveratrilaminbdl cikloalkénoxidokkal a megfelel H3CO
transzszubsztitualt 1,2-aminoalkoholokat készitettik el,

majd kldracetilkloriddal alakitottuk ki a morfolingy/& HsCO

Ezutan foszforoxikloriddal zartuk az izokinoling@& A
H5CO & :Q)” H,CO H \ h
H
HsCO HsCO

redukciét két aton is megvalositottuk, de mindig kizardlag
4. Abra. Az els heteroszteroid szintézisiink.

n=1,2

nI
T

egyetlen, az abran megjelolt diasztereomer kegzét
tapasztaltuk: a redukcié soran a termodinamikailag stabilabb
disztereomer képzlik.6

A tetrahidroizokinolinvazas vegyiletek korében végzett
munkaink kozill két reakciésort szeretnék megmutdtni.

HzCO H3CO H5CO. H5CO
cho cho:©;;) 3co:©;% HaCO L
H

HsCO H3CO H3CO cho
cho H3CO HsCO HsCO L
'I/ H\n H‘” H“‘
CH3

O

5. Abra. Diasztereomer 1-szubsztitualt azetoizokinolinok szintézise.

A cianometil-szubsztitualt tetrahidroizokinolint a megfelel

Ez tette lehetvé, hogy ezekd diasztereomer azeto[2,  clanometil-SZubs 1arol: OlIr
dihidroizokinolinbdl malonsavfélnitrillel allitottunk el

1-aJizokinolinokat &llitsunk el. Az els [épésben bazis ool n ¢
jelenlétében zartuk az azetidingyket. A képzdott melyet kIér-alkll-l_zomanétokkal reagéltattunk, majd a
a hidroximetil-szubsztitudlt azetidinb halogéncserét képzd  karbamid-szarmazekbdl lugos —kortlmények
végeztiink, ezutdn pedig reduktiv kortlmények kozott kozott domino gy& &arassal alakitottuk ki a négytagu
alakitottuk ki az alapgg &cisz éstranszmetilszubsztitualt ~ heterociklusokat, melyek a gy&endszer els képvisel i
azetoizokinolinokat° voltak

Egy masik, egysze¥ négygy&& izokinolinvazas
heterociklus szintézisét mutatja be a 6. abra.

CN

RO
NC._ COOH NH
L T7T%
RO

2. Gy & &lanc tautoméria vizsgalatok

toluol NCO
N n 80-90 %J cIen
N CN Cl(j)
RO B N/&O NaOCHg CHz0H RO
', 1h, 83-90 %

R=Me,Et; n=1,2 RO

6. Abra. Uj gy & &endszegtetraciklusok szintézise Bonnban. 7. Abra. Gy & &lanc tautomeria.
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A telitett 1,3-heterociklusok g&&anc tautoméridja, esetben gy &anc tautomer elegyeknek bizonyultak. Az
mely egy heteroatom heteropoléaros ketkdtésre tortén els id szakban és a késhiekben is vizsgéltuk a 2-es
reverzibilis addicidja, részletesentanulmanyozottjeléh¥eg szubsztituens hatdsat a tautomériara és megallapitottuk,
(7. abra). Kvantitativ vizsgalatara az NMR spektroszkopia hogy az egyensuly valamennyi esetben leirhato a JegK
egysze& modszer és igen pontos adatokat szolgaltat. E(0,76 + 0,04)V + logK _, , ahol a K a gy&&és a lanc
témaval 1986-t6l, els turkui tanulmanyutamtdl kezdve formak aranyat jel?t (8. abra). Késbb a vizsgalatokat
foglalkoztam és a teriiletre jelenleg is vissza-visszatériink.kiterjesztetttk a megfelel aromas analdgokra és
Annak ellenére, hogy a g¥&anc tautoméria jél ismert  nagyszamui egyéb 1,3-aminoalkoholra is. Abbl egyenlet
folyamat, ma is taladlkozhatunk olyan k&zleményekkel, minden esetben érvényesnek bizonjulh kés bbiekben
melyben a jelenséget nem ismerik fel, illetve nem pontosanoxazolidinek tautomérigjat tanulméanyoztak, tobbek
értelmezik. k6z6tt a norefedrintd és norpszeudoefedrinkszarmaztatott
vegyuleteken kereszttil.Itt haromkomponen& tautomer
Az els vizsgalt modellvegyiiletek Turkuban a elegy (C-2 epimer g§& formak és nyitott forma)
ciklohexadnvazas 1,3-aminoalkoholok volték. Ezeket jelenlétét tapasztaltuk és hasonlé egyenlettel tudtuk leirni a
aromas aldehidekkel reagaltatva jold&lt, tobbségében  szubsztitituens-fliggést. A gérbe meredeksége oxazolidinek
kristalyos termékek képdtek, melyeket NMR prébacken esetén joval kisebbnek bizonytit®
deuterokloroformos  oldatban vizsgalva valamennyi

8. Abra. Az 1,3-oxazinok tautomériaja.

Az S,Nheterociklusoknal a tautomer egyenslly csaknem kivalasztasaval sikerllt a gy&anc tautoméria egyeértel&
minden esetben a @& forma iranyaba tolodik el. bizonyitékait megtalalni. A3,Nheterociklusok konngC-2
Néhany szélsséges esetben, a 2-es szubsztituens megfelel epimerizacidja ugyanakkor mindig utal a tautomeériéta.

9. Abra. A 3-arilimidazo[5,1-a]izokinolinok tautomeraranyai (el

114 évfolyam, 1. szam, 2008.
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Az elmult években azN,N-heterociklusok tautomériaja
irAnyaba fokuszaltun¥:2* A 9. abran és a hozza tartozé
tablazatban az arilszubsztitudlt imidazoizokinolinok
harom konponens&  tautomériajanak aranyait
mutatjuk be. Az adatokbol jol lathatdé, hogy &N
heterociklusokhoz hasonléan az aromas &gy az
elektronvonzé szubsztituensek a & forma aranyat,
mig az elektronkilld szubsztituensek a nyitott forma
aranyat novelik. A metilcsoport jelenléte olyan mértékben
noveli a gy& & formak stabilitasat, hogy a nyitott forma
nem detektdlhatd. Az egyensuly itt is Hammett-tipusu
korrelacioval irhato le. Erdekes nizgyelni, hogy a két C-2
epimerre leirt egyenlet meredeksége kulonb@D. abra).
Ezt a killbnbséget a két epimerben I@tér anomer hatas
ered jeként magyarazzuk.

Az N,N-heterociklusolgy & &anc tautomériajanak jelenléte
tobbek kozott a 11. &bran felirt domind &w&arasok

Magyar Kémiai Folydirat - El adasok

Hasonl6 dominé g &arassal képzik a 12. &bran
bemutatott szerkez& heteroszteroid aminoetil-
tetrahidroizokinolin és levulinsav egylépéses reakciojaval.
Fontos kiemelni, hogy ebben az esetben a% §aras
végterméke kizarolagosan a feltintetett szerk&zet
diasztereome¥.

szelektivitdsat is magyaradzza. Itt az aminometil-
tetrahidroizokinolinbél  kiindulva  keto-karbonsavakkal
haromlépéses dominé reakci6 soran diasztereomer

tetraciklusok képzdnek. A diasztereomer aranyok
jelent sen fliggenek az R szubsztituehsimi az egyensulyi

reakciékban kialakulé g§ & formak relativ stabilitasi

kilénbségéhl ered?:2¢

11. Abra. Gy & &lanc tautomérian keresztiil lejatsz6dé domin@&g@arasok.

12. Abra. Egy Ujabb heteroszteroid.

Az utébbi id ben Gjabb modellvegytleteket vizsgaltunk
az 1,3-oxazinok korébéfrs? Itt a kiindulasi anyagokat
moédositott Mannich reakcidval A&llitottuk el amikor

10. Abra. A 3-arilimidazo[1,5-b]izokinolinok Hammett korrelaci6i
(CDCl)).

2-naftol aroméas aldehidek és ammonia reakcidjakor
naftoxazinok képzdnek, mely savas korilmények kozott
hidrolizalva adja az 1-aminometil-2-naftol szarmazékokat

(13. 4bra). E vegylletek kozul a fenilszubsztitualt
szarmazék Betti bazisként ismert az irodalomban.
Az aminometil naftolokb6l aromas aldehidekkel jél

kristalyosodo, hatarozott olvadasponti anyagok kitek,
melyek deuterokloroformban haromkomponé&rautomer
elegyként jellemezhegk. Itt médunk volt két kilénboz
aril-szubsztituens hatasanak egyi®egsgalatara is.

A két aromas szubsztituens egyifej hatadsanak
vizsgalatara Hansch analizist végeztiink, ahol vizsgaltuk
az induktiv és rezonancia hatasokat, tovdbba az anomer
hatast is. Mint a 14. abran bemutatott adatokbdl is jél
latszik, atransz szubsztitualt g® & epimer és a nyitott
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=
Y
CHO S
\ *Y

OH 1. HCI/H,O!/ * OH
NHz/MeOH O 2. NH,OH OO

Y= CNI?Z)(TI)’ E(r(;n)l\'/lN(Oi(%M B(f(l;), CHO
p), A, F(p), Me(p), ep.

X = NOy(p), Br(m), Br(p), Cl(p), H, Me(p), OMe(p

13. Abra. Betti-bazisok és naftoxazinok.

forma koézti egyensulynal az induktiv hatdsnak és aaz egyensulyra. Acisz epimer esetében csak utdbbinak
Hammett-Brown konstansnak egyértelnbefolyasa van  van szignPkdns hatasa. Mindez az aromas szubsztituensek
eltér térbeliség kovetkezmény&®

| H = |
.— v, N \—. X
l 3 W
C CO " 908

B c

Y =NO,, Br, Cl, H, F, Me, OMe
X'=NO,(p), Br(m), Br(p), CI(p), H, Me(p), OMe(p)

14. Abra. Az egyensulyok Hansch analizise (induktiv és rezonancia hatas, anomer hatas).

Egy igen komplikalt egyensulyi rendszert mutat be a 15. adhézids protein) tdmadaspontl Uj gyulladasgétlé szerek
abra. Az abran bemutatott amino-diolbdl kiindulva aromas kifejlesztésén dolgoztunk 2000-2006. koZ6ttAz els
aldehidekkel jol denialt kristalyos termékeket nyertink id szakban a Gyogyszerkémiai Intézetben az elmult
melyek oldatban 6tkompone&8gkét epimer oxazolidin, évtizedekben ehllitott valtozatos szerkez&t f leg
két epimer oxazin és egy nyitott forma) jellemezbkf? telitett heterociklusos szarmazékokbol allé vegyulettarak
Ugyanakkor érdekes volt miegyelni, hogy az NMR reprezentativ tagjai keriltek tesztelésre. Az els
probacsben tortén allas utan Ujabb 4 termék azonosithatd. vizsgélatok soran a legaktivabbnak a 16. 4bran bemutatott
Ezek mindegyike triciklusos oxazin-oxazolidin szarmazék, oxadiazin szerkezetek bizonyultak. E vegyuletek kozil a
melynek a képzlése Ugy magyarazhatd, hogy a nyitott metilszubsztitudlt szarmazékot a szerencsés véletlennek
gy & & Schiff bazisbdél az aldehid az enyhés savas oldatbarkdszdnheten szintetizaltuk. A kiindulasi hidrazinoalkohol
tortén allas soran felszabadul, ez reagdl a bicikluso& &y  tisztitAsa soran oldoszerként kevés acetont is hasznaltunk:
vegyuletekkel és adja a négy epimer tricildugts. abra). ekkor az old6szer ketonként reagélva adta a megfelel
oxadiazint. Az oxadiazinok az irodalombdl ismerten
A gy & &anc tautoméria vizsgdlatainkat talan a véletlen szintén gy&&anc tautomériat mutatdé heterociklusok.
szerencsének is koszonhem a gyoégyszerkutatdsi El szOr a szerkezet optimalizalasok soran a bemutatott
programban is haszndlni tudjuk. A BioTie Therapies R-R® szubsztituensek hataséat, a relativ HBguracio
Pnnorszagi gy6gyszerkutatd véllalattal valé befolyasat vizsgaltuk, tovabba konformaciosan gatolt, ill.
egyuttm&odésink  keretében  VAP-1  (vaszkularis nitrogénhidfs analdégokat is készitettiink.
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15. Abra. Egy tébbkomponen&automer rendszer jellemzése.

16. Abra. Szerkezet optimalasok oxadiazinoknal

Mivel a molekula tautomer tulajdonsaga révén pro-
drugként johet szdba, ezért a megfelayitott hidrazino-
alkohol szerkezetek optimalizalasat is elvégeztikl7.
abra). Munkank eredményeként egy vegyiileten a BioTie
Therapies a teljes preklinikai vizsgalatokat sikerrel befejezte
és a kivalasztott gyogyszerjeloltb3 kg szintézise az
altalunk megadott leirds szerint megtortént. Sajnalatos,
hogy a sikerek ellenére két évvel etehnyagi okok miatt a
tovabbi fejlesztés leallt.

17. Abra. Szerkezet optimalasok hidrazinoalkoholoknal.

3. Ciklusos Eaminosavak

Racém ciklusos Eaminosavakkal, elsorban mint
telitett heterociklsuok kiinduldsi anyagaval tobb évtizede
foglalkoztunk® A ciklusos aminosavakat az utdbbi

114 évfolyam, 1.
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évtizedben sokkal szélesebb korben is alkalmazzuk:
igy peptidanalogok, peptidomimetikumok szintézisére,
természetes vegyiiletek, potencidlis gyogyszervegytletek
kiindulasi anyagaiként és tdbbek kozott kirdlis
katalizatorokkérit“°(18. abra). Kiemelten fontos, hogy ez
utébbi esetekben enantiomertiszta kiindulasi anyagokra van
szikségiink. Az enantiomeEaminosavak szintézisére két
kilbnb6z tipusu példat mutatok be. Az egyikben kirdlis
természetes anyagokat (monoterpéneket) hasznalunk
kiindulasi anyagként, mig a masikban enzimkatalizalta
kinetikus és dinamikus rezolvalasokat alkalmaztunk
enantiomer vegyiletek dllitasara.

18. Abra. A karbociklusosEaminosavak alkalmazasi lehségei.

A 19. 4bran bemutatott reakciébaBpinénb | indultunk

ki, Klor-szulfonil-izocionattal tortén reakcid soran
régio- és sztereospébius atalakulast tapasztaltdhkés
kizdlélag a bemutatott szerkezZetElaktdm képzdott,
amelyb| a megfelel észtert, ill. egyéb 1,2-difunkcios
1,3-diszubsztitutalt szarmazékot készitettiink. Mivel az
Dpinén mindkét enantiomerje kereskedelmi forgalomban
elérhet, igy mindkét enantiomerpérra elvégeziea fenti
reakciok. A karénbdl kiindulva hasonlé szintézis végezhet
el#2 Az igy szintetizalt Eaminosavaknal sajnos a zsufolt
kérnyezet miatt az amino csoport jelesgn csokkent
reaktivitdsat tapasztaltdk. Nemrégiben megoldottuk a
hasonlé monoterpénekikiindul6 szelektiv szintézist olyan
esetekben is, amikor a nitrogén atom szekunder szénhez
kapcsolodik és szokasos reaktivitassal rendelkéziz
eljarasunkat szabadalmi bejelentéssel védtik.

szam, 2008.
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19. Abra. Ciklusos Eaminosav szintézisek monoterpénekb

A ciklusos Eaminosavak szintézisenek egyik jol jarhatd csoporton szelektiv acilezést hajtottunk vé§m.modszer
modszere az enzimkatalizalta kinetikus rezolvalas. A 20. hatranya, hogy tal sok Iépést tartalmaz, ugyanakkaryel
abra egy indirekt modszert mutat be, amikoi=ktam oy mind a laktam, mind az aminosav enantiomereket
nitrogénjét hidroxi-metileztik, majd a hidroxil-metil szolgaltatja.

20. Abra. ELaktamok indirekt rezolvalasa lipaz-katalizissel.

Az elmult években a ciklusogaminosav enantiomerek alapuf® (22. abra). A reakcid szintén lipaz katalizis mellett
szintézisére direkt modszereket is kifejlesztettiink. diizopropil-éterben jatszddik le. Hlye az elz ekhez
Ezek kozil az els a 21 &bran bemutatottilaktamok hasonléan a kénn§szétvalasztds és hogy e mddszernél
gy & 8elnyitdsa lipaz-katalizissel diizopropil-éterben, 60- a transz-enantiomerek is kdnnyen &lithatok. Ezt a
70 C-on. Igen j6 hozamokkal és nagy szelektivitasal (E modszert szabadalmi bejelentéssel is véeltiik.

>200) nyertiik az abran feltiintetett aminosav, Hlaktam

enantiomereke®*® A moédszer kulénds ehye, hogy az COOEt H0 ~COOH  Etooc,,,
aminosavak és laktamok jelesen eltér oldhatésaguk (@[ lipoléz ¢ . @)n
miatt konnyen elvalaszthatok. Ugyanezt az eljarast iPr,0 “NH TRV
sikerrel alkalmaztuk a benzo-ciszpentacin enantiomerek és  (x)cisz 2 65T 1S2R ° 2" 1R2S

homoldgjaik szintézisére 18.

Coogt H0 COOH  EtOOC
O HO CcooH @ lipolaz
G G D 0 *
- n 2 “ w
NH gl’()l’%to NH, HN NH, 65 C NH, H,N

n=1-4 (£)-transz 1R,2R 1S,2S

O Hz0 0 22. Abra. Direkt szintézisek észterhidrolizissel.
lipolaz COOH
) —pro > /- + R . . . . . .
NH T2 NH; HN Az 1,2,34-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav  dinamikus

kinetikus rezolvélasat is megvalositottuk CAL-B katalizissel.
21. Abra. Lipaz-katalizalt enantioszelektiv gydelnyitasok szerves A mddszert elszor kinetikus rezolvalasként fejlesztettiik ki.
kézegben. Mivel a kiindulési racém észter szekunder amin jelenlétében
kénnyen racemizalédik, igy az eljarast dinamikus modszerré
Egy masik direkt modszer, amit az elmilt évben fejlesztettiink tydtuk fejleszteni és B-enantiomert 80 % feletti hozammal
ki, a racéncisz éstransz Eaminosav észterek hidrolizisén gg igen j6 enantiomer tisztasaggal nyeR{&3. abra).
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KR
CAL-B . ©i>
NH DIPE, 3C NH NH

Co,Et HoOLekv. CO,H CO,Et

(€] DKR R) (S)
| CAL-B

23. Abra. Az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav dinamikus
kinetikus rezolvalasa.

ciklusos Eaminosavakbdl izonitrilekkel és aldehidekkel
laktam szerkezeteket nyert(itik€(24. abra). A reakcio els
l[épében aEaminosavbdl aldehiddel a megfelehktivalt
Schiff bazis képzdik, mely el szér oxazepinon g§ &é
alakul, ami atrendezléssel adja a stabiElaktamot. A
reakciét nagyszamu Eaminosav szarmazékra sikerrel
megvaldsitottuk, ekz6r metanolban, a késbhiekben
pedig vizes kozegben is. A vizes kdzeg hasznélatakor,
annak kornyezetkiméljellege mellett az is ehye, hogy

a reakcioelegyd a végtermék a legtobb esetben nagy

A ciklusos Eaminosavak tovabbalakitasait harom példan tisztasaggal, kristalyosan kivafik.

mutatom be. Az eldben Ugi négykomponerg&reakciéban

55

N-R2
Ri H H
O
Illll// O
(0]
e, UH
N-R2 N-R2
Ry H Ry H

24. Abra. ELaktam szintézisek Ugi reakci6val,vizben.

A cikloalkénvazas Eaminosavak kets kotése komoly

O

0]
(@] (0]
C N7J( C N7)(
N-Re N-Re
R, H R, H
O (0]
Illll//
(0]
|||N7)< N7/[2
N-R2 N-R2
Ry H Ry H

és sztereospdekus hidroxilezést mutat be. A j6d-oxazin

lehet séget nydjt arra, hogy Ujabb funkcios csoportot N-jéd-szukcinimiddel szelektiven képdik, amib | a jod

vagy csoportokat épitsiink be az aminosa¥ffaA 25.

redukcidja és azt kdvethidrolizis utdn kapjuk 4-hidroxi-

abra j6d-oxazin intermedieren keresztll lezajl6dd régio- szubsztitualtEaminosavakat

1
0" “\H
CECOOEt m/COOE
|
NH R
O)\R o*\

R = Me, Ph, OtBu

|
X
X=1,Br
|
COOEt
oy
0~ Me M

25. Abra. Hidroxilezések 1,3-oxazinon keresztiil.

t

_ .9 °NH
mcooa

COOH
RS
COOEt cooet HO NH;

1

@]

o)
. OJLNH

COOH

R
oA

COOEt

~

O,COOH
HO™ “'NH,

A hidroxilezést 5-0s pozicidban toérténik akkor, ha a A cisz2-amino-3-ciklopentén-karbonsavbél kiinduleisz
reakciét jod-laktonon intermedieren keresztll végezzik. A szelektiv epoxidalas végezhgtmelyb | régidszelektiv
jod-laktonizacié natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében gy & &elnyitassal kapjuk a megfelelazido-karbonsavakat,
kalium-jodid és jod reagensekkel torténik és régioszelektivenmelyek ortogonalisan védett 2,4-diamino-ciklopentankarbo

zajlédik le%® Redukcié és hidrolizis utan nyerjuk az 5-

hidroxi-szubsztitualttaminosavakat (26. abra).

nsavaknak tekinthek.® Mivel az epoxidalas a megfelel
Elaktambdl kiindulvatranszszelektivitassal zajlédik le,
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O

o
COOH 0 0 HO COOH
- NoR NOR
4 bl bl ke

R = Ph, OtBu
O
@,COOH o) HOUCOOH
“"NHBoc "'NH,
NHBoc NHBoc

26. Abra. Hidroxilezések laktonon keresztil.

igy a tovabbi izomer azido-karbonsavak voltak nyethet izomerizacié az eBllithat6é diasztereomerek szamat tovabb
raadasul saeaminosavakra jellemzkonny &natrium-etilatos noveli (27. abra).

1,2 ekv. NaOEt COOEL Nan, 20% NH4CI N3 COOEt
EtOH,0C, 1h o' EtOH/H20, *

NHB: NHBoc
R o]
o NaOEt, EtOH, rt NaOEt, EtOH, rt
""T"SNBoc 22h 25h, 77%
1,2 ekv. NaOEt \\\Q\\\COOEt NaN; 20% NH,Cl  Ns ,nCOOEt
EtOH, it,24h O EtOH/H20, ' 4h
NHBoc HO  NHBoc
27. Abra. 4-Azido-2-aminokarbonsav szintézisek.
A heteroatomot tartalmazé ciklusos Eaminosavak HO
szintézisére egy Uj stratégiat mutat be a 28. abra. Ennek sora COOEt COOEt COOEt
a ciklopenténvdzas védett aminoésztert az #péshen HO -
enyhe oxidacionak alavetve, kalium-permanganattal NHR NHR r NHR
dihidroxi  vegyillet képzdik, amely perjodattal R = Boc, Z R = Boc, Z Ph R=Boc,z
tovabbalakitva a nyitott dialdehidet adja. A dialdehid l
reduktiv aminalasa eredményezi az abran bemutatott HO, COOEt
piperidinvazas Eaminosavakcisz és transzizomereit?® 1 COOEt " COOEL
Mivel az enzim-katalizalt kinetikus rezolvalasokat 5-10 HO - _N NHBoC
grammos mennyiségben is sikerllt megoldanunk, ezért NHBoc NHBoc oh
valamennyi kordbbi atalakitast enantiomer aminosavakra,
ill. laktamokra is sikeresen végre tudtuk hajtani. 28. Abra. Uj stratégia heterociklusoBaminosavak szintézisére.

29. Abra. ACPC monotonEoligopeptid szerkezetek.
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Gellman és munkatarsai mintegy 10 éve fedezték fel, hogyvéd csoportot nem tartalmaztak. Itt azt tapasztaltuk, hogy a

a transz-2-amino-ciklopentan- és ciklohexan-karbonsavbdlhélix szerkezete fligg az oligopeptid mérdtét

szintetizalt monoton oligomerek stabil helikalis szerkezettel

rendelkezneR®1Mi el szor aciszizomereket szintetizaltuk  Igenbgyelemre méltd volt, hogy a szintetizalt oligopeptidek

és vizsgdltuk? A szintéziseket szilard hordozén, Boc jelents asszociacios készséggel rendelkeznek. Ezt

véd csoportokat alkalmazva végeztik el. Megallapitottuk, transzmissziés elektromikroszképias modszerrel vizsgalva

hogy a ciszvegylletek stabil ,szalas” szerkezetekkel megallapitottuk, hogy@szmonomer egységeket tartalmazé

rendelkeznek. Aranszenantiomerbl altalunk szintetizalt asszociatumok szalagsZrmig a transz monomereket

monoton oligomerek a Gellman &ltal vizsgéaltakkal szembentartalmazé asszocidtumok godmbs&enanostrukturakat
alkotnak®*

30. Abra.. Nanomére&asszociatumokl.

Az utébbi id k jelent s felfedezésének tartjuk, hogy amikor valtozatos, j6I megtervezett szerkezeteket —alkotnak.
alternal¢ kiralitasu monomerekiepitettilk fel a peptideket, Koénnyen kombinalhatékDaminosavakkal Ggy is, hogy a

az elemek kokguracidjatol fuggen mind a ,strand”,  masodlagos szerkezeteket megtartjak. Ez a tulajdonsaguk
mind a helikalis szerkezet konnyen kialakithatd %olt. a tovabbiakban tervezett farmakoldgiai vizsgalatok soran
Vizsgalataink alapjan kifaik, hogy ciklusos aminosav  minden bizonnyal j6l alkalmazhato lesz.

enantiomerjeink lego épitlemként alkalmazva rendkiviil

31. Abra. Alternal6 szerkezeg Epeptidek (lego-jaték).
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4. Osszefoglalas A székfoglal6 eladas szerkezetének kdnnyebbé tételére az
o i . el addsban néhany &ltalam készitett fényképet mutattam

A szerz az MTA levelez tagga valasztasa alkalmabol pe szeged koryéki és tavolabbi gombgggeimr |,

tartott  szekfoglalo ekdasaban legfontosabb kutatasi jgy tobbek kozottCantharellus cibarius, Boletus edulis,

eredményeit harom f fejezetben illusztralta. Az els  nacrolepiota procera, Macrolepiota rhacoddényképét.

fejezetben a telitett és részlegesen telitett heterociklusokn; enantiomerek illusztralasara pedig a kulféldi atjaim

kozdl 1,3-oxazin szarmazékok szintéziset, konformacioit soran gygtstt (részben vasarolt) csigak kozil mutattam

ismertette. Bemutatta tovabba harom kilonbdipusi be néhanyat. Ezek képek a szerhonlapjan (http:

izokinolinvazas heterociklusos vegyllet szintézisét. A ;. pharm.u-szeged.hu/gyki) elérhek, ahol az eladas

masodik fejezetben a dyé&lanc tautoméria vizsgalatok iejies abraanyaga is megtalalhato.

terliletén elért legfontosabb eredményeit ismerteti réviden.

Az 1,3-oxazinokra és oxazolidinekre megismert tautoméria

vizsgalatokat kiterjesztette dd,N-heterociklusokra is. A Koszonetnyilvanitas

naftoxazinok tautomérigja soran kettszubsztituenshatasok

vizsgalatara is leheség nyilt. A tautoméria jelenségének Halas kdszonetemet fejezem ki Bernath Gabor professzor

felismerése és tanulmanyozdsa szadmos Uj szintézisr@irnak, aki 1973-ban laboratériumaba meghivott és vele

is lehetséget adott. EAminosavak korében edzor a kezdtem megismerni a szintetikus szerves kémia varazsat.

monoterpén kiindulasi anyagokra alapoz6dd szelektiv Koszénetem fejezem ki valamennyi kollégamnak,

szintézisek, majd az enzim-katalizalt kinetikus és dinamikus munkatarsamnak, kooperalé partneremnek, akikkel

rezolvalasok Kkerlltek ismertetésre. Ezutdn a ciklusosegyittm&ddhettem, sokat tanulhattaniitk. Egyiitt érdekes

Eaminosavak tovabbi szelektiv funkcionalizalasa, majd eredményeket értiink el és nagyszamu kozos kozleményt

a Eaminosavakbdl felépitett oligomerek szintézise és publikalhattunk.

valtozatos, foldamer szerkezete kerilt roviden bemutatésra.
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From saturated heterocycles to foldamers Investigation of the tautomerism of naphthoxazines further

allowed a description of the effects of double substituents. The

In the inaugural lecture delivered on the occasion of his election ascharacterizations and study of the ring-chain tautomeric systems
a corresponding Member of the Hungarian Academy of Sciences/®d to a possibility for the development of new heterocyclic
the author presented a short review of his research. lreheart, systems, involving multistep domino reactions. The third part of the
the synthesis and stereochemistry of 1,3-oxazines were discussedecture surveyed the results on cyckamino acids. A discussion
The syntheses of three different polycyclic isoquinolines were also Of Selective transformations starting from non-racemic terpenes
presented. The second part dealt with the ring-chain tautomerismas followed by indirect and direct syntheses of alicy@amino
of 1,3-heterocycles, such as 1,3-oxazines, oxazolidines and &fCids through the use of enzyme-catalysed kinetic and dynamic
number of N,N-heterocyclic analogues. Th&uance of the 2- reactions. The lecture concluded with additional functionalizations

aryl substituent was characterized by a Hammett-type equation.2nd the application in peptide chemistry of cyclic amino acids,
including special foldamer structures.
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